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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

1.1. GiriĢ 

GeliĢmekte olan ülkelerde olduğu gibi ülkemizde de  karaciğer naklinin en sık sebebi 

HBV’ye bağlı geliĢen akut veya kronik karaciğer yetmezliğidir. Bu hastalara karaciğer 

nakli gerçekleĢtirdikten sonra bir taraftan rejeksiyon, enfeksiyon ve cerrahi 

komplikasyonlar ile mücadele edilirken diğer büyük bir problem de HBV nüksüdür. HBV 

nüksü için yüksek riskli grup (Tablo 1):  

1. Preoperatif  HBV DNA sayısı 10
5 

den yüksek olan 

2. Preoperatif HBe Ag (+)  ve antiviral direnci olması 

3. Postoperatif immunosüpresif tedavinin kendisi: Periferik kan mononükleer 

hücreleri ve dalak gibi ekstrahepatik organlarda yerleĢmiĢ HBV replikasyonunu 

artırarak (1). 

HBV nüksü için düĢük riskli gurup: 

1- Fulminan HBV enfeksiyonu  

2- HDV koenfeksiyonu  

3- HBe Ag (-) gurup  

4-  DüĢük HBV DNA düzeyine sahip olgular   

 

Tablo 1: Nakil sonrası HBV nüksü için risk gurupları  

Yüksek risk DüĢük risk 

Preop HBV DNA sayısı  >10
5  

Preop HBV DNA sayısı  < 10
5  

Preop HBe Ag (+) Preop HBe Ag  (-) 

Preop antiviral direnci (+) Preop antiviral direnci (-) 

Postop Immünsüpresif tedavi  Fulminan HBV enfeksiyonu 

 HDV koenfeksiyonu 

 

 Bu problem ile mücadelede çeĢitli merkezlerde oluĢturulan antiviral ve veya 

HBV immunglobulin (HBIg) uygulama protokolleri geliĢtirilmiĢtir. En yaygın kabul 

görülen protokol antiviral ile kombine edilen HBIg uygulanmasıdır (2-4). Bu çalıĢmada 

merkezimizde HBV nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalar ile HDV nedeniyle 

karaciğer nakli yapılan hastalarda ki HBV ve HDV  nüksünü araĢtırmayı amaçladık. 
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1.2. Amaç 

Ġnönü Üniversitesi karaciğer nakli enstitüsünde Mart 2003, Haziran 2013 tarihleri 

arasında, HBV ve HBV+HDV nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalardaki HBV ve 

HDV nüksünü araĢtırmayı amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

 2.1 Hepatit B Virusu  

HBV, kısmi çift sarmal DNA’sı bulunan zarflı bir virustur. DNA virusu olmasına 

rağmen replikasyonunu reverse transcriptase enzimi aracılığı ile RNA üzerinden 

yapmaktadır (5). 

2.1.1. Genom Yapısı  

HBV kısmen çift sarmallı, sirküler bir DNA molekülü taĢır. DNA’nın molekül 

ağırlığı 2.3 x 106 dalton, Guanin+Sitozin  oranı yaklaĢık %49’dur. HBV-DNA 3200 

nükleotid taĢıyan uzun negatif zincirinden ve 1800-2700 nükleotid taĢıyan kısa pozitif 

zincirin den oluĢur. Bu zincirler ortak baz çiftlerine sahiptir ve sirküler yapı halinde 

bulunmakla birlikte herbirinin  3’ ve 5’ uçları birleĢik olmadığından aslında lineer 

moleküllerdir. DNA bir dıĢ lipoprotein zarfı ve nükleokapsid  proteinlerinden oluĢan bir 

koryapısı ile çevrelenmiĢtir. 

HBsAg yada S proteini 24 kd’dur ve virusun majör zarf proteinidir. L proteini 

(39kd) ve M proteini (31kd) de virus zarf proteinleridir. Okunmanın pre-S1 bölgesinden 

baĢlanması halinde oluĢan L proteininin hepatosit yüzeyindeki reseptöre bağlanmada 

görev yaptığı düĢünülmektedir. Okunmanın pre-S2 bölgesinden baĢlanması halinde 

oluĢan M proteininin iĢlevi bilinmemektedir. Bu üç zarf proteini glikolize ya da 

nonglikolize halde bulunabilir (5). 
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ŞEKİL 1: HBV genomunun yapısı (5). 

 
 

          

            2.1.2 HBV REPLĠKASYONU 

HBV en küçük genomik yapıya sahip olmasına rağmen kendini kodlama 

kapasitesi enfazla olan virustur. 

HBV replikasyonu kısaca Ģu basamakları içerir: 

1. Viral bağlanma ve hepatosite giriĢ 

2. Hepatosit sitoplazmasında virus zarfının ve kapsidinin ayrılma sı 

3. Hepatosit nükleusunda ccc DNA’nın sentezi 

4. Viral DNA sentezi için gerekli olan genomik ve pregenomik RNA sentzi; viral 

protein prodüksiyonu için gerekli olan viral transkriptlerin oluĢturulması 

5. Sitoplazmada viral transkriptlerin translas yonu 

6. Sitoplazmada viral korların oluĢturulması ile genomik RNA’nın paketlenmesi 

7. Reverse transkriptase enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin 

oluĢturulması 

8. Viral korların zarfla çevrelenerek hücre dıĢına transportu ve ya viral korların 

nükleusa geritaĢınması (5). 
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2.1.3. HBV EPĠDEMĠYOLOJĠSĠ 

HBV için tüm dünya ve ülkemizde yapılan aĢılama programlarına rağmen HBV 

halen dünya ve ülkemiz için önemli bir sağlık sorunudur. Dünyada yaklaĢık 2 milyar kiĢi 

HBV ile enfektedir, 350 milyon kiĢi hastalığı kronik olarak taĢıyor ve her yıl yaklaĢık 1 

milyona yakın kiĢi HBV ile iliĢkili karaciğer sirozu ve hepatoselüler kanser (HCC) 

nedeniyle ölmektedir. Bu da HBV’nin ne kadar ciddi bir sağlık sorunu olduğunun 

göstergesidir (6). 

  

   HBV’nin inkübasyon peryodu 40-160 gün arasındadır (15). Bu dönemde virüs 

hepatositlere girmekte ve replike olmaktadır. Replike oldukça kendine ait antijenleri 

(HBe Ag, HBsAg HBcAg) üretmekte ve zaman geçtikçe daha fazla oran da hepatositi 

etkilemektedir. HBV esasında sitopatik bir virüs değildir ve yaptığı karaciğer hasarını 

immün sistem aracılığı ile yapmaktadır (7). 

 

2.1.4. HBV’NĠN KC DEKĠ PATOFĠZYOLOJĠSĠ  VE KLĠNĠK  SÜREÇ  

HBV  aslında  sitopatik bir virüs değildir. Karaciğer hasarını immun sistem 

aracılığı ile yapmaktadır. Ġmmun sistem HBV ye karĢı çok güçlü bir yanıt verir. 

Karaciğerdeki hepatositler, sinüzoid hücreleri, kuppfer hücreleri ve T lenfositler bu 

yanıtta rol oynar. Hepatosit yüzeyindeki klas 1 ve klas 2 immün sistem tanıma ve sunma 

reseptörleri bulunmaktadır. Bu reseptörler T hücreleri ile iliĢki sağlarlar. Hepatositlerdeki 

bu reseptörler  akut hepatitli olgularda yaygın, kronik hepatitli olgularda ise daha çok 

portal mesafede bulunmaktadır (8). Virüs, hepatosit ile karĢılaĢtığında ilk olarak doğal 

immün sistem ve natural killer hücreler devreye girer (9). Ġnkübasyonun geç döneminde 

ise kazanılmıĢ immün yanıt devreye girer. Erken dönemde virusla ilk temastan sonra 

salınan IFN-alfa ve gama  MHC klas 1 ve klas 2’yi uyarır. Klas 1 HBV’nin hücre 

içindeki antijenik iĢaretlerini hepatosit yüseyindeki CD8+ T hücrelerine tanıtır (CTL) ve 

uyarılmıĢ olur. Klas 2 ise CD4’leri plazmadaki HBcAg ve HBeAg gibi antijenik iĢaretleri 

ile uyarır (8). 

CD4 T lenfositlerden IL2, IL4, IL6, IL10, TNF-alfa ve IFN-gama salınır. Bunlar 

aracılığı ile B lenfositler ve CTL’ler uyarılmıĢ olur. Aslında hastalığın nasıl seyredeceğini 

belirleyecek olan CTL cevabıdır (10,11). Ġmmün sistem cevabı iyi ve yeterli miktarda 
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olursa hastalık iyileĢir, yetersiz ise kronikleĢir ve Ģiddetli ve kontrolsüz bir Ģekilde ise 

fulminan hepatit geliĢir. CTL’lerin ne  kadar aktif olduğunun bir belirtisi serumdaki ALT 

düzeyidir. Akut hepatit döneminde ALT ne kadar yüsek ise o kadar iyi bir immün cevap 

var demektir (12). 

HBV spesifik CTL periferik kanda ve dokuda çok az olmaları ya da hiç olmamaları 

yeterince aktif olmamalarından kaynaklanır. Aslında hastalığın nasıl seyrdeceğini 

belirleyen ana unsurlardan biri de  hastalığa yakalanma yaĢıdır. EriĢkin bir vakada 

vakaların %5-10’unda kronikleĢme sözkonusu iken , 1-5 yaĢ arasında % 20-30 yeni 

doğanlarda ise %90 oranlarındadır. Ġmmun sistemin geliĢimi, klinik belirtilerin nasıl 

olacağını belirler. Akut hepatit geçiren vakaların %70 kadarı, enfeksiyonu subklinik yada 

anikterik geçirmekte fulminan hepatik yetmezlik vakaların %0.1-0.5‘inde görülmektedir 

(8). 

2.1.5. HEPATĠT B VĠRAL SEROLOJĠSĠ   

HBV virüsü ile karĢılaĢmıĢ kiĢilerde bakılacak olan viral parametreler kiĢinin kronik 

akut veya aĢılı olup olmadığı hakkında yeterli bilgiyi vermektedir (Tablo 3). 

HBs Ag : Hepatit  B yüzey  antijeni 

Anti HBs :Hepatit B yüzey  antijenine karĢı kiĢinin savunma hücreleri vasıtasyla 

oluĢturduğu, koruyucu antikor  

Anti HBc Ig M : Hepatit B virüsünün core antijenine karĢı geliĢtirilen akut fazda 

oluĢan antikor  

Anti HBc IG G: Hepatit B virüsünün core antijenine karĢı uzun dönemde geliĢen 

antikor   

HBe Ag : Hepatit B virüsün e antijeni  virüsün kiĢinin vücudunda aktif olarak 

çoğaldığını gösterir. 

Anti Hbe: HBe antijenine karĢı geliĢen antikordur ve tedavi takibinde önemlidir. 

HBV DNA:  Moleküler tekniklerle virüsün bizzat varlığını gösterilmesidir 

 



 

 

7 

 

Tablo 2: Hepatit B serolojisi ve testlerinin yorumu 

Testler sonuçlar Değerlendirme yorumu 

HBsAg 

Anti-HBc 

Anti-HBs 

negatif 

negatif 

negatif 

Hepatit B ile hiç karĢılaĢmamıĢ  

HBsAg 

Anti-HBc 

Anti-HBs 

negatif 

pozitif 

pozitif 

Daha önce HBV geçirmiĢ. 

Korumalı, aĢıya gerek yok. 

HBsAg 

Anti-HBc 

Anti-HBs 

negatif 

negatif 

pozitif 

AĢı sayesinde korunur durumdadır. 

HBsAg 

Anti-HBc 

IgM anti-HBc 

Anti-HBs 

pozitif 

pozitif 

pozitif 

negatif 

ġu an aktif bir HBV enfeksiyonu 

geçiriyor  

HBsAg 

Anti-HBc 

Anti-HBc IgM 

 

pozitif 

pozitif 

negatif 

 

Kronik olarak enfektedir, taĢıyıcı.  

Anti-HBs 

HBsAg 

Anti-HBc 

 

negatif 

negatif 

pozitif 

 

1. Akut hepatit b iyileĢme evresi  

2. Önceden geçirmiĢ korunur 

durumda ancak antikor titresi 

düĢük  

HBe Ag 

Anti-HBe 

pozitif 

negatif 

1. Tedavi gereken durumdadır. 

2. HBe Ag  genel olarak 

bulaĢtırıcılığının yüksek olduğu 

anlamındadır. 

3. HBe Ag pozitif iken tedavi 

esnasında negatifleĢmesi, iyi 

cevap göstergesidir. 

HBe Ag 

Anti-HBe 

negatif 

pozitif 

Bu durum tedavi sonrası ise tedaviye 

iyi cevap vermiĢtir. 

HBV DNA pozitif veya sayısal  

olarak belirlenir 

Hastada hepatit b virüsünün olduğunu 

gösterir ve sayısal miktarı ile hastaya 

tedavi belirlenir. 

 

 

 

 



 

 

8 

 

2.2  HEPATİT  DELTA VİRUSU 

 

HDV, ilk defa 1977’de Rizzetto tarafından bazı hepatit B’li olguların 

serumlarında tanımlanmış ve “Delta Ajanı” adı verilmiştir (13). Replikasyon için HBV 

ve hedef hücre proteinlerini kullanan defektif bir virustur. Paketlenmesi için 

HBsAg’ye gereksinim duyar.  Replikasyonu viroidlerde görülen “yuvarlanan çember” 

mekanizmasına benzer. Viroidler küçük çıplak RNA molekülleri olup bitkilerde 

enfeksiyona neden olur. Viroidler HDV-RNA’sındaki gibi spontan kırılma ve spontan 

bağlanma fonksiyonlarına sahiptir. HDV’den daha küçüktür ve farklı olarak protein 

kodlamazlar. “Deltavirus” cinsinin tek üyesidir (14).  Dünyada yaklaşık 460 milyon 

kişi HBV ve bunların da yaklaşık 20 milyonu HDV ile infektedir (15). HBV’ye göre 

oluşturduğu ağır karaciğer hasarı nedeniyle önemli bir sağlık sorunudur (16). 

 

 

 

2.2.1. YAPISI VE REPLĠKASYON 

 

İnsan hepatit viruslarından en küçük genoma sahip HDV RNA yaklaşık 1700 

nükleotidli, tek sarmallı, negatif polariteli, sirküler RNA virusudur. G+C oranı yüksek 

olduğundan yoğun baz çiftleşmesi olur. Bunun sonucunda çomak görünümündedir 

(17). 

HDV sadece karaciğer hücrelerinde replike olabilir. Karaciğer hücrelerinde 

genom ve anti genoma rastlanırken serumda sadece anti genomik form bulunur. 

Zarfında bulunan HBsAg nedeniyle hepatosite HBV ile benzer şekilde bağlanır ve 

girer (9). HDAg nükleer bir protein iken HBsAg stoplazmiktir, endoplazmik 

retikulumda birbirleriyle etkileştikleri düşünülmektedir (18). 
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2.2.2. GENOTĠP 

HDV genomunun HDAg ’ini kodlayan açık okuma bölgesinin kısmen 

korunmuş bölümünün amplifikasyonu, dizi analizi, filo genetik inceleme ve yine 

HDAg bölgesinin RT-PCR’si nin ardından RFLP analizi ile üç farklı genotip (genotip 

1, 2, 3) ve bir çok subtip (a,b,c…) tanımlanmıştır. Nükleotid dizilerindeki farklılık 

aynı genotipteki farklı izolatlarda %14-15.7, farklı genotipler arasında %19-38 

arasında değiştiği gözlemlenmiştir (19,20). 

 

 

 

           2.2.3. HDV EPĠDEMĠYOLOJĠSĠ 

Hepatit D virusu (HDV) ilk kez Rizzetto ve ark. tarafından 1977 yılında 

gösterilmiştir. HDV genomunun klonlanması ve sekanslanması ise 1986 yılında 

yapılmıştır. HDV sadece bitki viruslarında görülen sirküler RNA genomuna sahip ilk 

hayvan virusu ve hayvan virusları içinde de bilinen en küçük viral genoma sahip RNA 

virusudur. HDV, delta virüs cinsi içinde, bu cinsin tek örneği olarak sınıflandırılmıştır 

(21,22). 

 

Tüm HBsAg taşıyıcılarının yaklaşık % 5’inde HDV koenfeksiyonu mevcuttur. 

Buna bağlı olarak Dünya’ da 15-18 milyon HDV ile infekte hasta olduğu tahmin 

edilmektedir. Ülkemizde yapılan çalışmalarda HDV prevalansı asemptomatik HBV 

taşıyıcılarında %0.9-16.2, akut HBV enfeksiyonlarında %2.5-21.8, kronik karaciğer 

hastalarında %9-51.7 ve sirozlularda %23-74 olarak bildirilmektedir (23). 
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2.2.4. HDV’NĠN KC DEKĠ PATOFĠZYOLOJĠSĠ  VE KLĠNĠK  SÜREÇ  

Tüm HBs Ag taĢıyıcılarının yaklaĢık %5 inde HDV koenfeksiyonu mevcuttur (23) . 

HDV nin hastalık yapabilmesi için HBV ile eĢ zamanlı vücuda girebilmesi veya HBV 

varken üzerine eklenmesi gerekmektedir. HDV süperenfeksiyonu kronik HBV‘li 

hastalarda kronik aktif hepatit, siroz yada fulminan hepatik yetmezliğe sebep 

olabilmektedir. Delta koenfeksiyonuda tek baĢına HBV’ye bağlı olana göre  fulminan 

hepatik yetmezlik geliĢme ihtimali daha fazladır ve mortalite oranı % 2-20 arasındadır 

(23). 

HDV nin HBV ile koinfeksiyonu ve süperenfesiyon klinik gidiĢatı tabloda 

sunulmuĢtur (Tablo 3).  

Tablo 3: HDV’nin HBV ile koinfeksiyonu ve süperenfeksiyonundaki  klinik süreç  

 Koinfeksiyon  Süperenfeksiyon  

Fulminan  %2-20  %10-20  

ĠyileĢme  %90-95  %5-10 

KronikleĢme  %2-7  %70-95 

  

Genel olarak HDV yüksek patojeniteye sahip bir virüstür.  Doğal seyrinde yaĢ, 

cinsiyet konakçının immun durumu, alta yatan HBV infeksiyonun Ģiddeti, HDV 

patojenitesine doğrudan etki gösterirler. Fulminan hepatit olgularının %3-25’inden HDV 

sorumludur. HBV’ye bağlı ağır karaciğer hastalığı HDV genotip 3 ile HBV genotip F 

birlikteliği ile dir. HDV, HBV olmadanda replike olabileceği ancak hastalık yapabilmesi 

için HBV’ye ihtiyaç olduğu belirtilmiĢ (23).  

 

Yalçın ve ark tarfından yapılan bir çalıĢmada kronik HDV enfeksiyonlu hastalarda 

serum HBV DNA , HDV RNA  düzeyleri ve histolojik bulgularının hastalığın klinik 

evreleriyle iligili bir çalıĢmada HDV’nin seyri ve klinik gidiĢatı Ģöyle ifade edilmiĢtir. 

HDV ‘nin HBV DNA’ düzeyine supresör etki yaptığı gösterilmiĢ. Kronik HDV’li 
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hastalarda serum HDV RNA,  fibrotik evre,  nekroinflamasyon skoru ve ALT arasında 

korelasyon olduğu, histolojik olarak kronik HDV’li hastaların kronik HBV’li hastalara 

göre daha ağır nekroinflamasyon skoru ve fibrotik evreye bağlı olarak daha ağır bir 

hastalık olduğu Ģeklinde belirtilmiĢtir (24). 

 

2.2.5. HEPATĠT D VĠRAL SEROLOJĠSĠ   

HDV virüsü ancak HBV ile karĢılaĢmıĢ kiĢilerde saptanmaktadır. Bakılacak olan viral 

parametreler Tablo 4’de gösterilmiĢtir. 

Tablo 4: Hepatit D serolojisi ve testlerinin yorumu. 

 

Hepatit D serolojisi ve testlerinin yorumu 

Testler Sonuçlar Değerlendirme yorumu 

Anti Delta IgG /IG M Pozitif Delta hepatititi mevcuttur. 

HDV RNA Pozitif veya sayısal 

olarak belirlenir 

Hastada hepatit D virüsünün olduğunu 

gösterir 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Bu çalıĢma için Ġnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi, Klinik AraĢtırmaları Etik 

Kurulu 2011/84  protokol numarası ile onam alınmıĢtır.  

 

 

3.1. Hasta Seçimi ve Değerlendirme:  

Ġnönü Üniversitesi, Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde Mart 2003, Haziran 2013 

tarihleri arasında, HBV nedeniyle ve HBV+HDV nedeniyle karaciğer nakli olmuĢ ve 

halen yaĢamakta olan 312 hastanın verileri geriye dönük olarak incelendi. Hepatoselüler 

kanserli olanlar (n=40), Alkolik sirozlu (n=2), Hepatit C’li (n=1), düzenli kontrole 

gelmeyen hastalar (n=14) dıĢlandığında, kalan 255 hasta çalıĢmaya dahil edildi. HBV 

nedeniyle KN yapılan 127 hasta grup 1, HBV+HDV nedeniyle karaciğer nakli yapılan 

128 hasta grup 2 olarak ayrıldı. Nakil öncesi viral serolojisinde HDV Ab pozitifliği 

HBV+HDV olarak belirlendi.   

 

3.2. Tedavi protokolü   

3.2.1. HBIg proflaksi protokolü : 

 

HBV ve HDV’li tüm hastalara rutin olarak ameliyat sırasında ve ameliyat 

sonrasında HBIg proflaksisi uygulandı.  

 

Preop HBV DNA kopya sayısı pozitif (1000)  olan hastalara ameliyat sırasında, 

anhepatik fazda 5.000 IU HBIg, ameliyat sonrasında ise ilk 7 gün boyunca, günlük 2000 

IU HBIg uygulandı. 

 

Preop HBV DNA kopya sayısı negative(<1000) olanlara ameliyat sırasında, 

anhepatik fazda 2.000 IU HBIg, ameliyat sonrasında ise ilk 7 gün boyunca, günlük 500 

IU HBIg uygulandı. 
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Nakil sonrası 1. aydan itibaren aylık olarak, HBs Ag ve Anti-HBs titresi rutin 

çalıĢıldı. Anti- HBs düzeyi 100 mIU/mL’nin altında ise 2000 IU HBV Ig, düzey 100-200 

mIU/mL ise 1000 IU HBIg, düzey 200 mIU/mL’nin üzerinde ise HBIg uygulanmadı. 

Anti-HBs düzeyi 100 mIU/mL’nin üzerinde tutulması hedeflendi. 

 

 

3.2.2. Antiviral proflaksi protokolü ; 

Nakil sonrası 7. günden itibaren tüm hastalara oral antiviral tedavi baĢlandı.  

 

3.2.3. Ġmmunsupresyon protokolü: 

 

Kortikosteroid, takrolimus, mikofenolat mofetilden (MMF) oluĢan 3’lü 

immünsupresyon rutin uygulandı.  

 

Kortikosteroid, ameliyat esnasında 1000 mg, ameliyat sonrası 1. gün 100 mg ve 

sonrasında günlük 10 mg azaltılarak, idamesi 20 mg/gün olacak Ģekilde uygulandı. 

Postop 3. ayda kesildi. 

 

Takrolimus postop 3. gün iki doz Ģeklinde, oral yoldan 2 mg/gün baĢlanıp,  kan 

düzeyi  ilk 3 ay 15-20 ng/ml olacak Ģekilde;  idame olarak kan düzeyi seviyesi 5-10 ng/ml 

olacak Ģekilde  uygulandı. Böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda veya takrolimusun 

istenmeyen etkileri izlendiğinde (nefrotoksiste, nörotoksiste, diyabet vs) sirolimus veya 

siklosporin ile değiĢtirildi. 

 

MMF, postoperatif 2. gün hastanın BMI ve WBC sayısına göre baĢlandı. BMI 20 

kg/m
2
 altında ise 1000 mg/gün; 20 kg/m

2
’nin üzerinde ise 2000 mg/gün baĢlandı. 

Hastalarda 6 ay ile 12 ay arasında MMF alımı kesildi. WBC sayısı 2 – 4 x 10
3
/ml ise doz 

yarıya indirildi; 2 x 10
3
/ml ise stoplandı. MMF gastrointestinal sistemde yan etkisi 

olduğunda (diyare) doz azaltıldı veya kesildi. 
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 3.3. Postoperatif Takip ve Verilerin Toplanması 

Nakil öncesi bütün hastalardan rutin olarak kan grubu, hemogram, biyokimya 

değerleri, viral serolojik panel, kan ve idrar kültürleri çalıĢıldı. Karaciğer parenkimi ve 

damarsal yapıları multidedektör BT görüntüleme ile değerlendirildi. Nakil sonrası her ay 

hastadan hemogram, biyokimya parametreleri, ilaç düzeyleri, HBs Ag, Anti HBs Ag, 

HBe Ag, Anti HBe Ag, Anti HBc total, HBV DNA, HDV Ab, HDV Ag, HDV RNA 

bakıldı. Nakil sonrası HBs Ag pozitifliği HBV nüksü olarak kabul edildi. 

 

3.4. Ġstatistik:  

Sayısal değiĢkenler ortalama ± standart sapma kategorik değiĢkenler ise sayı ve yüzde 

ile tanımlanmıĢtır. Gurup karĢılaĢtırmalarında ki-kare testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi 

0.05 olarak kabul edildi. Bütün istatistiksel analizler SPSS 15.0 istatistik yazılımı 

kullanılarak yapıldı. 
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4.SONUÇLAR 

ÇalıĢmaya dahil edilen 255 hastanın 127’si HBV (Grup 1); 128’i HDV(Grup 2) 

nedeniyle nakil yapılan hastalardı. Hastaların ortlama yaĢı 47.31±10.97 yıl idi. Grup 1 

için 47.67 ±11.63,  Grup 2 için 46.96±10.34 idi.  Ortalama takip süreleri 30.25±22.76  

aydı. Grup 1 için 30.25 ±24.27,  Grup 2 için 30.26 ± 21.26 aydı.  

Hastalarımızın 191’i erkek (E), 64’ü kadındı (K). Grup 1 için 92 E (%72.4),  35 K 

(%27.6),  Grup 2 için 99 E (%77.3), 29 K (%22.7) idi.    

Hastaların 61’inde preoperatif HBV DNA pozitif izlendi. Bunların 18’inde 

(%29.5) kopya sayısı 10
5 

kopya sayısının üzerinde belirlendi. Grup 1’de  35 hastanın 13’ü 

(%37.1), Grup 2 de 26 hastanın 5’inde (%19.2) kopya sayısı >10
5 

olarak saptandı.
 
HBV 

DNA kopya sayısı 10
5
 üzerinde toplam 4 hastada ameliyat sonrası HBs Ag pozitif 

saptandı bu 4 hasta HBV’li grupta yer alıyordu. 

Ortalama CHILD skoru 9.65 ± 2.13; grup 1 de ortalama 9.72±1.98; Grup 2 de 

ortalama 9.57 ± 2.27 idi. Ortalama modifiye end stage liver disease (MELD) skoru 17.98 

± 7.19, grup 1 için ortalama MELD 18.97 ±7.46; grup 2 için ortalama MELD skoru 17 

±6.8 idi.  

ÇalıĢmaya alınan 255 hastaların 31’ine kadaverik, 224’üne canlı vericili karaciğer 

nakli gerçekleĢtirildi. Grup 1’de kadavra / canlı vericili oranı 20 / 107 iken; Grup 2’de 11 

/ 117 idi. 

ÇalıĢmaya alınan 255 hastanın 13’ünde HBs Ag pozitif saptandı (%5,1). Grup 

1’de 9 hastada HBs Ag pozitif (%7,1); Grup 2’de 4 hastada pozitif saptandı (%3,1). Ġki 

gurup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0.150). 

Grup 1 de nakil öncesi HBV DNA pozitif olan 34 hastanın 5’inde (%14,7), nakil 

sonrası  HBs Ag pozitif saptanırken, Grup 2’de nakil öncesi HBV DNA pozitif olan 27 

hastanın 2’sinde (%7,4) HBs Ag pozitif saptandı.  

HBs Ag pozitif izlenen 13 hastada ortalama HBs Ag nin postoperatif serumda 

görülme süresi 7.8 ay iken, bu süre grup 1’de 6.34 ay, grup 2’de 11.1 ay olarak belirlendi 

(Grafik). 
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Tablo 5: ÇalıĢmamızdaki  hastaların demografik verileri. 

Parametre Grup 1  

(n=127) 

Grup 2  

(n=128) 

Tüm Hastalar 

(n=255) 

YaĢ (ortalama) yıl 47.67 ±11.63 46.96±10.34 47.31±10.97 

Cinsiyet 

K 

E 

 

35 

92 

 

29 

99 

 

64 

191 

Tx Türü 

Kadavra 

Canlı 

 

20 

107 

 

11 

117 

 

31 

224 

Takip Süresi (ay) 30.25 ±24.27 30.26 ± 21.26 30.25±22.76   

Preop HBV DNA 

Kopya sayısı 

>10
5 

<10
5 

 

 

13 

22 

 

 

5 

21 

 

 

18 

43 

CHILD 9.72±1.98 9.57 ± 2.27 9.65 ± 2.13 

MELD 18.97 ±7.46 17 ±6.8 17.98 ± 7.19 

HBs Ag nüksü 9 (%7,1) 4 (%3,1) 13 (%5,1) 
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Grafik 1: ÇalıĢmamızdaki Nakil sonrası HBs Ag’nin serumda görülme süresi. 
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6.TARTIġMA 

Karaciğer nakli 1980’li yılların baĢında yaygın olarak uygulanmaya baĢlandı. 

HBV nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalarda, nakil sonrası nüks oranı %80- 100’lere 

ulaĢması nedeniyle HBV’ye bağlı karaciğer yetmezliği bulunan hastalara karaciğer 

naklinin yapılması tartıĢılır olmuĢtu. Ancak HBV için nakil öncesi ve nakil sonrası 

verilen proflaktik tedavilerden sonra HBV nüksü belirgin azalmıĢ, greft ve hasta 

sağkalımı önemli ölçüde artmıĢtır.  Gane ve ark. KN sonrası HBV rekürrens oranını 1 

yıllık %1, beĢ  yıllık %4 olarak bildirmiĢlerdir (25). ÇalıĢmamızda ortalama 30 aylık 

takip sonrası; nakil öncesi ve nakil sonrası HBV için güçlü medikal tedavi ile HBV nüks 

oranımız %5.1 idi. 

 

Dünyada HBV  taĢıyan hastaların % 5’ i HDV ile karĢılaĢmıĢtır. HDV’nin eĢlik  

ettiği hastalarda, daha ağır hastalık ve HBV monoenfeksiyonuna göre daha yüksek 

oranda  karaciğer sirozu görülmektedir. HBV ve HDV ile kronik enfekte hastalarda nakil 

sonrası HBs Ag’nin yeniden ortaya çıkma riski daha azdır ve sadece HBV ile enfekte 

hastalara göre daha iyi sağkalımları vardır. Avrupada yapılmıĢ çok merkezli bir 

çalıĢmada HBIg  tedavisi alan hastalarda HBV nüksü HBV’li hastalarda %56, HDV ile 

koenfekte hastalarda %17 olarak bulunmuĢtur. Aynı çalıĢmada güçlü antivirallerin 

kullanımı ile beraber HBV-HDV reenfeksiyon riski daha da azalmıĢtır (26,27). HDV’li 

hastalardaki düĢük HBV nüks oranı nakil zamanındaki düĢük seviyedeki HBV 

replikasyonu ile ilgilidir (28). HBV replikasyonu HBV nüksü için en önemli risk 

faktörüdür. Öte yandan HDV’li hastalar hem HBV hemde HDV virüsünün her ikisiyle  

reenfeksiyon riski altındadır. 1993 yılında avrupada yapılan 372 hastayı içeren çok 

merkezli bir çalıĢmada 3 yıllık HBV  nüks  riski HBV’li hastalarda %67,  HDV koenfekte 

hastalarda %32 olarak raporlanmıĢtır (29).  

ÇalıĢmamızda 255 hastada ortalama 30 aylık takip süresi sonunda HBV nüksü 

genel olarak %5.1 idi. Grup 1’de (n=127) HBV nüksü %7.1 iken, grup 2’de (n=128) 

%3,1 olarak saptandı. Gruplar arasında istatistiksel olarak fark saptanmamasına karĢın, 

(p=0.150)  HDV’li grupta nüks oranı daha düĢüktü. Ayrıca çalıĢmamızdaki hastaların 

hiçbirinde HDV nüksüne rastlanmadı. Samuel ve arkadaĢlarının 1993 ylında yaptığı 

çalıĢma ile karĢılaĢtırıldığında bizim serimizde nakil sonrası HBV nüks oranı belirgin 
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Ģekilde azalmıĢtır. Biz bunu bu geçen sürede daha güçlü  antiviral ilaçların bulunması  ve 

HBIg‘nin daha etkin kullanılmasına bağlıyoruz. 

 

 

HBV’ye karĢı aĢı immunoproflaksisinin yapılmaya baĢlaması ile Güney Avrupada 

HDV enfeksiyonuda anlamlı oranda azalmıĢtır. Ancak HBV’nin kontrol altına 

alınamadığı geliĢmemiĢ ülkelerde HDV önemli bir sağlık problemidir. Avrupada HDV ile 

koenfekte hastalarda, sadece HBV ile enfekte hastalarla karĢılaĢtırıldığında karaciğer 

sirozu göreceli riski 2 kat artmıĢtır. Avrupada 2009 yılında karaciğer nakli yapılan 

hastaların %7 ‘si HBV enfeksiyonu nedeniyle iken %2‘si HDV koenfeksiyonuna bağlı 

yapılmıĢtır (28). Merkezimizde karaciğer nakli yapılan hastaların %33.6’sı HBV 

enfeksiyonuna bağlı iken, %11.2’side HDV koenfeksiyonuna bağlı idi.  

Transplantasyonda yüksek HBV DNA  düzeyi HBV nüksünün en kuvvetli 

belirleyicisidir. Ancak HDV koenfekte hastalarda bu durum sık görülmez (30). 

ÇalıĢmamızda nakil öncesi HBV DNA pozitif 61 hastanın, 7 ‘sinde (%11.4)  nakil sonrası     

HBs Ag pozitif saptandı. Bu 7 hastanın 5’i  HBV enfekte guruptayken, 2’si HDV 

koenfekte  guruptaydı. HBV grubundaki nüks geliĢen 5 hastanın  4’ünde  HBV DNA 

kopya  sayısı 10
5 

 üzerindeydi. HDV’li gurupta nüks geliĢen 2 hastanında  HBV DNA 

kopya sayısı 10
5
’in altındaydı. ÇalıĢmamızın bu sonucu literatür ile uyumlu idi (30). 

Metodlardaki sınırlamalara rağmen HBV nüksünü önlemede ve HBV ile ilgili 

mortaliteyi azaltmada, transplantasyon zamanındaki HBV DNA düzeyinden bağımsız 

olarak; kombinasyon proflaksisi sadece antiviral veya sadece HBIg  tedavisine göre 

anlamlı olarak üstün bulunmuĢtur (31). Merkezimizde de  rutin olarak antiviral ile HBIg 

kombine edilerek proflaksi uygulanmaktadır. Nakil öncesi HBV DNA kopya sayısı, 

profilaktik olarak uygulanacak olan HBIg dozunu belirlemektedir. Optimal HBIg 

protokolü henüz tarif edilmemiĢtir. KC nakli sonrası HBIg‘nin dozunu  ve süresini 

belirleme ve HBIg ‘nin  durdurulup durdurulmayacağının kararını  vermekle ilgili olarak 

daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç vardır. Günümüzde yapılan çalıĢmalar bazı noktalara ıĢık 

tutmuĢtur :  

             

            1.HBV nüks riski HBIg’ nin kesilmesinden sonra zaman içinde giderek artabilir  
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2. Bazı hastalarda HBs Ag’nin sebat etmesi  HBV-HDV koenfeksiyonu gibi 

durumlarda oldukça kötü sonuçlar doğurabilir. HBs Ag’si tamamen negatifleĢmiĢ HBV 

nedeniyle nakil yapılan hastaların bir kısmında HBV DNA serum, karaciğer veya 

periferik kan mononükler hücrelerinde nakil sonrası 10 yıl süre ile bulunabilir. Bu gizli 

rezervuarlar HBV ve HDV reinfeksiyonu için potansiyel kaynak oluĢturular (32). 

3. ġuanda nakil sonrası hangi hastalarda HBV’nin tamamen temizlendiğini 

göstermek mümkün değildir. 

 

            Reenfeksiyon  veya viral rezistansı izlemek için karaciğer nakli alıcılarında nakil 

sonrası dönemde HBs Ag,  HBV DNA ve HDV RNA mutlaka peryodik aralıklarla 

kontrol edilmelidir (28). Bu çalıĢmada rutin kontroller bir aylık peryodlar ile yapıldı. 

Nakil sonrası dönemde bütün hastalara aylık kontrollerde, antikor düzeyi 100 

mIU/Ml üzerinde tutulacak Ģekilde HBIg  tedavisi antiviral tedaviye kombine olarak, 

yaĢam boyu uygulandı. Steroid tedavisini özellikle bu grup hastada 3’ncü ayda, MMF 

tedavisini ise 6’ıncı ayda kesilmesi göz önünde tutuldu.   

           HB Ig ve antiviral kombinasyon proflaksisi rekürren hastalığın önlenmesinde altın 

standarttır. HBs Ag veya HBV DNA’nın reekspresyonu ile beraber produktif HDV 

enfeksiyonu geliĢebilir ve  HDV greftte latent olarak kalabilir (33,34). Bu da HDV’nin 

nüksü açısından akılda tutulmalıdır ve bu konu ile ilgili daha fazla çalıĢma yapılmalıdır. 

Hatta rejeksiyon düĢünülüp pulse steroid tedavisi veya immünsupresif tedavi dozu 

artırılan ve yeterli yanıt sağlanamayan hastalarda beklide altta yatan bir HDV 

enfeksiyonunun yaptığı klinik durumun olduğu akılda tutulmalıdır. 
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7.SONUÇ 

Nakil sonrası HBV nüksü halen karaciğer nakli hastalarının büyük bir 

problemidir. Merkezimizde uygulamakta olduğumuz proflaksi protokolü sonucunda HBV 

nüksü oranımız literatüre kıyaslandığında daha düĢüktür.  

Nakil öncesi HDV koenfeksiyon varlığında, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 

nakil sonrası HBV nüksü daha az oranda görülmektedir. Ayrıca nakil sonrası hiçbir 

hastamızda HDV nüksüne rastlanmadı. 

HDV’nin HBV nüksünü azalttığı gösterilsede  aslında çok güçlü bir hepatotoksik 

virüstür. Rejeksiyon düĢünülen ve tedavi baĢlanan  HBV veya HDV’li hastalarda 

tedaviye yanıt alınamayınca altta yatan bir reaktivasyon olabileceği akılda tutulmalıdır. 

 

Karaciğer nakli yapılacak hastalarda, nakil öncesi viral seroloji negatif ise, mutlak 

surette aĢılanmalı ve eğer nakil öncesi viral seroloji pozitif ise antiviral tedavi ile HBV 

DNA en düĢük düzeyde tutulması hedeflenmelidir. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

22 

 

 

 

            8.ÖZET 

HBV ve HDV Nedeniyle Karaciğer Nakli Yapılan Hastalarda HBV Nüksü  

             Amaç: Ġnönü Üniversitesi karaciğer nakli enstitüsünde Mart 2003, Haziran 2013 

tarihleri arasında, HBV ve HBV+HDV nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalardaki 

HBV ve HDV nüksünü araĢtırmayı amaçladık.  

             Materyal ve Metod: Ġnönü Üniversitesi, Karaciğer Nakli Enstitüsü’nde Mart 

2003, Haziran 2013 tarihleri arasında, HBV nedeniyle ve HBV+HDV nedeniyle 

karaciğer nakli olmuĢ ve halen yaĢamakta olan 312 hastanın verileri geriye dönük olarak 

incelendi. Hepatoselüler kanserli olanlar (n=40), Alkolik sirozlu (n=2), Hepatit C’li 

(n=1), düzenli kontrole gelmeyen hastalar (n=14) dıĢlandığında, kalan 255 hasta 

çalıĢmaya dahil edildi. HBV nedeniyle KN yapılan 127 hasta grup 1, HBV+HDV 

nedeniyle karaciğer nakli yapılan 128 hasta grup 2 olarak ayrıldı. Nakil öncesi viral 

serolojisinde HDV Ab pozitifliği HBV+HDV olarak belirlendi.   

           Sonuç :  ÇalıĢmaya dahil edilen 255 hastanın 127’si HBV (Grup 1); 128’si 

HDV(Grup 2) nedeniyle nakil yapılan hastalardı. Hastaların ortlama yaĢı 47.31±10.97 yıl 

idi. Grup 1 için 47.67 ±11.63,  Grup 2 için 46.96±10.34 idi.  Ortalama takip süreleri 

30.25±22.76  aydı. Grup 1 için 30.25 ±24.27,  Grup 2 için 30.26 ± 21.26 aydı.  

ÇalıĢmaya alınan 255 hastanın 13’ünde HBs Ag pozitif saptandı (%5,1). Grup 

1’de 9 hastada HBs Ag pozitif (%7,1); Grup 2’de 4 hastada pozitif saptandı (%3,1). Ġki 

gurup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı (p=0.150). 

TartıĢma : Nakil sonrası HBV nüksü halen karaciğer nakli hastalarının büyük bir 

problemidir. Merkezimizde uygulamakta olduğumuz proflaksi protokolü sonucunda HBV 

nüksü oranımız literatüre kıyaslandığında daha düĢüktür.  

HDV koenfeksiyon varlığında, HBV nüksü istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, 

nakil sonrası HBV nüksü daha az oranda görülmektedir. Ayrıca Nakil sonrası hiçbir 

hastamızda HDV nüksüne rastlanmadı. 
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             8.Abstract 

HBV recurrence in patients undergone liver transplantation for HBV and HDV 

Objective: The aim of this study  was to evaluate  HBV and HDV  recurrence in 

patients undergone  liver transplantation for HBV and HDV  performed transplantation  

between  March 2003 and June 2013 in Ġnstitute of  Liver Transplantation at Inonu 

University. 

 Materials and Methods : Data from medical records of  312 patients, undergone 

transplantation due to HBV enfection and HBV+HDV coenfection,  between  March 

2003 and June 2013 in Ġnstitute of  Liver Transplantation  Inonu University, were 

retrospectively analyzed. In our study, Hepatocellular carcinoma (n = 40), alcoholic 

cirrhosis (n = 2) , hepatitis C (n = 1) and irregular fallow up control patients (n = 14) were 

excluded. The remaining 255 patients were included in the study .Patients included this 

study were devided into two groups.The first group was consisted of 127- patients 

operated due to HBV was named group 1 , the second group was consisted of 128 

patients undergone  liver transplantation due to HBV + HDV.  Patients with  HDV Ab 

positive viral serology before transplantation were determined HBV+HDV infection. 

             Results:255 patients, transplanted, were included in the study , 127 HBV (Group 

1); 128  HDV (Group 2). The mean age of the patients were 47.31 ± 10.97 years,.Group 1 

was  47.67 ± 11.63 and group 2 was  46.96 ± 10.34. The mean follow-up time was 30.25 

± 22.76 months. 30.25 ± 24.27 for group 1 and 30.26 ± 21:26 months for group 2. 

              Among 255 patients included this study,  HBs Ag was positive  in 13 patients ( 

5.1%).  HBs Ag was positive in 9 patients in group 1 (7.1%),  HBs Ag  was positive in 4 

patients in group 2 (3.1%) . No statistically significant difference was found between the 

two groups (p = 0.150 ) .                       

Conclusion: HBV recurrence in post-transplant liver transplant patients is still a major 

problem. We determined a lower HBV recurrence than literature with prophlaxis 

treatment  protocol  implemented in our center. In the presence  of  HDV coinfection, 

although HBV recurrence was not statistically significant, post transplantation HBV 

recurrence was seen lower. Furthermore, in post transplantation patients,  no recurrent  

HDV was seen. 
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