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OZET

HBV VE HDV NEDENiIYLE KARACIGER NAKLI YAPILAN
HASTALARDA HDV NUKSU

Amac: indnii Universitesi karaciger nakli enstitiisiinde Mart 2003, Haziran 2013
tarihleri arasinda, hepatit delta viriisi (HDV) nedeniyle karaciger nakli yapilan
hastalardaki HDV niiksiinii arastirmay1 amacgladik.

Materyal ve Metot: Inonii Universitesi, Karaciger Nakli Enstitiisii’nde Mart
2003, Haziran 2013 tarihleri arasinda, hepatit B virlisi (HBV) ve HDV nedeniyle
karaciger nakli olmus 54 hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi. Nakil dncesi
viral serolojisinde HDV Ag pozitifligi HBV+HDV olarak belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 54 hastada nakil 6ncesi HBV+HDV saptanmis
hastalardi. Hastalarin ortalama yas1 54.314+10.97 yil 1di. Ortalama takip siireleri 5 yild1.

Sonug: Nakil sonras1 HBV niiksii halen karaciger nakli hastalarinin biiyiik bir
problemidir. Merkezimizde uygulamakta oldugumuz proflaksi protokolii sonucunda
HBV ve HDV niiks oranimiz literatiire kiyaslandiginda daha diisiiktiir. Nakil oncesi
HDV koenfeksiyon varliginda, HBV niiksii istatistiksel olarak anlamli olmasa da, nakil
sonrast HBV niiksii  daha az oranda goriilmektedir. Nakil sonrasi higbir hastamizda
HDV niiksii goriilmedi.

Sonug olarak HBV ve ilave HDV koinfeksiyonu olan olgularda posttransplant
donemde uygun antiviral ve hepatit B immiinglobulin (HBIG) tedavisiyle HBV niiksi

goriilmemesinin yanisira HDV’nin niiksiiniin olmadig1 sonucuna varildi.

Anahtar Kelimeler: Delta Hepatit, Niiks, Karaciger nakli



ABSTRACT

HDV RELAPSE IN PATIENTS WHICH HAVE BEEN DONE LIVER
TRANSPLANTATION DUE TO HBV AND HDV

Aim: We have aimed to research hepatitits delta virus (HDV) relapse in patients
which have been done liver transplantation due to hepatitis B virus (HBV) and HDV
between march 2013 and june 2013 in liver transplant institute in Inoniti Universty.

Material Method: We have investigated retrospectively 54 patient who heve
been transplated due to HBV and HDV between march 2013 and june 2013 in liver
transplant institute in Inonii Universty. The positivity of HDV Ag was determined as
HBV+HDYV at viral serology before transplantation.

Findings: 54 patients who were included to research were found to have
HBVand HDV before tarnsplantation. The avarage mean age of patients was
54.31£10.97. The meanfol-low up time was 5 years

Results: The relapse of HBV after transplantation is a major problem for
transplantation patients. Result of our prophylaxis programme which were implicated in
our clinic, the proportion of relapse is less than value which was compared with
literatiire. In the condition of HDV co-infection before transplantation, even the relapse
of HBV was not statistically significant, the relapse of HBV were detected with less
proportion. After tranplantation no patient is detected the relapse.

Consequently it were found that in cases which have HBV and HDV coinfection
was not been detected the relapse of HBV infection as well as HDV infection with

appropriate medical treatment in the posttransplantation period.

Keywords: Delta Hepatitis, Recurrence, Hepatic Transplantation



ICINDEKILER

TESEKKUR .....cocooviiiiieieieeeeeeeee e ee ettt n sttt n s s i
L0 /2 D TN ii
ABSTRACT ...ttt ettt e e et e e e e ettt e e e s anbb e e e e e anreeeas iii
ICINDEKILER .........ooooviiiieiececeee ettt iv
TABLOLAR DIZANI ..o vi
SEKILLER DIZINT .......cooooiiiiiiieeeeee e, vii
KISALTMALAR ......oooiiiiiii ettt e et e e e e snrae e e e nnees viii
| ] 1 28 1RO 1
2. GENEL BILGILER...........ccocooiiiiiiiiecee e 2
2.1, Hepatit B VITUSU ....uvviiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt s et a e e e e e nnnennes 2
2. 1.1, GONOIM YAPIST 1ttt s 2
2.1.2. HBV RePIKASYONU ..eeiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ettt e e e 3
2.1.3. HBV EpidemiyOlojiST «.oeeeiiiuiiiiiiiiiieieiiiiiiiiiieie ettt e et e e 4
2.1.4. HBV’ nin KC’deki Patofizyolojisi ve Klinik SUIre¢ .........cccvvvviviiiiiiiiiiineeiiiiinnn, 4
2.1.5. Hepatit B VIral Serolojisi..cc.uuvireriiieeiiiiiiiiiiiiiiiiee sttt 6
2.2. HEPATIT DELTA VIRUSU ....c.coutiiiiiiiiiniiinienies e 8
2.2.1. Yapis1 V& RePIKASYOM ....ceeiiiiiiiiiiiiiii ettt e 8
B € 1< 110 51 B OO PP PRPPPP 8
2.2.3. HDV EPidemiyOlojiSi . .ueeeeiurreieiiiiiiieeiiiiie ettt 9
2.2.4. HDV’nin KC’deki Patofizyolojisi ve Klinik SUIre¢...........ccoveeriiiiieeiniiiieeiiinen. 10
2.2.5. Hepatit D Viral Serolojisi........ccouiiueiieiiiiiieeiiiiiee i 11
2.2.6. HDV (Delta) Enfeksiyonunda tant ...........ccccoocueiiiiiiiiiiiiiiiice e 11
3.MATERYAL VE METOD ..ottt 13
3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirme: ............ccuvviiiiiiiiiiiiiiiiic e 13

iv



3.2.Tedavi ProtokOlii........ccvviiiiiiiiii e 13

3.2.1.HBIg proflaksi protoKOIl: ........cocviiiiiiiiiiiiiiii e 13
3.2.2. Antiviral proflaksi protoKOI; ........cocvviiiiiiiiiiieiii e 14
3.2.3. Immunsupresyon ProtOKON: .......coeevvveiiriierereieierceeeee et 14
3.3. Postoperatif Takip ve Verilerin Toplanmast ...........ccccovvvveriieiiieiiiiic e 14
34 ISEALISIK: ..ttt ettt 14
4. BULGULAR ..ottt 15
S.TARTISMA ...ttt ettt ettt et 17
6. SONUC VE ONERILER ...........c.ccooiviiiiieieeees e en e 20
T KAYNAKILAR ..ottt 21



TABLOLAR DiZiNi

Tablo 2.1: Hepatit B serolojisi ve testlerinin yorumu ................cccoeviinenn.... 7
Tablo 2.2: HDV nin HBV ile koinfeksiyonu ve siiperenfesiyon klinik siireg ...... 10
Tablo 2.3: Hepatit D serolojisi ve testlerinin yorumu ...............cooooiiiiina... 11

Tablo 4.1: HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarin cinsiyet durumu .... 15
Tablo 4.2: HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarin kan gruplarinimn
Al ..o e 15
Tablo 4.3: HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarin transplantasyon

Tablo 4.4: HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarin yasam durumu ...... 15

Tablo 4.5: Trans tiirline gore yasam durumu ...............ooviiiiiiiiniiiinannnn.n. 16

vi



SEKILLER DiZINi

Sekil 2.1: HBV eNOMUNUN YAPIST. . uttnrtentinttenitententeateeneenteeneeneeenieeneennes
Sekil 2.2: HBV genomunun yapis1 ve kodlanan proteinler.............................
Sekil 2.3: HDV genomunun YapiSi.......o.uerienieententiantetanteaeenneaneenneaneenns

vii



KN
HBV
HDV
HBIg

KC
MELD
BMI

KHB

KISALTMALAR

Karaciger Nakli
Hepatit B viriis
Hepatit D viriis
Hepatit B immunglobulin

Karaciger
Modifiye end stage liver disease
Body Mass Index

Kronik hepatit B

viii



1. GIRIS

Hepatit delta virtisiit (HDV) viriisii ilk kez 1977 yilinda bulunmustur. Hepatit B
viriisiine (HBV) gereksinim duyan defektif bir virustur. Diinyada yaklasik 2 milyar
kisinin HBV ile karsilasmis oldugu, yaklasik 500 milyon kisinin ise kronik hepatit B
(KHB) oldugu bilinmektedir. HBV ile koenfekte hepatit D enfeksiyonu diinya ¢apinda
endemik halde olmasma ragmen diinyada degisik bolgelerinde degisen prevalans
oranlarina sahiptir. Diinya genelinde HDV prevalansi bazi endemik bdlgelerde azalmakla
birlikte gocler nedeni ile kuzey orta Avrupada artis i¢indedir. Diinyada HDV Giiney
Avrupa, Balkanlar, Orta Dogu ve Kuzey Afrikada endemiktir. Bati iilkelerinde oldukc¢a
nadir olup daha ¢ok ila¢ bagimlilarinda goriiliir.

Ulkemizde de son yillarda HDV prevalansinda azalma goriilmekle birlikte Giiney
Dogu Anadolu Blogesinde ve diisiik sosyo ekonomik diizeyde halen sorun olmaya devam
etmektedir.

HDV en nadir olan kronik hepatittir ancak en agir olandir. Ortalama olarak hepatit
D’li olgularm %70’inde siroz gelismekte ve sadece hepatit B olan olgulara gore daha
erken yaslarda siroz meydana gelmektedir.

HDV tastyan hastalarda gelisen siroza bagli karaciger yetmezliginin temel tedavisi
karaciger naklidir. Karaciger yetmezliginin tedavisi i¢in yapilan karaciger nakli sonrasi
HDV niiksii ger¢eklesmesi hastalarin prognozunu kétii etkilemektedir.

Litaratiirde HDV hastalarin karaciger nakli sonrast HDV niiksiinii inceleyen
calisma sinirhdir.

Bu aragtirmanin amaci, Inonii Universitesi karaciger nakli enstitiisiinde Mart 2003
, Haziran 2013 tarihleri arasinda, HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalardaki HD

V niiksiinii arastirmaktir.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1.Hepatit B Virusu

Hepatit B viriisii, parsiyel cifti iplikli sirkiiler DNA tasiyan zarfli bir virustur.
Replikasyonunu DNA virusu oldugu halde reverse transcriptase (ters trankriptaz) enzimi

aracilig1 ile RNA tizerinden yapmaktadir (5).

2.1.1. Genom Yapisi

Hepatit B virlisii tim genom haritas1 ¢ikarilmis bir virustur. HBV kismen c¢ift
sarmal igeren, sirkiiler bir DNA molekiilii tagir.Molekiil agirligi 2.3 x 106 dalton, G+C
orani yaklasik %49’dur. DNA 3200 niikleotid tasiyan uzun negatif zincirden ve 1800-
2700 niikleotid tasityankisa pozitif zincirinden olusur. Bu zincirler ortak baz giftlerine
sahiptir ve sirkiiler yap1 halinde bulunmakla birlikte herbirinin 3 ve 5 uglar1 birlesik
olmadigindan aslinda lineer molekiillerdir. DNA bir dis lipoprotein zarfi ve niikleokapsid
proteinlerinden olusan bir koryapisi ile cevrelenmistir.

Hepatit B yiizey antijeni (HBSAQ) yada S proteini 24 kd’dur ve virusun major zarf
proteinidir. L proteini (39kd) ve M proteini (31kd) de virus zarf proteinleridir.
Okunmanin pre-S1 bolgesinden baslanmas: halinde olusan L proteininin hepatosit
yiizeyindeki reseptore baglanmada gorev yaptigi disiiniilmektedir. Okunmanin pre-S2
bolgesinden baslanmasi halinde olusan M proteininin islevi bilinmemektedir. Bu ti¢ zarf

proteini glikolize ya da nonglikolize halde bulunabilir (5).
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Sekil 2.1: HBV genomunun yapisi (6)
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Sekil 2.2: HBV genomunun yapisi ve kodlanan proteinler (7)

2.1.2. HBV Replikasyonu

Hepatit B virlisii en kiiciik genomik yapiya sahip olmasina ragmen kendini
kodlama kapasitesi en fazla olan virustur.

HBYV replikasyonu kisaca su basamaklari igerir:

1. Olgun virionlarin hepatositlere tutunmast,

2. Hepatosit sitoplazmasinda virus zarfinin ve kapsidinin ayrilmasi, viral
transportun gerceklesmesi,

3. Viral DNA’nin nukleusa girmesi burada sirkiiler forma donerek,

transkripsiyonun baglamas,



4. Viral DNA sentezi i¢in gerekli olan genomik ve pregenomik RNA sentezi; viral
protein olusumu i¢in gerekli olan viral transkriptlerin olusturulmasi ve iretilen
proteinlerin (zarf, kor ve polimeraz) stoplazmaya gonderilmesi,

5. Sitoplazmada viral transkriptlerin translasyonu,

6. Sitoplazmada viral korlarm olusturulmas: ve viral proteinlerin nukleokapsit
icinde toplanip paketlenmesi,

7. Reverse transkriptase enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin
olusturulmasi,

8. Viral korlarin zarfla gevrelenerek hiicre disma transportu veya viral korlarin

niikleusa geritaginmasi (5).

2.1.3. HBV Epidemiyolojisi

Tim diinyada ve iilkemizde yapilan asilama programlarina ragmen hepatit B
viriisii halen diinya ve iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunudur. Diinyada yaklasik 2
milyar kisi HBV ile enfektedir, 500 milyon kisi hastalig1 kronik olarak tagimakta ve her
yil yaklasik 1 milyona yakin kisi HBV ile iliskili karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanser
(HCC) nedeniyle 6lmektedir. Bu da HBV nin ne kadar ciddi bir saglik sorunu oldugunun
gostergesidir.(6)

HBV’nin inkiibasyon peryodu 40-160 giin arasindadir. (15) Bu donemde viriis
hepatositlere girmekte ve replike olmatadir. Replike olduk¢a kendine ait antijenleri
(HBe Ag, HBsAg HBcAg) iiretmekte ve zaman gectikge daha fazla oranda hepatositi
etkilemektedir. HBV esasinda sitopatik bir virlis degildir ve yaptig1 karaciger hasarini

immiin sistem aracilig1 ile yapmaktadir (7).

2.1.4. HBV’nin KC’deki Patofizyolojisi ve Klinik Siire¢

HBV’nin ¢ogalma yeri hepatositlerdir. HBV direkt hepatotoksik bir viriis olmayip
karaciger hasar1t olusumunda viriisiin konak¢t immiin sistemiyle etkilesimi onemli rol
oynamaktadir. Temel mekanizma virlisle enfekte karaciger hiicrelerine karsi
gelisenimmiin yanitla karaciger hasarinin olusmasidir. Interferon (INF)-alfa, -beta, -gama,
Tiimor Nekrozis Faktoralfa gibi antiviral sitokinler virusun temizlenmesinde 6énemli rol

oynamaktadir. Infekte hepatositlerin sitotoksik T lenfositleri tarafindan ortadan



kaldirilmast hem virusun temizlenmesinde hemde ortaya ¢ikan karaciger hasarinda rol
oynamaktadir.

Akut ve kendini smirlayan HBV infeksiyonu izlenen kisilerde; virusun birgok
antijenine kars1 poliklonal ve multispesifik bir mononiikleer hiicre aktivasyonu
olusmaktadir. Bu cevapta MHC smif II bagimli CD4+ yardime1 T lenfositleri ve CD8+
sitotoksik T lenfositleri gorev almaktadir. Akut infeksiyonda Tip 1 yardimci T yanit
baskin olmaktadir. Interlokin-2 ve Interferon-gama gibi sitokinlerin de yardimiyla hem
virusun organizmadan temizlenmesi hem de infekte hepatositlerin ortadan kaldirilmas;
bunun sonucu olarak da iyilesme miimkiin olmaktadir.

Fulminan HBV enfeksiyonu gelisen hastalarda enfekte hepatositlere karsi ¢ok
siddetli bir immiin yanit gelismektedir.

Kronik hepatit B infeksiyonu durumunda ise sitotoksik T lenfositi yaniti
cogunlukla diisiik diizeydedir. interlokin-4, Interlokin-5, Interlokin-10 salgilanmasi ile
karekterize tip 2 yardimci T lenfositi yaniti1 6n planda bulunmaktadir. Bu durumda
virusun sitotoksik T lenfositleriyle temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir
bagisiklik goriilmektedir. Aslinda hastaligin nasil seyredecegini belirleyecek olan CTL
cevabidir(10,11).

Immiin sistem cevabi iyi ve yeterli miktarda olursa hastalik iyilesir, yetersiz ise
kroniklesir ve siddetli ve kontrolsiiz bir sekilde ise fulminan hepatit geligir. CTL’lerin ne
kadar aktif oldugunun bir belirtisi serumdaki ALT diizeyidir. Akut hepatit doneminde
ALT ne kadar yiisek ise o kadar iyi bir immiin cevap var demektir (12).

Histopatolojik inceleme periportal inflamasyon, lobular inflamasyon ve portal
inflamasyona gore degerlendirilmektedir. Fibrozis ise ayr1 bir kriter olarak degerlendirilir.
Inflamasyon ve nekroz hastaligm aktivite derecesini gdsterirken, fibrozis prognostik
acidan dnemli olup hastalik evresini gdstermektedir.

Immiin cevabi yetersiz kisilerde, hepatosit ve lenfositlerden az salmmanan IFN ile
MHC klas 1 ve klas 2’nin immiin sisteme yeterli uyar1 verememesinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. HBV spesisitk CTL periferik kanda ve dokuda ¢ok az olmalar1 ya da
hi¢ olmamalar1 yeterince aktif olmamalarindan kaynaklanar.

Aslinda hastaligin nasil seyredecegini belirleyen ana unsurlardan biride hastaliga
yakalanma yasidir. Erigkin bir vakada vakalarin %35-10"u kroniklesirken, 1-5 yas
arasmda % 20-30 yeni doganlarda ise % 90 oranlardadir. Immun sistemin gelisimi, klinik

belirtilerin nasil olacagmi belirler. Akut hepatit geciren vakalarin %70 kadari,



enfeksiyonu subklinik yada anikterik gecirmekte fulminan vakalarin % 0.1-0.5’inde

goriilmektedir(8).

2.1.5. Hepatit B Viral Serolojisi

HBYV viriisii ile kargilasmis kisilerde bakilan viral parametreler kisinin kronik akut

veya asili olup olmadig1 hakkinda bilgi sunmaktadir.

HBs Ag: Hepatit B ylizey antijent

Anti HBs:Hepatit B yiizey antijenine kars1 kiginin savunma hiicreleri vasitasyla

olusturdugu koruyucu antikor

Anti HBe Ig M: Hepatit B virlisiiniin core antijenine kars1 gelistirilen akut fazda

olusan antikor

Anti HBc IG G: Hepatit B viriisiiniin core antijenine kars1 uzun donemde gelisen

antikor

HBe Ag: Hepatit B viriisiin e antijeni viriisiin kisinin viicudunda aktif olarak

cogaldigini gosterir.

Anti Hbe: e antijenine kars1 gelisen antikordur ve tedavitakibinde dnemlidir.

HBYV DNA: molekiiler tekniklerle viriisiin bizzat varligini gosterilmesidir



Tablo 2.1: Hepatit B serolojisi ve testlerinin yorumu

Testler

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
IgM anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBc IgM

Anti-HBs
HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HBe Ag
Anti-HBe

HBe Ag
Anti-HBe

HBV DNA

sonuclar

negatif
negatif
negatif

negatif
pozitif
pozitif
negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif

negatif
negatif
pozitif
negatif

pozitif
negatif

negatif
pozitif

pozitif veya sayisal

olarak belirlenir

Degerlendirme yorumu

Hepatit B ile hig¢ karsilasmamis

Daha 6nce HBV gecirmis.

Korumali,asiya gerek yok.

As1 sayesinde korunur durumdadir.

Su an aktif bir HBV enfeksiyonu gegiriyor

Kronik olarak enfektedir, tastyici.

1. Akut hepatit b iyilesme evresi
2. Onceden gecirmis korunur durumda

ancak antikor titresi diisikk

1. Tedavi gerektigini gosterir.
2. HBe Ag bulastiricilik yiiksek
3. HBe Ag (+) iken negatiflesmesi, iyi

cevap belirtisi

Bu durum tedavi sonrasi ise tedaviye yanit iyi

HBYV oldugunu gosterir, miktar1 ile  hastaya t

edavi belirlenir.



2.2. HEPATIT DELTA VIRUSU

Hepatit D viriisi, ilk defa 1977°de Rizzetto tarafindan bazi hepatit B’li olgularin
serumlarinda tanimlanmis ve “Delta Ajan1” ad1 verilmistir(13). Replikasyon i¢in hepatit
B viriisii ve hedef hiicre proteinlerini kullanan defektif bir virustur. Hepatit D virusu,
hepatit B virusunun yiizey antijenlerine (HBsAg) gereksinim gosterdiginden klinik olarak
iki ayr sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Birincisinde, HBV ve HDV ayni1 anda birlikte alinirlar
ki bu sekle koenfeksiyon ad1 verilir. Tkinci durumda ise HDV, HBV tasiyicist bir olguyu
enfekte eder, bu duruma da siiperenfeksiyon denilir. “Deltavirus” cinsinin tek iiyesidir
(14). HBV’ye gore olusturdugu agir karaciger hasar1 nedeniyle 6nemli bir saglik

sorunudur (16).

2.2.1. Yapis1 ve Replikasyon

Insan hepatit viruslarindan en kiiciik genoma sahip HDV RNA yaklasik 1700
niikleotidli, teksarmalli, negatif polariteli, sirkiiller RNA virusudur. Guanin + Sitozin
oran1 yiiksek oldugundan yogun baz c¢iftlesmesi olur. Bunun sonucunda ¢omak
goriiniimiindedir (17).

HDV sadece karaciger hiicrelerinde replike olabilir. Karaciger hiicrelerinde
genom ve anti genoma rastlanirken serumda sadece anti genomik form bulunur.

Zarfinda bulunan HBsAg nedeniyle hepatosite HBV ilebenzer sekilde baglanir ve girer
(9). HDAg niikleer bir protein iken HBsAg stoplazmiktir, endoplazmik retikulumda
birbirleriyle etkilestikleri diistiniilmektedir(18).

2.2.2. Genotip

Hepatit D viriisii genomunun hepatit D antijenini kodlayan agik okuma bolgesinin
(ORF) kismen korunmus boliimiiniin amplifikasyonu, dizi analizi, filogenetik inceleme
ve yine HDAg bolgesinin RT-PCR’si nin ardindan RFLP analizi ile tigfarkli genotip
(genotip 1, 2, 3) ve bir¢ok subtip (a,b,c...) tanimlanmistir. Niikleotid dizilerindeki
farklilik ayni genotipteki farkli izolatlarda %14-15.7,farkli genotipler arasinda %19-38
arasinda degistigi gozlemlenmistir(19,20).
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Sekil 2.3: HDV genomunun yapisi (20)

2.2.3. HDV Epidemiyolojisi

Hepatit D virusu (HDV) ilk kez Rizzetto ve arkadaslari tarafindan 1977 yilinda
gosterilmistir. HDV genomunun klonlanmas1 ve sekanslanmasi ise 1986 yilinda
yapilmistir. HDV sadece bitki viruslarinda goriilen sirkiiler RNAgenomuna sahip ilk
hayvan virusu ve hayvan viruslar1 icinde de bilinen en kiigiikviral genoma sahip RNA
virusudur. HDV, delta viriis cinsi i¢inde, bu cinsintek 6rnegi olarak smiflandirilmistir
(21,22).

Tiim HBsAg tastyicilarmin yaklagik % 5’inde HDV koenfeksiyonu mevcuttur.
Buna bagli olarak Diinya’ da 15-18 milyon HDV ile infekte hasta oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde yapilan calismalarda HDV prevalansi asemptomatik HBV
tastyicilarinda  9%0.9-16.2,akut HBV enfeksiyonlarimda %2.5-21.8, kronik karaciger
hastalarinda %9-51.7 ve sirozlularda %23-74 olarak bildirilmektedir (23).



2.2.4. HDV’nin KC’deki Patofizyolojisi ve Klinik Siire¢

Tim HBs Ag tastyicilarinin yaklasik %5 inde HDV koenfeksiyonu mevcuttur
(23). HDV’nin hastalik yapabilmesi i¢in HBV ile es zamanli viicuda girebilmesi veya
HBV varken fizerine eklenmesi gerekmektedir. HDV siiperenfeksiyonu kronik HBV‘li
hastalarda kronik aktif hepatit,siroz yada fulminan hepatik yetmezlige sebep
olabilmektedir. Deltakoenfeksiyonunda fulminan hepatik yetmezlik ihtimali tek basmna
HBV’ye bagli durumdan daha fazladir ve mortalite oran1 % 2-20 arasindadir (23).

HDV’nin HBV ile koenfeksiyonu ve siiperenfeksiyon klinik siireci tabloda 6zetle

nmistir.

Tablo2.2:HDV’nin HBV ile koinfeksiyonu ve siiperenfesiyon klinik siire¢

Koinfeksiyon Siiperinfeksiyon
Fulminan %2-20 %10-20
Tyilesme %90-95 %5-10
Kroniklesme %2-7 %70-95

Genel olarak HDV yiiksek patojeniteye sahip bir viriistii. Dogal seyrinde yas,
cinsiyet konak¢min immun durumu, alta yatan HBV infeksiyonun siddeti ile HDV
patojenitesine dogrudan etki gdsterirler. Fulminan hepatit olgularmin %3-25’inden
HDVsorumludur. HBV ye bagli agir karaciger hastaligt HDV genotip 3 ile HBV genotip
Fbirlikteligi iledir HDV, HBV olmadanda replike olabilecegi ancak hastalik yapabilmesi
icin HBV’ye ihtiyac oldugu belirtilmis (23).

Yalcin ve arkadaslar1 tarfindan yapilan bir ¢aligmada kronik HDV enfeksiyonlu
hastalarda serum HBV DNA, HDV RNA diizeyleri ve histolojik bulgularinm hastaligin
klinik evreleriyle iligili bir ¢alismada HDV nin seyri ve klinik gidisat1 soyle ifade
edilmistir. HDV’nin HBV DNA diizeyine supresor etki yaptigi gosterilmis. Kronik
HDV’li hastalarda serum HDV RNA ve fibrotik evre ile nekroinflamasyon skoru ile ALT
arasinda korelasyon oldugu, histolojik olarak kronik HDV’li hastalarin kronik HBV’li
hastalara gore daha agir nekroinflamasyon skoru ve fibrotik evreye bagli olarak daha agir

bir hastalik oldugu seklinde belirtilmistir (24).
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2.2.5. Hepatit D Viral Serolojisi

Hepatit D viriisii ancak HBV ile karsilagmus kisilerde saptanmaktadir. Bakilacak olan

viral parametreler Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 2.3:Hepatit D serolojisi ve testlerinin yorumu.

Klinik HBsAg | Anti-HBcIgM | HDAg | HDV RNA | Anti-HD IgM | Anti-HDV Yorum
Total

Akut hepatit +/- + - - - - Akut HBV

+/- + + + + + Koinfeksiyon

+ - + + + + Siiperinfeksiyon
Kronik + - - - - - Kronik HBV
hepatit

+ - +/- + + + Kronik HBV-

HDV

2.2.6. HDV (Delta) Enfeksiyonunda tam

Hepatit D virus enfeksiyonu koinfeksiyon veya siiperinfeksiyon seklinde ortaya
cikabilir. HDV, HBV ile birlikte koinfeksiyona veya HBsAg tasiyict veya kronik
hepatitlilerde sonradan eklenerek siliperinfeksiyona neden olabilir. Koinfeksiyon ve
stiperinfeksiyonun klinik formlar1 birbirinden farklilik géstermez, fakat hastaligin uzun

donem sonraki seyri agisindan farklilik gosterir.

Klinik olarak akut HDV enfeksiyonu diger hepatit viruslarina benzer tabloyla
seyreder. Halsizlik, yorgunluk ve sarilik baslica sikayetlerdir. Koinfeksiyonda siklikla
transaminazlarda 2-5 hafta arayla iki kez artis olur. Genel olarak ilk ylikselme HBYV,
ikinci yiikselme HDV enfeksiyonuna baglanmaktadir. Hastalikta akut enfeksiyon tablosu
2-10 hafta i¢inde kendiliginden kaybolur. Koinfeksiyonda fulminan hepatit gelisme riski
tek basma HBV enfeksiyonuna gore daha fazladir. Koinfeksiyon sirasnda HDV HBV nin
replikasyonunu baskilayabilir ve serumdan HBsAg kaybolabilir. Bu durumda tani anti-
HBc IgM pozitifligi ile konur (Tablo 1). Koinfeksiyonda kroniklesme riski % 2-7’dir.
HBsAg tastyicilarinda gelisen siiperinfeksiyonda 9%350-70 klinik akut hepatit tablosu
goriilir.  Koinfeksiyonda goriilen bifazik seyir siiperinfeksiyonda  goriilmez.
Koinfeksiyonda oldugu gibi siiperinfeksiyonda da akut HBV enfeksiyonuna goére daha sik

(%14) fulminan hepatit gelisir. Siiperinfeksiyonun koinfeksiyondan en énemli farki akut
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enfeksiyon sonrasi daha sik kroniklesme ve siroz goriilmesidir.

Kronik delta hepatitine spesifik klinik bir bulgu yoktur. Hastalarda siklikla
halsizlik, yorgunluk, eklem agrist ve sag hipokondrium agrist mevcuttur. Fizik

muayenede olgularin cogunda kronik hepatit veya siroza ait bulgular saptanabilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma igin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar1 2016/21

Etik protokol numarasi ile onay alinmaistir.

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirme:

Inénii Universitesi, Karaciger Nakli Enstitiisi'nde Mart 2003, Haziran 2013
tarihleri arasinda, HBV+HDV nedeniyle karaciger nakli olmus ve halen yasamakta olan
350 hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi. Hepatoseliiler kanserli olanlar
(n=40), Alkolik sirozlu (n=2), Hepatit C’li (n=1), sadece Hepatit B virus olanlar ve
diizenli kontrole gelmeyen hastalar (n=14) dislandiginda, kalan 54 hasta ¢alismaya dahil
edildi. HBV+HDYV nedeniyle karaciger nakli yapilan 54 hastanin karaciger nakli sonrasi
serolojik tetkikleri geriye doniik olarak incelendi. Nakil 6ncesi viral serolojisinde HDV

Ab pozitifligi HBV+HDV olarak belirlendi.

3.2.Tedavi Protokolii

3.2.1.HBIg Proflaksi Protokolii:

HBV ve HDV’li tiim hastalara rutin olarak operasyon sirasinda ve operasyon
sonrasinda HBIg proflaksisi uygulanda.

Preop HBV DNA kopya sayisi pozitif (1000) olan hastalara ameliyat sirasinda,
anhepatik fazda 10.000 IU HBIg, ameliyat sonrasinda ise ilk 7 giin boyunca, giinliikk 2000
IU HBIg uyguland.

Preop HBV DNA kopya sayisi negative(<1000) olanlara ameliyat sirasinda,
anhepatik fazda 5.000 IU HBIg, ameliyat sonrasinda ise ilk 7 giin boyunca, giinliik 500
IU HBIg uygulanda.

Nakil sonrast 1. aydan itibaren aylik olarak, HBs Ag ve Anti-HBs titresi rutin
calisildi. Anti-HBs diizeyi 100 mIU/mL’nin altinda ise 2000 IU HBV Ig,diizey 100-200
mlIU/mL ise 1000 TUHBIg, diizey 200 mIU/mL’nin iizerinde ise HBIg uygulanmadi.
Anti-HBs diizeyi 100 mIU/mL’nin iizerinde tutlmas1 hedeflendi.
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3.2.2. Antiviral proflaksi protokolii;

Nakil sonras1 7. giinden itibaren tiim hastalara oral antiviral tedavi baslandi.

3.2.3. immunsupresyon Protokolii:

Kortikosteroid, takrolimus, mikofenolat mofetilden (MMF) olusan 3’li
immiinsupresyon rutin uygulandi.

Kortikosteroid, ameliyat esnasinda 1000 mg, ameliyat sonrast 1. giin 100mg ve
sonrasinda giinliik 10mg azaltilarak, idamesi20mg/giin olacak sekilde uygulandi. Postop
3. ayda kesildi.

Takrolimus postop 3. giin iki doz seklinde, oral yoldan 2 mg/giin baslanip, kan
diizeyi ilk 3 ay 15-20 ng/ml olacak sekilde; idame olarak 0.1 mg/kg dozda, seviye 5-10
ng/ml olacak sekilde  uygulandi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda veya
takrolimusun istenmeyen etkileri izlendiginde (nefrotoksiste, norotoksiste, diyabet vs)
sirolimus veya siklosporin ile degistirildi.

MME, postoperatif 3. giin hastanin BMI ve WBC sayisma gore baslandi. BMI 20
kg/m’altinda ise 1000mg/giin; 20 kg/m*’nin iizerinde ise 2000 mg/giin baslandi.
Hastalarda 6 ay ile 12 ay arasinda MMF alim kesildi. WBC sayis1 2—4 x 10°/ml ise doz
yartya indirildi; 2 x 10%/ml ise stopland.MMF gastrointestinal sistemde yan etkisi

oldugunda (diyare) ara verildi veya kesildi.

3.3. Postoperatif Takip ve Verilerin Toplanmasi

Nakil 6ncesi biitiin hastalardan rutin olarak kan grubu, hemogram, biyokimya
degerleri, viral serolojik panel, kan ve idrar kiiltlirleri ¢alisildi. Karaciger parenkimi ve
damarsal yapilar1 multidedektor BT goriintiileme ile degerlendirildi. Nakil sonrasi her ay
hastadan hemogram, biyokimya parametreleri, ilag diizeyleri, HBs Ag, Anti HBs Ag,
HBe Ag, Anti HBe Ag, Anti HBc total, HBV DNA, HDV Ab, HDV Ag, HDV RNA
bakildi. Nakil sonras1t HD Ag pozitifligi HdV niiksii olarak kabul edildi.

3.4. istatistik:

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma kategorik degiskenler ise say1 ve yii
zde ile tanimlanmistir. Gurup karsilagtirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik diize
yi 0.05 olarak kabul edildi. Biitiin istatistiksel analizler SPSS 15.0 istatistik yazilimi
kullanilarak yapild1.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Cinsiyetlerin Dagilimi

Kisi Sayisi(N) Yiizdelik(%) Kiimiilatif Yiizdelik(%)
Erkek 37 68.5 68.5
Kadmn 17 31.5 100.0
Toplam 54 100.0
Tablo 4.2. Kan Gruplarinin Dagihim

Kisi Sayisi(N) Yiizdelik(%) Kiimiilatiif Yiizdelik(%)
A Rh+ 24 44 .4 44 .4
A Rh- 1 1.9 46.3
B Rh+ 9 16.7 63.0
AB Rh+ 2 3.7 66.7
0 Rh + 17 31.5 98.1
0 Rh - 1 1.9 100.0
Toplam 54 100.0
Tablo 4.3. Transplantasyon Tiirii

Kisi Sayisi(N) Yiizdelik(%) Kiimiilatif Yiizdelik(%)

Canli 46 85.2 85.2
Kadaverik 8 14.8 100.0
Toplam 54 100.0
Tablo 4.4. Yasam Durumu

Kisi Sayisi(N) Yiizdelik(%) Kiimiilatif Yiizdelik(%)
Yasayan 47 87.0 87.0
Eksitus 7 13.0 100.0
Toplam 54 100.0
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Tablo 4.5. Trans Tiiriine Gore Yasam durumu

yasam
yasayan ex Total

Trans tiiri canl 41 5 46

kadaverik 6 2 8

Total 47 7 54

Inénii Universitesi, Karaciger Nakli Enstitiisii'nde Mart 2003, Haziran 2013 tarihleri
arasinda, HBV+HDV nedeniyle karaciger nakli olmus ve halen yagamakta olan 350 hast
anin verileri geriye doniik olarak inceledigimizde HBV+ HDV nedeniyle karaciger nakli
yapilan 54 hastanin higbirisinde HDV niiksii saptanmamistir. Transplantasyon tiiriine gor
e yasam durumu incelendiginde p: 0,277 olarak saptanmis olup kadaverik veya canlidan k

araciger nakli yapilan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.
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5. TARTISMA

Karaciger nakli 1980’li yillarin basinda yaygm olarak uygulanmaya baslandi.
HBV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda, nakil sonras1 niiks orani %80- 100’lere
ulagmast nedeniyle HBV ye bagh karaciger yetmezligi bulunan hastalara karaciger
naklinin yapilmasi tartisilir olmustu. Ancak HBV icin nakil Oncesi ve nakil sonrasi
verilen proflaktik tedavilerden sonra HBV niiksii belirgin azalmis, greft ve hasta sag
kalimi 6nemli 6l¢iide artmustir.

Diinyada HBV tagiyan hastalarin % 5’ i HDV ile karsilasmistir. HDV nin eslik
ettigi hastalarda daha agir hastalik ve HBV monoenfeksiyonuna gore daha yiiksek oranda
karaciger sirozu goriilmektedir HBV ve HDV ile kronik enfekte hastalarda
transplantasyon sonrast HBs Ag’nin yeniden ortaya ¢ikma riski daha azdir ve sadece
HBYV ile enfekte hastalara gére daha iyi sagkalimlari vardir. Avrupada yapilmis ¢ok
merkezli bir ¢alismada HBIg tedavisi alan hastalarda HBV niiksii HBV’li hastalarda
%56, HDV ile koenfekte hastalarda %17 olarak sonuglanmis.(26,27) Giiglii antivirallerin
kullanim1 ile beraber HBV-HDV reinfeksiyon riski dahada azalmistir (26,27). HDV’li
hastalardaki diisik HBV niiks oran1 nakil zamanindaki diisiik seviyedeki HBV
replikasyonu ile ilgilidir.(28). HBV replikasyonu HBV niiksii i¢in en Onemli risk
faktoriidiir. Ote yandan HDV’li hastalar hem HBV hemde HDV viriisiiniin her ikisiyle
reenfeksiyon riski altindadir.1993 yilinda avrupada yapilan 372 hastayr igeren ¢ok
merkezli bir ¢alismada 3 yillik HBV niiksii riski HBV’li hastalarda %67 HDV koenfekte
hastalarda %32 olarak raporlanmig(29).

Bizim calismamizda HBV+HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda
HDV niiksii izlenmedi. Canli veya kadaverik karaciger nakli yapilan gruplar arasinda

hayatta kalma agisindan anlamli bir farklilik saptanmadi (p=0.277)

HBYV ye kars1 ag1 immunoproflaksisinin yapilmaya baslamasi ile giliney avrupada
HDV enfeksiyonuda anlamli oranda azalmistir. Ancak HBV nin kontrol altina
alinamadig1 gelismemis iilkelerde HDV 6nemli bir saglik problemidir. Avrupada HDV ile
koenfekte hastalarda sadece HBV ile enfekte hastalarla karsilastirildiginda karaciger
sirozu goreceli riski 2 kat artmustir. Avrupada 2009 yilinda karaciger nakli yapilan
hastalarm %7 ‘si HBV nedeniyle iken %2‘si HDV koenfeksiyonuna bagli gelismistir.(28)
Merkezimizde karaciger nakli yapilan hastalarin %33.6 s1 HBV nedeniyle iken,
%11.2’side HDV nedeniyle idi.
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Transplantasyonda yiiksek HBV DNA diizeyi HBV niiksiiniin en kuvvetli belirle
yicidir. Ancak HDV koinfekte hastalarda bu durum sik goriillmez (30).

Metodlardaki smirlamalara ragmen HBV niiksiinii 6nlemede ve HBV ile ilgili
mortaliteyi azaltmada transplantasyon zamanindaki HBV DNA diizeyinden bagimsiz
olarak kombinasyon proflaksisi sadece antiviral veya sadece HBIg tedavisine gore
anlamli olarak tstiin bulunmustur.(31) Merkezimizde de rutin olarak antiviral ile HBIg
kombine edilerek proflaksi uygulanmaktadir. Nakil 6ncesi HBV DNA kopya sayisi,
profilaktik olarak uygulanacak olan HBIg dozunu belirlemektedir.

Optimal HBIg protokolii heniiz tarif edilmemistir. KC nakli sonrast HBIg‘nin dozunu ve
stiresini belirleme ve HBIg ‘nin durdurulup durdurulmayacaginin kararmni vermekle
ilgili olarak daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir.Glinlimiizde yapilan g¢alismalar bazi

noktalara 1s1k tutmustur:

1. HBV niiks riski HBIg’ nin kesilmesinden sonra zaman i¢inde giderek artabilir

2. Bazi hastalarda HBs Ag’nin sebat etmesi HBV-HDV koenfeksiyonu gibi
durumlarda oldukg¢a kotii sonuglar dogurabilir. HBsAg’si tamamen negatiflesmis HBV
nedeniyle nakil yapilan hastalarin bir kisminda HBV DNA serum,karaciger veya periferik
kan mononiikler hiicrelerinde nakil sonrast 10 yil siire ile bulunabilir. Bu gizli
rezervuarlar HBV ve HDV reinfeksiyonu i¢in potansiyel kaynak olusturur(32).

3. Suanda nakil sonrasi hangi hastalarda HBV nin tamamen temizlendigini

gostermek miimkiin degildir.

Reenfeksiyon ve veya viral rezistansi izlemek i¢in karaciger nakli alicilarinda
nakil sonras1 donemde HBs Ag, HBV DNA ve HDV RNA mutlaka peryodik araliklarla
kontrol edilmelidir (28) Bu ¢alismada rutin kontroller aylik peryodlar ile yapildi.

Nakilsonras1 donemde biitiin hastalara aylik kontrollerde, antikor diizeyi 100
mIU/MI {izerinde tutulacak sekilde HBIg tedavisi antiviral tedaviye kombine olarak,
yasam boyu uygulandi.Steroid tedavisini 6zellikle bu grup hastada 3’ncii ayda, MMF
tedavisini ise 6’ mc1 ayda kesilmesi géz oniinde tutuldu.

HB Ig ve antiviral kombinasyon proflaksisi rekiirren hastaligin onlenmesinde
altinstandarttir. HBs Ag veya HBV DNA’nin reekspresyonu ile beraber produktif HDV

enfeksiyonunun gelisebilecegi goz oOniinde tutularak HDV nin grefite latent olarak
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kalabilir (33,34). HDV nin niiksii agisindan olarak akilda tutulmalidir ve bu konu ile ilgili
daha fazla ¢alisma yapilmalidir. Hatta rejeksiyon diisiiniiliip pulse steroid tedavisi veya
imminsupresif tedavi dozu artirilan hastalarda belkide altta yatan bir HDV

enfeksiyonunun yaptigi klinik durumun oldugu akilda tutulmalidur.
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6.SONUC VE ONERILER

Calismaya dahil edilen 54 hasta HBV + HDV nedeniyle karaciger nakli
yapilanhastalardi. Hastalarin ortlama yast 54+10.48 yil idi. Ortalama takip siireleri 5
yildi. Hastalarimizin 37’si erkek (E),17’si kadind1 (K).

Calismaya alman 54 hastalarin 46’sina canli, 8’ine kadaverik vericili karaciger
nakli gerceklestirildi. Karaciger nakli sonrasi yapilan serolojik incelemelerde hicbir
hastamizda HBV yada HDV niiksii goriilmedi.

Sonug olarak HBV ve ilave HDV infeksiyonu olan olgularda uygun antiviral ve
HBIg tedavisiyle HBV niiksii goriilmemesinin yanisira HDV’nin niiksiiniin olmadig1
sonucuna varildi.

Nakil sonrast HDV niiksii halen karaciger nakli hastalarinin  biiyiikk bir
problemidir. Merkezimizde uygulamakta oldugumuz proflaksi protokolii sonucunda
HBVve HDV niiksii oranimiz literatiire kiyaslandiginda daha diisiiktiir.

Nakil 6ncesi HDV koenfeksiyon varliginda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
nakil sonras1t HBV niiksii daha az oranda goriilmektedir.

Literatiirde HDV’nin HBV niiksiinii azalttig1 gosterilsede aslinda c¢ok giiglii bir
hepatotoksik viriistiir.

Karaciger nakli yapilacak hastalarda, nakil dncesi viral seroloji negatif ise, mutlak
surette asilanmali ve eger nakil Oncesi viral seroloji pozitif ise antiviral tedavi ile HBV

DNA en diistik diizeyde tutulmasi hedeflenmelidir.
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