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OZET

HEPATIT B DISI ENDIKASYONLA ANTIi-HBC POZITiF DONORLERDEN
YAPILAN KARACIGER TRANSPLANTASYONU SONRASI ALICILARDA DE
NOVO HEPATIT B ENFEKSIYONU GELISIMININ RETROSPEKTIF
ARASTIRILMASI

Giris: Calismamizin amaci, hepatit B disi endikasyonla anti-HBc pozitif
dondrlerden yapilan karaciger transplantasyonu sonrasi alicilarda de novo hepatit B
enfeksiyonu gelisiminin retrospektif arastirilmasidir.

Material ve Metodlar: inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi
Gastroenteroloji Bilim Dalinda Ocak 2007 ile Aralik 2018 tarihleri arasinda, hepatit B
dis1 endikasyonla anti-HBc¢ pozitif donodrlerden karaciger transplantasyonu yapilan 46
hastanin verileri retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: HBsAg negatif hastalara anti-HBc pozitif donorlerden karaciger nakli
yapilan 46 hastadan 8 (%17.4) hastaya karaciger nakli sonrasi profilaktik antiviral
tedavi verildigi, 38 (%82.6) hastaya ise profilaktik antiviral tedavi verilmeden takip
edildigi saptandi. Profilaktik antiviral tedavi alan hicbir hastada de novo hepatit B
enfeksiyonu gelismezken (%0), profilaktik antiviral tedavi almayan 38 hastadan 11
hastada (%28.9) de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi belirlendi. Profilaktik antiviral
tedavi almayan hastalardan anti-HBc ve anti-HBs negatifligi olan hastalardaki de novo
hepatit B enfeksiyonu gelisme siklig1 (%63.6), anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitifligi
olan hastalara (%14.8) gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti.

Sonu¢: Sonuclarimiz, anti-HBc pozitif dondrlerden yapilan karaciger
transplantasyonu sonras1 alicilarda profilaktik antiviral tedavinin ve hepatit B
bagisikliginin de novo hepatit B enfeksiyonu gelisimini ¢ok anlamli sekilde onledigini
diistindiirmektedir.

Anahtar Kelime: De novo Hepatit B enfeksiyonu, anti-HBc pozitif dondr,

karaciger nakli.



SUMMARY

RETROSPECTIVE INVESTIGATION OF DE NOVO HEPATITIS B
INFECTION IN RECIPIENTS AFTER LIVER TRANSPLANTATION BY
ANTI-HBC POSITIVE DONORS WITH NON-HEPATITIS B INDICATION.

Introduction: The aim of our study was to retrospectively investigate the
development of de novo Hepatitis B infection in recipients after liver transplantation by
anti-HBc positive donors with non-hepatitis B indication.

Material and Method: Data of 46 patients who had liver transplantation with
non-hepatitis B indication from anti-HBc positive donors in Inonii University Turgut
Ozal Medical Center Gastroenterology Department between January 2007 and
December 2018 were examined retrospectively.

Results: Of the 46 patients who underwent liver transplantation from anti-
HBc positive donors to HBSAgQ negative patients, 8 (17.4%) patients were given
prophylactic antiviral after liver transplantation, and the remaining 38 (82.6%) patients
were followed up without prophylactic antiviral treatment. While de novo hepatitis B
infection was not developed in any patient who received prophylactic antiviral treatment
(0%), it occurred in 11 of 38 patients (28.9%) without prophylactic antiviral treatment.
In patients without prophylactic antiviral treatment; the frequency of de novo hepatitis B
infection in patients with anti-HBc and anti-HBs negativity (63.6%) was significantly
higher than patients with anti-HBc and / or anti-HBs positivity (14.8%).

Conclusion: Our results suggest that prophylactic antiviral therapy and
hepatitis B immunity in recipients after liver transplantation from anti-HBc positive
donors significantly prevent the development of de novo hepatitis B infection.

Keywords: De novo Hepatitis B infection, anti-HBc positive donor, liver

transplantation.
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1.GIRIS VE AMAC

Son donem karaciger yetmezliginin ideal tedavisi karaciger naklidir. Hastalara
karaciger nakli yapildiktan sonra bir yillik sag kalim %90-95 ve bes yillik sag kalim
%70’1in iizerindedir. Karaciger nakli yapilan hastalarda uzun dénem sag kalim olmasi bu
hastalarin uzun siire takipte olmalarni gerektiriyor. Karaciger nakli yapilan hastalarin
immiinsupresif tedavi almalari nakilden sonraki doénemde yeni sorunlara yol

acabilmektedir (1).

Diinya genelinde karaciger nakli daha c¢ok kadavradan yapilmakta iken,
iilkemizde daha ¢ok canli vericiden karaciger nakli yapilmaktadir. Karaciger nakil
ithtiyact olan hasta ¢coklugu ve kadavradaki azliga bagl olarak 6zellikle iilkemizde canli
donor kullanilmak zorunda kalinmaktadir. Ulkemizde 2002-2013 yillar1 arasinda
yapilan 6091 karaciger naklinden 4020 nakil canlt dondrden, 2071 nakil de kadavradan
yaptlmistir (2). Canli dondr kullanilarak yapilan karaciger nakilleri elektif sartlarda
yapildig1 i¢in operasyon Oncesi, operasyon sirasinda ve operasyon sonrasinda ortaya
cikabilecek komplikasyonlar1 azaltmak i¢in donér ve karaciger nakli yapilacak hasta

i¢in en uygun zamanda cerrahi islem planlanmaktadir (3).

Karaciger dondr havuzunu genisletmek i¢in HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif
donorler tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de kullanilmaktadir. Anti-HBc pozitif
dondr kullanimi hepatit B enfeksiyonunun sik oldugu bolgelere gore degismekle
birlikte, Amerika Birlesik Devletlerinde % 3-6, Avrupada %8-15 ve Asyada %50-55

oraninda kullanilmaktadir (4).

Uluslararas1 Organ kullanim veritabaninda yakin zamanda yayilanmis olan ¢cok
degiskenli bir analizde, anti-HBc pozitif donérlerin kullaniminin dondr veya nakil
yapilan hastada sagkalim i¢in bagimsiz bir belirleyici olmadigini gostermistir (5). Fakat
anti-HBc pozitif donor kullanimi karaciger nakli sonrasinda, nakil yapilan hastada de
novo hepatit B enfeksiyonu geligsme riskini artirir (6). Karaciger nakli yapilan hastalara
immiinsupresif ilaglar kullanilmaktadir. Anti-HBc pozitif hastalarda kovalent bagl
sirkiiler DNA olmasi, immiinsupresyon ile viral reaktivasyon i¢in potansiyel bir

rezervuar olusturur ve boylece de novo hepatit B enfeksiyonu gelisebilmektedir (7).



HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif vericilerden yapilan ve profilaktik antiviral
tedavi almayan karaciger nakil hastalarinda de novo hepatit B enfeksiyon gelisme
olasiligi; HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve anti-HBc negatif alicilarda %75-80’e
ulasirken, HBSAg negatif, anti-HBs ve/veya anti-HBc pozitif alicilarda %10-18

arasindadir (8).

Tam olarak konsensus olmamakla hirlikte lamivudin, entekavir ve tenofovir ile
profilaksi ¢alismalar1 yapilmis ve de novo hepatit B enfeksiyonu gelisimi iizerinde bu
profilaktik tedavilerin olumlu etkileri oldugu gosterilmistir (9).

Biz de klinigimizde Ocak 2007 ile Aralik 2018 yillar arasinda anti-HBc pozitif
vericilerden HBsAg negatif alicilara yapilan karaciger nakli sonrasinda, alicida de novo

hepatit B enfeksiyonu gelismesini retrospektif olarak incelemeyi planlanladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. KARACIGER NAKLI
2.1.1. Karaciger Naklinin Tarihgesi

Diinyada ilk karaciger nakli 1963 yilinda Thomas E. Starzl tarafindan
hepatomali bir ¢ocuga yapilmigtir (10). 1980°li yillarda karaciger nakli yapilan
hastalarda bir yillik sag kalim %80’lere ulasinca, karaciger nakli son donem karaciger
hastalarinda tavsiye edilen tedavi yontemi olmustur. Cerrahi yontemlerdeki yenilikler,
hasta takibinde giinden giine artan tecriibeler ve yeni gelisen immiinsupresif ilaglarin
uygulanmasiyla hastalarin hayat kalitesinde de artis saglanmistir (11). Ulkemizde de
1988 yilinda ilk kadavradan karaciger nakli ve 1990 yilinda da ilk canli dondrden
karaciger nakli yapilmistir (12).

Amerika Birlesik Devletlerindeki organ bagist (United Network for Organ
Sharing-UNOS) verilerinde, 1987-2015 yillart arasinda 140.322 karaciger nakli
yapilmis olup, 134.649 hastaya kadavradan nakil yapilmisken, 5.673 hastaya canli
donorden nakil yapilmistir (13). Fakat {ilkemizde karaciger nakilleri daha ¢ok canli

vericiden yapilmaktadir (2).
2.1.2. Karaciger Nakil Endikasyonlar:

Karaciger nakli, akut karaciger yetmezIligi, son evre karaciger hastalig1 ve primer
karaciger malignitesi olan hastalar i¢cin Oonemli bir tedavi secenegidir. Ancak cogu

karaciger hastaligi i¢in baslangi¢ veya birincil tedavi yontemi degildir (14).
Genel olarak karaciger nakil endikasyonlari 4 ana baglik altinda toplanmustir.

- Akut karaciger yetmezligi,
- Kronik karaciger yetmezligi,
- Primer karaciger maligniteleri,

- Metabolik hastaliklar olarak siniflandirilir (14).



2.1.2.1. Akut Karaciger Yetmezligi

Akut karaciger yetmezligi, karacier hastalig1 veya sirozu olmayan bir hastada
akut gelisen karaciger hasarlanmasi ve ensefalopati ile birlikte karaciger sentez
bozuklugu olmasidir. 26 haftadan daha az bir zamanda olusan karaciger yetmezligine
akut karaciger yetmezligi denir. Erigskin hastalarda olusan akut karaciger yetmezliginin
en sik sebepleri viral enfeksiyonlar ve ila¢ kullanimina bagli gelisen akut karaciger

yetmezligidir (15).
2.1.2.2. Kronik Karaciger Yetmezligi

Kronik karaciger yetmezliginde en 6nemli gosterge siroz gelismesidir. Fakat tek
basma siroz varligl karaciger nakil endikasyonu igin yeterli degildir (16). Karaciger
nakli genellikle hastada portal hipertansiyona bagli komplikasyon gelismesi durumunda
veya karaciger fonksiyon bozukluguna bagli bir komplikasyon gelistiginde yapilmasi
gerekir. Ozefagus varis kanamasi, asit ve ensefalopati olusmasi son dénem karaciger

hastaliginin ve dekompansasyon gelismesinin belirtileridir (17).

Kronik karaciger hastaliklari;

Primer biliyer siroz,

Primer sklerozan kolanjit,
Kronik aktif hepatit,
o Viral; Hepatit B Viriisii (HBV), Hepatit C Viriisii (HCV), Hepatit D
Viriisii (HDV) enfeksiyonlari,

o Otoimmiin hepatit,

o llaca bagls,

Kriptojenik siroz,
Alkolik siroz’dur (18).

Ulkemizde en sik goriilen kronik karaciger hastaligina bagl karaciger nakil

endikasyonu ise HBV ve alkolik sirozdur (19).

Karaciger sirozu gelisen hastalarda MELD (Model for End-stage Liver Disease)
(Tablo 2.1) skorunun 15 ve {izerinde olmasi halinde bu hastalar karaciger nakil aday1
olurlar. Bunun yaninda Child B (Tablo 2.2) sirozu olan ve portal hipertansiyonu olan

hastalarin MELD skoru daha diisiik olsa bile karaciger nakil adayr olurlar. Kronik



karaciger hastalig1 olan hastalar MELD skoru 10’nun iizerine ¢iktiginda karaciger nakil

hazirlig1 erkenden baslar (20) .

Bazi durumlarda MELD skoru 15’in iizerinde olmadig1 halde hastalar karaciger
nakline aday olurlar. Bu durumlar: hepatoselliiler karsinom (HCC), hepatopulmoner
sendrom, portopulmoner hipertansiyon, familyal amiloid polindropati, primer
hiperokzaliiri, kistik fibrozis, hiler kolanjiokarsinom, hepatik arter trombozu, refrakter
asit, refrakter hepatik ensefalopati, refrakter varis kanamasi, devamli kan kaybina neden
olan portal hipertansif gastropati, primer biliyer sirozu olan hastada direngli kasinti
olmasidir (14).

Tablo 2.1: Meld Skoru Hesaplama Ve Mortaliteye Etkisi

MELD Skoru = 10 [ 0.957 Log (serum kreatinin) + 0.378 Log (Total Bilirubin) + 1.12 Log (INR) + 0.643 ]

MELD skoru Mortalite
<9 %?2
10-19 %5
20-29 %20
30-39 %50

>40 %70

Tablo 2.2.: Child Pugh Skorlama Tablosu

Child Pugh Skorlamasi

Puanlama 1 2 3
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Asit Yok Ilimh Siddetli
Bilirubin (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Kolestatik Hastalar I¢in <4 4-10 >10
Albumin (gr/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8
Protrombin zamanindaki uzama (sn)/  1-4 4-6 >6

INR <1,7 1,7-2,3 >2,3

Child A: 5-6 puan, Child B: 7-9 puan, Child C: 10-15 puan




2.1.2.3. Primer Karaciger Maligniteleri

Karaciger nakli yapilarak tedavi olabilen maligniteler, hepatoselliiler karsinom,
epiteloid hemanjioblastom ve biiyiik hepatik adenomlardir. Bir kistm noroendokrin
tiimorlerin karaciger metastazlarinda da karaciger nakli yapilabilir. Hepatoseliiler
karsinomda 5 cm veya 5 cm’den daha kiiglik tek lezyon olmasi veya 3 farkli lezyon
olmast halinde en biiyiigiiniin 3 cm’in altinda olmasi, biiyiikk damarlara invazyon

olmamasi, bolgesel lenf nodlarina veya uzak metastaz yoksa karaciger nakli yapilabilir

(11,21,22).
2.1.2.4.Metabolik Hastaliklar

Bazi metabolik hastaliklarda da karaciger nakil endikasyonu var. Bu hastaliklar;

- Familyal amiloid polinéropati

- Primer hiperokzaliiri

- Kistik fibrozis

- Alfa-1 antitripsin eksikligi

- Glukojen depo hastaliklari tip 1 ve 4
- Tirozinemi

- Hemokromatozis

- Wilson hastalig

- Akut intermitant porfiria’dir (23).

2.1.3. Karaciger Naklinin Kontrendikasyonlar:

Karaciger nakil endikasyonu olan hastalarda asagidaki durumlar varsa nakil igin

kontrendikasyon olusturur. Bunlar;

- Kontrol Edilemeyen Peritonit
- Pulmoner Hipertansiyon

- Kardiyopulmoner Hastaliklar
- Aktif Alkol Bagimliligi

- Kemik Iligi Yetmezligi

- Sepsis Varlig1

- HIV Pozitif Olmasi

- Metastatik HCC



- Intrahepatik Kolanjiokarsinom
- Hemanjiosarkom

- Karaciger Naklini Zorlastiran Anatomik Anormalliklerdir (20).
2.1.4. Canh Vericiden Karaciger Nakli

Canli dondrden yapilan karaciger nakli ilk zamanlar kadavra olmadig1i zaman
acil gelisen endikasyonlarda yapilirken, cerrahi yontemdeki yenilikler, artan tecriibeler
ve yeni gelisen immiinsupresif ilaglarin uygulanmasiyla cerrahi basar1 artmis ve
endikasyonlar1 daha fazla olmaya baglamistir (11,24). Canli vericiden yapilan karaciger
naklinin kadavradan yapilan nakillere gore avantaj ve dezavantaji vardir. Avantajlari
arasinda canli vericiden alinan karacigerin daha kaliteli olmasi, elektif sartlarda
yapildigi i¢in en uygun dondriin se¢ilmesi, nakil yapilacak olan karacigerin soguk ve
sicak iskemi gelismeden naklin yapilmasi ve alici i¢in en uygun tarihte ameliyatin
onceden planlanmasi avantajlaridir. Dezavantaji ise vericide gelisebilecek morbidite ve
mortalitedir. Ayrica biliyer komplikasyon riskinin yiiksek olmasi diger dezavantajidir

(25).
2.1.5. Karaciger Naklinde Donor Secimi

Dondr oncelikle akrabalardan, 18-55 yas araliginda, ABO kan grubu uyumlu,
aktif hepatit ve HIV bulunmayan, ek hastaligi olmayan, biyokimyasal markirlarinda
anormallik bulunmayan kisiler arasindan segilmektedir. En 6nemli uyumda ABO kan

grubu uyumudur (26,27).

Nakil edilecek greft voliimii, karaciger nakli olacak hasta agisindan onem arz
etmektedir. Nakil edilecek greft agirlig1 karaciger nakli yapilacak hastanin kilosunun en
az % 1’i kadar olmaldir. Nakil yapilacak hastaya verilecek olan karaciger voliimii
hesaplandiktan sonra vericide kalan voliim total karaciger voliimiiniin en az %30-40’1

kadar olmalidir (28).
2.1.6. Karaciger Nakil Hastalarinda Kullamlan Immiinsiipresif Ilaglar

Karaciger nakli yapilan hastalara immiinsupresif ila¢ verilmesindeki hedef,
alicida immiintolerans olusturmak ve organ reddinin olusmasini engellemektir. Boylece

nakledilen karacigerin sag kalim siiresinin uzamasi hedeflenmektedir. Immiinsupresif



ilaglardaki ilerleme karaciger naklindeki basariy1 yiikseltmektedir. Bu amagla kullanilan
ilaglar (29-31).

- Kortikosteroidler
- Prednizolon
- Metilprednizolon
- Kalsinorin inhibitorleri (CNI)
-Siklosporin-A (CsA),
- Takrolimus (TAC)
- Antiproliferatif ajanlar
- Azatioprin
- Mikofenolat mofetil
- Mikofenolik asit
- mTOR (mammalian target of rapamycin) inhibitorleri
- Sirolimus
- Everolimus
- Antikorlar
- Polikonal antikorlar (anti timosit globulin, anti lenfosit globulin)

- Monoklonal antikorlar (muromonab-CD3, daklizumab, basiliksimab)

2.2. HEPATIT B ENFEKSiYONU

Hepatit B enfeksiyonunun bulas yolu kan ve viicut sivilart aracihigiyladir.
Diinyada kazanilmig hepatit B enfeksiyonunun en sik nedeni perinatal yolla dogum
esnasindaki bulastir. Tahmini olarak 248 milyon insanda hepatit B kronik tasiyiciligi
vardir. Kronik hepatit B hastalig1 tanis1 olanlarin tahmini olarak %15-25"i karaciger

sirozu veya karaciger malignitesinden hayatin1 kaybetmektedir (32).



2.2.1. HBV Epidemiyolojisi

Kronik hepatit B tasiyict oranlart bdlgelere gore gruplanmistir. Sikligr %2’den
daha az karsilasilan bolgeler Bati Avrupa, Kanada ve Amerika Birlesik Devletleri olup
diisiik prevelans bolgeleridir. Kronik hepatit B tasiyicilarinin %2-8 oraninda oldugu
yerler ise, Gliney Amerika, Orta Dogu, Japonya ve Akdeniz iilkeleri olup orta prevelans
bolgeleridir. Kronik hepatit B tasiyicilarinin %8’in iizerinde oldugu bolgeler ise Giliney
Sudan ve Bat1 Afrika olup, yiiksek prevelans bélgeleridir (33). Ulkemiz orta prevelans
bolgesinde olup kronik hepatit B goriilme oran1 %2-7"dir (2).

2.2.2. Immiinsuprese Hastalarda Hepatit B Enfeksiyonu

Normal sartlarda hepatit B enfeksiyonunun olusmasi, HBV nin replikasyonuna
ve konagin immiin durumuna gore ortaya ¢ikar. Hepatit B enfeksiyonu geciren biitiin
hastalarin  viicudunda core antijeni (anti-HBc¢) pozitifligi olur. Bu hastalar
immmiinsuprese olduklar1 zaman HBV’ye kars1 savunma giigleri olmadig1 i¢cin, HBV
aktivasyonu olusabilmektedir. Yani anti-HBc pozitifligi olan hastalarin immiin

sistemleri baskilaninca HBV aktivasyonu i¢in potansiyel risk olustururlar (34) .

2.2.3. Karaciger Nakli Yapilan Hastalarda De Novo Hepatit B Enfeksiyonu

ve Profilaktik Tedavisi

Karaciger nakli yapilan hastalarda greft rejeksiyonu gelismemesi i¢in karaciger
nakli yapilan hastalara immiinsupresif ilag tedavileri verilir. Hastaya nakil edilen
karaciger grefti daha 6nce HBV’ye maruz kalmissa, daha 6nce olusan core antijenini
muhafaza etmektedir. Hastaya verilen immiinsupresif tedavi sonrasi karaciger nakli
yapilan hastada core antijenin aktive olmasiyla hepatit B enfeksiyonu olusabilmektedir.
Bu sekilde meydana gelen hepatit B enfeksiyonuna de novo hepatit B enfeksiyonu
denilmektedir (35).

De novo hepatit B enfeksiyonunun olusmasinda en ¢ok iki faktor rol oynar.
Bunlardan birincisi anti-HBc pozitif dondrlerden yapilan karaciger nakillerinde alicinin
profilaktik antiviral tedavi kullanmasidir. ikincisi ise alicinin ge¢misini gdsteren hepatit
B markirlari olan anti-HBc ve anti-HBs durumlaridir. Alic1 profilaktik antiviral tedavi
almadig1 halde daha 6nce hepatit B enfeksiyonu gecirmisse yani anti-HBc pozifligi

varsa veya daha once hepatit B asis1 yaptirmissa yani anti-HBs pozitifligi varsa de novo



hepatit B enfeksiyonu gelisme riski, anti-HBs negatif olan ve ayni zamanda anti-HBcC

negatif olan alicilara gore anlamli olarak daha diisiiktiir (Tablo 2.3) (36).

Pricto ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada HBsAg negatif hastalara yapilan
nakillerde donériin anti-HBC durumuna gore de novo hepatit B enfeksiyonu gelismesi
arastirtlmistir. Anti-HBc pozitif olan dondrlerde de novo hepatit B enfeksiyonu gelisme
riskinin anti-HBc negatif donorlere gére anlamli yiiksek oldugu gosterilmistir (35). Kim
ve arkadaslarinin yaptigi ¢calismada HBsAg negatif hastalara anti-HBc pozitifligi olan
donorlerden yapilan karaciger nakillerinde ise de novo hepatit B enfeksiyonu igin
potansiyel risk faktorlerinden birinin alicinin anti-HBs ve anti-HBc durumu oldugu
gosterilmistir (3). Yapilan bir ¢ok ¢alismada ise HBsAg negatif hastalara anti-HBc
pozitifligi olan donoérlerden yapilan karaciger nakillerinde de novo hepatit B
enfeksiyonu gelismemesi igin profilaktik antiviral tedavinin onemi gosterilmistir (26-

30).

Tablo 2.3 : De Novo HBV Enfeksiyonun Alicinin Hepatit B Markir Durumuna ve

Profilaktik Tedavi Durumuna Gore Risk Siniflamasi

Anti-HBc Pozitif Dondrlerden Yapilan Karaciger Nakillerde De Novo HBV Enfeksiyon

Riskinin Alicinin Hepatit B Markir ve Tedavi Durumuna Gore Siniflandiriimasi

Anti-HBc - Anti-HBc + Anti-HBc + Anti-HBc -
Anti-HBs - Anti-HBs - Anti-HBs + Anti-HBs +

Profilaktik Tedavi Almayanlarda > %40 %13 <%?2 %10
Profilaktik Tedavi Alanlarda %12 <%4 <%2 <%2
Yiiksek Orta Diisiik Orta

Risk Risk Risk Risk

2.2.4. De Novo Hepatit B Enfeksiyonu Gelisen Hastalarin Tedavisi

Karaciger nakli yapilan hastalarda de novo hepatit B enfeksiyonunun gelismesi
nadir bir durumdur. Bu nedenle de novo hepatit B enfeksiyonu gelisen hastalarin
tedavisi ile ilgili literatiirde ¢ok az bilgi bulunmakla birlikte, de novo hepatit B
enfeksiyonu icin kullanilan profilaktik tedaviler lamivudin, tenofovir ve entekavir
olmustur. Fakat de novo hepatit B enfeksiyonu gegirenlerde hepatit B tedavisi igin

Ozellikle kullanilan bir ajan bulunmamaktadir (34).
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Hepatit B enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar interferon tedavisi ve oral
kullanilan niikleosid ve niikleotid analoglar1 ilaglardir (37). Interferonlar HBV’nin
yasam dongiisiine birka¢ asamada etki ettigi i¢in uygun hastalarda giivenli bir tedavi
yontemidir. Hasta seciminin dogru yapilmast ¢ok O©nemlidir. Ciinkii portal
hipertansiyonu olan hastalarda, dekompanzasyonu olan siroz hastalarinda, otoimmiin
hastalik Oykiisii olan hastalarda, major depresif olan hastalarda, ileri derece kalp ve
akciger hastaligi olanlarda, I6kopeni ve trombositopeni olan hastalarda interferon

kullanim1 kontrendikedir (38).

Niikleosit ve niikleotid analoglari olan ilaglarin etki mekanizmasi HBV
polimeraz enzim inhibisyonudur. Bu ilaglar oral yolla kullanilirlar. Lamivudin, adefovir,
telbuvidin, entekavir ve tenofovir bu gruptaki ilaglardir. ilk kullanima giren ilag
lamivudin olup, giiniimiizde en ¢ok kullanilan ilaglar ise yan etkisi ve ilag direncinin

diisiik oldugu entekavir ve tenofovirdir (39—44).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Vaka Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Gastroenteroloji Bilim Dali ve
Karaciger Nakil Enstitiisiinde 01.01.2007 ile 31.12.2018 tarihleri arasinda hepatit B dis1
endikasyonla canlidan karaciger nakli yapilan ve dondriinde anti-HBc pozitifligi olan 46
hasta dosyasi, Helsinki Deklerasyonu kararlari, hasta haklar1 yonetmeligi ve etik
kurallara uygun olarak Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinarak,
retrospektif olarak incelendi (Onay numarasi: 2019/01-3).

Incelenen hastalar hastane otomasyon sistemi iizerinden yasima, cinsiyetine,
profilaktik antiviral tedavi alip almadigina, profilaktik antiviral tedavi aldiysa hangi
tedavi aldigina, nakilden onceki HBsAg, anti-HBs, anti-HBc durumlarina, nakilden
sonraki aylardaki HBsAg degerlerine, de novo hepatit B enfeksiyonu gelisen hastalarin
nakilden sonraki kaginci ayda bu durumun olustuguna, de novo hepatit B enfeksiyonu
gelisen hastalara hangi tedavi verildigine, tedaviden sonra hastalarin HBsAg ve anti-

HBs diizeylerine bakildi.

Nakil oldugu anda 18 yas altinda olan alicilar ¢alismaya dahil edilmedi. Hepatit
B dis1 endikasyonla karaciger transplantasyonu yapilan ve dondriinde anti-HBC
poztifligi bulunan hastalar ¢aligmaya dahil edildi. Karaciger nakli sonrasi 1 aydan daha

kisa yasam siiresine sahip olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi.

3.2. Istatistik Yontemi

Veriler ve say (yiizde) ile verildi. Istatistik analizlerde Fisher exact Ki-kare testi
kullanildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Analizlerde IBM SPSS
Statistics 22.0 programi kullanildu.
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4. BULGULAR

Ocak 2007 ile Aralik 2018 wyillar1 arasinda klinigimizde hepatit B dis1
endikasyonla karaciger nakli yapilan toplam 637 hastadan donériinde anti-HBC
pozitifligi olan hastalar incelendi. Bu hastalardan 18 yas iistii olan ve nakil sonrast 1
aydan daha uzun siire yasam siiresi olan 46 hasta calismaya dahil edildi. Bu hastalarin
29’u (%63) erkek, 17’si (%37) kadin idi. Calismamiza dahil edilen 46 hastanin hepsine
canlt dondrden karaciger nakli yapildi. Biitiin hastalara immiinsupresif ilag olarak
takrolimus verildigi goriildii. Calismaya alinan 46 hastadan 8 (%17.4) hastaya karaciger
nakli sonrasi profilaktik antiviral verildigi, kalan 38 hastaya ise profilaktik antiviral
tedavi verilmeden takip edildigi saptand1 (Sekil 4.1).

40
35
30
25
20
15

10

5 -
0

B Antiviral Tedavi Alanlar B Antiviral Tedavi Almayanlar

Sekil 4. 1: Anti-HBc¢ (+) Donoérlerden HBs Ag(-) Hastalara Yapilan Karaciger

Nakli Sonrasi Alicinin Tedavi Durumu

Profilaktik antiviral tedavi alan 8 hastadan, 7 hastaya tenofovir ve 1 hastaya da
entekavir profilaktik tedavisi verilmisti. Profilaktik antiviral tedavi alan hicbir hastada
de novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti (%0). Profilaktik antiviral tedavi almayan
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38 hastadan 11 hastada (%28.9) de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi saptandi (Tablo
4.1).

Tablo 4.1: HBs Ag (-) Hastalara, Anti-HBc (+) Donorlerden Yapilan Karaciger
Nakillerinde Profilaktik Antiviral Tedavi Durumuna Gore De Novo HBV Gelisimi

Alic1 Antiviral Tedavi De Novo HBV De Novo HBV Toplam Hasta
Durumu Gelisen Hasta Sayist Gelismeyen Hasta Sayist
Sayisi
Antiviral Tedavi 0 (%0) 8 (%100) 8 (%100)
Alanlar
Antiviral Tedavi 11 (%28.9) 27 (%71.1) 38 (%100)
Almayanlar
TOPLAM 11 (%23.9) 35 (%76.1) 46 (%100)

Profilaktik antiviral tedavi almayan 38 hastadan, 27 hastada anti-HBc ve/veya
anti-HBs pozitifligi oldugu, 11 hastada ise anti-HBc ve anti-HBs’nin negatif oldugu
gortldi (Sekil 4.2). Profilaktik antiviral tedavi almayan, anti-HBc ve/veya anti-HBs
pozitifligi olan 27 hastadan 4 hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismisti (%14.8).
Profilaktik antiviral tedavi almayan, anti-HBc ve anti-HBs negatifligi olan 11 hastadan
7 hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismisti (%63.6). Profilaktik antiviral tedavi
almayan hastalardan anti-HBc ve anti-HBs negatifligi olan hastalarda de novo hepatit B
enfeksiyonu gelisme orani, anti-HBcC ve/veya anti-HBs pozitifligi olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu (p=0.017) (Tablo 4.2).
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Sekil 4. 2: Anti-HBc (+) Donérlerden HBsAg(-) Hastalara Yapilan Karaciger
Nakillerinde Profilaktik Antiviral Tedavi Almayan Hastalarin Anti-HBc ve Anti-

HBs Durumu

Tablo 4.2 : Anti-HBc (+) Donérlerden HBsAg(-) Hastalara Yapilan Karaciger
Nakillerinde Profilaktik Antiviral Tedavi Almayan Hastalarin Anti-HBc ve Anti-HBs
Durumuna gore De Novo Hepatit B Enfeksiyonu Gelisimi

Antiviral Tedavi De Novo HBV De Novo HBV Toplam Hasta
Almayan Hastalarin enfeksiyonu Gelisen enfeksiyonu Sayisi
Anti-HBc ve Anti-HBs Hasta Sayisi Gelismeyen Hasta
Durumu Sayisi
Anti-HBc ve Anti-HBs 7 (%63.6)* 4 (%36.4) 11 (%100)
)
Anti-HBc ve/veya Anti- 4 (%14.8) 23 (%85.2) 27 (%100)
HBs (+)
TOPLAM 11 (%28.9) 27 (%71.1) 38 (%100)

* Anti-HBc ve Anti-HBs negatif hastalar ile Anti-HBc ve/veya Anti-HBs (+)
hastalar arasinda karsilastirma yapildiginda p=0.017
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De novo hepatit B enfeksiyonu gelisme zamani nakil sonrasi ortalama 15.6 ay (5-
38 ay) idi. De novo hepatit B enfeksiyonu gelisen 11 hastanin hepatit B tedavisi
incelendiginde, 7 hastaya tenofovir, 3 hastaya entekavir verildigi ve 1 hasta takipsiz
oldugu i¢in tedavi verilemedigi saptandi. Tenofovir verilen 7 hastadan 3 hastada
tenofovir tedavisi sonrasinda sirasiyla 4., 24., ve 59. aylarda HBsAg negatiflesirken, 3
hastanin HBsAg’si negatiflesmemisti. Bu gruptaki 1 hasta takipleri biraktigi i¢in son
durumu bilinmiyordu. Entekavir alan 3 hastanin hepsinin HBsAg’si sirasiyla 7., 8. ve

14. aylarda negatiflesmisti.
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5.TARTISMA

Bu ¢alismada, ¢alismaya alinan 46 hastadan 8 hastaya karaciger nakli sonrasi
profilaktik antiviral verildigi, kalan 38 hastaya ise profilaktik antiviral tedavi
verilmeden takip edildigi saptandi. Profilaktik antiviral tedavi alan higbir hastada de
novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti (%0). Profilaktik antiviral tedavi almayan 38
hastadan 11 hastada (%28.9) de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi saptandi.
Profilaktik tedavi almayan hastalarda de novo hepatit B enfeksiyonu gelisme sikligi
profilaktik tedavi alanlara gore anlaml sekilde yiiksek idi. Profilaktik antiviral tedavi
almayan hastalardan anti-HBc ve anti-HBs negatifligi olan hastalarda de novo hepatit B
enfeksiyonu gelisme orani, anti-HBC ve/veya anti-HBs pozitifligi olan hastalara gore

istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek bulundu.

Ileri evre karaciger hastaligmin ideal tedavisi karaciger naklidir. Karaciger nakli
kadavradan ve canli donérlerden yapilmaktadir. Basta uygun kadavra bulmada gii¢liik
olmak tizere, iskemi vaktinin uzun olmasi, ameliyatin elektif sartlarda yapilamamasi
gibi sebeplerle canli dondrden yapilan karaciger nakli kadavradan yapilan karaciger
nakline gore tercih sebebi olmustur (45). Canli donérden yapilan karaciger nakillerinde
verici olan dondr se¢imi hem karaciger nakli yapilacak hasta i¢in hem de dondriin
saglhigi agisindan 6nemlidir. Dondr se¢imi 6zellikle ABO kan grubu uyumu olan 18-55
yas arasi saglikli kisilerden yapilir. Dondr taranirken ek komorbid hastaliklarina bakilir.
Donor secilirken multidisipliner bir sekilde bir ¢ok boliim tarafindan incelenerek segilir.
Bakilan kontrollerden birisi de donor de hepatit B enfeksiyonu olup olmadigidir (26).
Aktif hepatit B enfeksiyonu olan donérler elenirler. Hepatit B enfeksiyonu tiim diinyada
yaygin oldugu i¢in dondr havuzunu genisletmek i¢in daha 6nce hepatit B enfeksiyonu
geciren yani anti-HBc pozitifligi olan dondrler nakil i¢in kullanilir (46). Karaciger nakli
yapilan hastalara greft rejeksiyonu gelismemesi i¢in immiinsupresif ilaglar verilir. Anti-
HBc pozitif dondrlerden yapilan karaciger nakillerinde kullanilan immunsupresif ilacin

etkisiyle karaciger nakli yapilan hastada de novo hepatit B enfeksiyonu olusabilir (47).

Anti-HBc pozitif donorleden yapilan karaciger nakillerinde de novo hepatit B
enfeksiyonunun gelismesinde alicinin profilaktik antiviral tedavi durumu ve alicidaki

anti-HBc ve anti-HBs durumu rol oynar. Profilaktik antiviral tedavi alan hastalarda de
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novo hepatit B enfeksiyonu gelismedigi birgok g¢alismada gosterilmistir. Profilaktik
antiviral tedavi almayan hastalar igerisinde de alicida anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitif
olan hastalarda de novo hepatit B enfeksiyonu, anti-HBc ve/veya anti-HBs negatif olan

hastalara gore anlamli olarak daha az goriilmiistiir (36).

Prieto ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada Ispanyada 1995 ile 1998 yillari
arasinda HBsAg negatif hastalara yapilan 211 Kkaraciger naklinden 181 naklin
vericisinde anti-HBc negatifken, 30 nakilin vericisinde anti-HBc pozitif goriilmiistiir.
Anti-HBc negatif donorlerden karaciger nakli yapilan 181 hastadan sadece 3 hastada de
novo hepatit B enfeksiyonu gelisirken (%1.7), anti-HBc pozitif dondrlerden karaciger
nakli yapilan 30 hastadan 15 hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi
saptanmigtir (%50). Anti-HBc pozitif dondrlerden yapilan 30 karaciger nakil alicist
incelendiginde 2 hastada sadece anti-HBs pozitifligi oldugu, 3 hastada sadece anti-HBcC
pozitifligi oldugu, 2 hastada hem anti-HBc hem de anti-HBs pozitifligi oldugu, 23
hastada ise anti-HBc ve anti-HBs negatifligi oldugu goriildii. Anti-HBc ve/veya anti-
HBs pozitifligi olan toplam 7 hastanin hi¢birinde de novo hepatit B enfeksiyonu
gelismezken (%0), anti-HBc ve anti-HBs negatifligi olan 23 hastadan 15 hastada ise de
novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi gorilmistiir (%65.2). Bu sonuglarla anti-HBc
pozitifligi olan dondrlerden yapilan karaciger nakillerinin de novo hepatit B
enfeksiyonu agisindan istatistiksel olarak anlamli sekilde ¢ok riskli oldugunu
gosterilmistir. Ayrica bu caligmada anti-HBc pozitifligi olan dondrlerden yapilan
karaciger nakillerinde alicinin daha 6nce hepatit B enfeksiyonu gecirmesi veya hepatit
B’ye karsi asili olmasinin de novo hepatit B enfeksiyonu gelismesini engelledigi de
gosterilmistir (35). Kim ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif arastirma ise hepatit B
virusunun endemik olarak goriildigii Kore’de yapilmisti. Bu ¢alismada 2001-2008
yillar1 arasindaki HBSAg negatif hastalara yapilan karaciger nakilleri incelenmistir. 39
hastanin donériinde anti-HBc negatif iken, 26 hastanin dondriinde anti-HBc pozitif
oldugu goriilmiis. Higbir hastaya profilaktik antiviral tedavi verilmemisti. Dondriinde
anti-HBc negatifligi olan higbir hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti
(%0). Karaciger nakli yapilan HBSAg negatif ve donorde anti-HBc pozitif olan 26
hastadan 2 hastanin anti-HBs ve anti-HBc’nin negatif oldugu, 24 hastada ise anti-HBs
ve/veya anti HBc’nin pozitif oldugu goriilmiistii. Anti-HBs ve anti-HBc’nin negatif
oldugu 2 hastanin her ikisinde de de novo hepatit B enfeksiyonu gelismisti (%100).
Anti-HBs ve/veya anti-HBc¢’nin pozitif oldugu 24 hastadan hig¢ birinde de novo hepatit
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B enfeksiyonu gelismemisti (%0). Bu sonugla de novo hepatit B enfeksiyonu igin
potansiyel risk faktorlerinden birinin alicinin anti-HBs ve anti-HBc durumu oldugu
gosterilmisti (3). Bu c¢alismalarda anti-HBc negatif donérlerden yapilan karaciger
nakillerinde %0-1.7 oraninda de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi gosterilmisken,
bizim c¢alismamizda anti-HBc negatif donorlerden yapilan karaciger nakilleri
incelenmemistir. Bununla birlikte profilaktik antiviral tedavi almayan ve anti-HBc ve
anti-HBs negatif olan hastalarda de novo hepatit B enfeksiyonu gelisme riski bizim
calismamizla benzer olarak bulunmustur. Calismamizda profilaktik antiviral tedavi
almayan hastalardan anti-HBs ve anti-HBc negatif olan hastalarin %63.6’sinda de novo
hepatit B enfeksiyonu gelismisken, anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitif olan hastalarin
%14.8’inde de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi goriildi. Anti-HBs ve anti-HBc
negatif olan hastalarda de novo hepatit B enfeksiyonu gelisme siklig1 anti-HBcC ve/veya
anti-HBs pozitif olan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Anti-
HBs negatif ve antiviral almayan alicilarda de novo hepatit B enfeksiyon sikliginin
yiikksek olmasi nakil Oncesi hepatit B taramasi ve asilamanin de novo hepatit B

enfeksiyonun dnlemede ¢ok 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir.

Kobak ve arkadaslarmm 1999-2004 yillar1 arasinda Ege Universitesinde
yaptiklart retrospektif aragtirmada anti-HBc pozitif donérlerden, HBsAg negatif
alicilara yapilan karaciger nakillerini incelenmisti. Toplam 16 hasta dosyasi ¢alismaya
dahil edilmisti. Hastalarin hepsine lamivudin profilaktik olarak verilmisti. Bu
hastalardan anti-HBc ve anti-HBs negatif olan 4 hasta, anti-HBc ve/veya anti-HBs
pozitif olan 12 hasta oldugu gorilmiisti. Hastalarin higbirinde de novo hepatit B
enfeksiyonu gelismemisti (48). Andy S. Yu ve arkadaslarinin 1996-2000 yillar1 arasinda
yaptiklar1 retrospektif ¢alismada HBsAg negatif olup, HCV’ye bagli karaciger nakli
olan ve donoérleri anti-HBC pozitif olan 9 hasta incelenmisti. Bu ¢alismada 9 hastanin
hepsine lamivudin profilaksisi verilmisti. Karaciger nakli yapilan 9 hastadan 5 hastanin
anti-HBc ve anti-HBs negatifligi varken, 4 hastada anti-HBc ve/veya anti-HBs
pozitifligi vardi. Higbir hastanin takiplerinde de novo hepatit B enfeksiyonu
olusmamisti (49). Her iki calismada da HBsAg negatif hastalara anti-Hbc pozitif
donorlerden yapilan karaciger nakillerinde tiim hastalara profilaktik antiviral tedavi
verilmis ve higbir hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti. Bizim
calismamizda da antiviral tedavi alan hi¢bir hastada de novo hepatit B enfeksiyonu

gelismemisti. Chotiyaputta ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif arastirmada Amerika
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Birlesik Devletlerinde 1999 ile 2008 yillar1 arasinda anti-HBc pozitif dondrlerden,
HBsAg negatif alicilara yapilan toplam 20 karaciger nakil hastasinin verileri
incelenmisti. Bu ¢alismada profilaktik antiviral tedavi almayan 2 hasta ve profilaktik
antiviral tedavi alan 18 hasta oldugu goriilmistii. Profilaktik antiviral tedavi alan 18
hastadan 9’unda anti-HBc ve anti-HBs negatifligi vardi, 8’inde ise anti-HBC ve/veya
anti-HBs pozitifligi vardi. 1 hastanin ise anti-HBc ve anti-HBs durumu bilinmiyordu.
Profilaktik anti viral tedavi alan 18 hastadan 10’u lamivudin, 8’ i ise entekavir almisti.
Profilaktik tedavi alan hicbir hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti (%0).
Profilaktik anti viral tedavi almayan 2 hastada da anti-HBs pozitifligi olmasina ragmen,
her iki hastada da de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi goriilmistiir (%100) (36).
Prakoso ve arkadaslarinin 1999 ile 2005 yillar1 arasinda Avusturalya’da yaptigi
retrospektif arastirmada anti-HBc pozitif donérlerden, HBsAg negatif hastalara
karaciger nakli yapilan 11 hasta ¢aligmaya dahil edilmisti. Bu ¢alismada, 10 hastada
anti-HBs ve/veya anti-HBc pozitifligi varken, 1 hastada anti-HBs ve anti-HBc
negatifligi vardi. Caligmadaki 11 hastadan anti-HBc ve anti-HBs pozitifligi olan bir
hastaya antiviral tedavi verilmezken, 10 hastaya lamivudin profilatik tedavi olarak
verilmis. Takiplerde 11 hastadan higbir hastada de novo hepatit B enfeksiyonu
gelismemisti (9). Chen ve arkadaglar1 HBV nin endemik oldugu Taiwan’da yaptiklari
retrospektif calismada 1994 ile 2000 yillar1 arasinda anti-HBc pozitif dondrlerden,
HBsAg negatif alicilara yapilan 24 karaciger nakilli hastanin sonuglarmi bildirdi.
Taiwan’da eriskinlerde anti-HBcC pozitifligi yaklasik %80 oraninda goriilmektedir.
Calismadaki 24 hastadan 16 hastaya profilaktik antiviral tedavi verilmis, 8 hastaya
tedavi verilmemisti. Profilaktik antiviral tedavi verilen 16 hastanin hepsinde anti-HBc
ve/veya anti-HBs pozitifligi vardi. Profilaktik antiviral tedavi olarak lamivudin tedavisi
verilmis ve hicbir hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti (%0). Profilaktik
antiviral tedavi verilmeyen 8 hastadan 6’sinda anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitifligi
varken, 2’sinde anti-HBc ve anti-HBs negatifti. Profilaktik antiviral tedavi verilmeyen,
anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitifligi olan 6 hastadan 1 hastada de novo hepatit B
enfeksiyonu gelismisti (%16.6). Profilaktik antiviral tedavi verilmeyen, anti-HBc ve
anti-HBs negatifligi olan iki hastadan ikisinde de de novo hepatit B enfeksiyonu
gelismisti (%100) (50). Her ii¢ ¢alismada da profilaktik antiviral tedavi alan higbir
hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti. Bizim ¢aligmamizda da profilaktik

antiviral tedavi alan higbir hastada de novo hepatit B enfeksiyonu gelismemisti. Bu
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sonuglar, profilaktik antiviral tedavinin de novo hepatit B enfeksiyonu gelisimini ¢ok
anlamli sekilde Onledigini  ve anti-HBC pozitif donodrlerden yapilan karaciger

nakillerinde profilaktik antiviral tedavinin 6nemini géstermektedir.

Bizim g¢alismamizinda dahil oldugu diinyanin c¢esitli bolgelerinde yapilan 8
calisma birlikte degerlendirildiginde (Tablo 5.1), HBsSAg negatif olan hastalara anti-
HBc pozitif donoérlerden karaciger nakli yapilan toplam 182 hasta incelendi. Profilaktik
antiviral tedavi alan 77 hasta, antiviral tedavi almayan 105 hasta oldugu goriildii.
Profilaktik antiviral tedavi alan 77 hastadan hi¢ birinde de novo hepatit B enfeksiyonu
gelismemisti (%0). Bu sonu¢ bizim g¢aligmamizda ele ettigimiz sonugla birebir
uyumluydu. Profilaktik antiviral tedavi almayan 105 hastadan 33 hastada de novo
hepatit B enfeksiyonu gelistigi goriildii (%31.4). Bizim ¢alismamizda da profilaktik
antiviral tedavi almayanlarda de novo hepatit gelisme sikligr %28.9 idi. Bu da diger
calismalara ¢ok benzer bir orandir. Profilaktik antiviral tedavi almayan hastalardan anti-
HBs ve anti-HBc negatif olan 37 hastadan 26 hastada (%70.2) de novo hepatit B
enfeksiyonu gelismisken, anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitif olan 68 hastadan 7 hastada
(%10.2) de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi goriildii. Bu sonuglar da bizim
calismamizdaki elde ettigimiz oranlara ¢ok benzerdir. Bu c¢alismalarla birlikte
degerlendirildiginde; Anti-HBs negatif ve antiviral almayan alicilarda de novo hepatit B
enfeksiyon sikliginin yiiksek olmasi nakil dncesi hepatit B taramasi ve agilamanin de

novo hepatit B enfeksiyonun dnlemede ¢cok dnemli oldugunu diisiindiirmektedir.
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Tablo 5.1 : Anti-HBc (+) Donérlerden HBsAg(-) Hastalara Yapilan Karaciger
Nakillerinde Alicinin Elisa ve Profilaksi Durumuna Gére De Novo HBV enfeksiyonu

geligsme siklig1.

De Novo HBV Gelisme siklig1

Calismanin Hasta Profilaktik Alicimin Elisa Durumuna Goére De Novo Hepatit B Gelisme Orant
Adi sayist Antiviral Anti-HBs Anti-HBs Elizast Toplam
almig m1 ve Anti- velveya Anti- Bilinmiyor
HBc (-) HBc (+)
Prieto (35) 30 Hayir 15/23 0/7 - 15/30
Kim (3) 26 Hayir 212 0/24 - 2/26
18 hasta Evet 0/9 0/8 0/1
Chotiyoputta (36) 20 2/20
2 hasta Hayir - 2/2 -
Kobak (48) 16 Evet 0/4 0/12 - 0/16
Evet 0/1 0/9 =
Prakoso (51) 11 0/11
Hayir - 0/1 -
16 hasta Evet - 0/16 -
Chen (50) 24 3/24
8 hasta Hayir 2/2 1/6 -
Yu (49) 9 Evet 0/5 0/4 - 0/9
Bizim 8 hasta Evet 0/1 0/7 -
46 11/46
Calismamiz 38 hasta Hayir 7/11 4/27 -
77 hasta Evet 0/20 0/56 0/1
TOTAL 182 33/182
105 hasta Hayir 26/37 7/68 =
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Anti-HBc  pozitif donérler tiim diinyada oldugu gibi iilkemizde de
kullanilmaktadir. Bu dondrlerin kullaniminda karaciger nakli yapilan hastaya getirdigi

ek risk de novo hepatit B enfeksiyonu gelismesidir.

Calismamizda HBsAg negatif hastalara, anti-HBc pozitif donorlerden yapilan
karaciger nakillerinde profilaktik antiviral tedavi alan hicbir hastada de novo hepatit B
enfeksiyonu gelismedigi goriildii (%0). Profilaktik antiviral tedavi almayan hastalarin
%28.9’unda de novo hepatit B enfeksiyonu gelistigi goriildii. Bu sonug, profilaktik
antiviral tedavinin de novo hepatit B enfeksiyonu gelisimini ¢ok anlamli sekilde
onledigini ve anti-HBC pozitif dondrlerden yapilan karaciger nakillerinde profilaktik

antiviral tedavinin 6nemini gostermektedir.

Profilaktik antiviral tedavi almayan hastalardan anti-HBs ve anti-HBc negatif
olan hastalarin %63.6’sinda de novo hepatit B enfeksiyonu gelismisken, anti-HBc
ve/veya anti-HBs pozitif olan hastalarin %14.8’inde de novo hepatit B enfeksiyonu
gelistigi gortildi. Anti-HBs ve anti-HBc negatif olan hastalarda de novo hepatit B
enfeksiyonu gelisme sikligi anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitif olan hastalara gore
istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. Anti-HBs ve anti-HBc negatif ve antiviral
almayan alicilarda de novo hepatit B enfeksiyon sikliginin yiiksek olmasi nakil 6ncesi
hepatit B taramasi ve asilamanin de novo hepatit B enfeksiyonun dnlemede ¢ok 6nemli

oldugunu diisiindiirmektedir.

23



KAYNAKLAR

Roberts MS, Angus DC, Bryce CL, Valenta Z, Weissfeld L. Survival after liver
transplantation in the United States: A disease-specific analysis of the UNOS
database. Liver Transplant. 2004;10:886-97.

Moray G, Arslan G, Haberal M. The history of liver transplantation in Turkey.
Exp Clin Transplant. 2014;12 Suppl 1:20-3.

Kim HY, Choi JY, Park CH, Song MJ, Jang JW, Chang Ul, Bae SH, Yoon SK,
Han JY, Kim DG. Adult living donor liver transplantation using hepatitis B core
antibody-positive grafts in Korea, a hepatitis B-endemic region. Gut Liver.
2011;5:363-6.

Bohorquez HE, Cohen AJ, Girgrah N, Bruce DS, Carmody IC, Joshi S,
Reichman TW, Therapondos G, Mason AL, Loss GE. Liver transplantation in
hepatitis B core-negative recipients using livers from hepatitis B core-positive

donors: A 13-year experience. Liver Transplant. 2013;19:611-8.

Yu L, Koepsell T, Manhart L, loannou G. Survival after orthotopic liver
transplantation: the impact of antibody against hepatitis B core antigen in the
donor. Liver Transpl. 2009;15:1343-50.

Wachs ME, Amend WJ, Ascher NL, Bretan PN, Emond J, Lake JR, Melzer JS,
Roberts JP, Tomlanovich SJ, Vincenti F. The risk of transmission of hepatitis B
from HBsAg(-), HBcAb(+), HBIgM(-) organ donors. Transplantation.
1995;59:230-4.

Uemoto S, Sugiyama K, Marusawa H, Inomata Y, Asonuma K, Egawa H, Kiuchi
T, Miyake Y, Tanaka K, Chiba T. Transmission of hepatitis B virus from
hepatitis B core antibody-positive donors in living related liver transplants.
Transplantation. 1998;65:494-9.

Roche B, Rogue-Afonso A-M, Sebagh M, Delvart V, Duclos-Vallee JC, Castaing
D, Samuel D. Escape hepatitis B virus mutations in recipients of antibody to

hepatitis B core antigen-positive liver grafts receiving hepatitis B

24



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

immunoglobulins. Liver Transpl. 2010;16:885-94.

Prakoso E, Strasser SlI, Koorey DJ, Verran D, McCaughan GW. Long-term
lamivudine monotherapy prevents development of hepatitis B virus infection in
hepatitis B surface-antigen negative liver transplant recipients from hepatitis B
core-antibody-positive donors. Clin Transplant. 2006;20:369—-73.

Starzl TE, Groth CG, Brettschneider L, Penn I, Fulginiti VA, Moon JB,
Blanchard H, Martin AJ, Porter KA. Orthotopic homotransplantation of the
human liver. Ann Surg. 1968;168:392-415.

Verdonk RC, van den Berg AP, Slooff MJH, Porte RJ, Haagsma EB. Liver
transplantation: an update. Neth J Med. 2007;65:372—80.

Karakayali H, Haberal M. The History and Activities of Transplantation in
Turkey. Transplant Proc. 2005;37:2905-8.

Gruessner RWG, Gruessner AC. Solid-organ Transplants From Living Donors:
Cumulative United States Experience on 140,156 Living Donor Transplants Over
28 Years. Transplant Proc. 2018;50:3025-35.

Taskiran E, Akar H, Yildirim M, Erbas O. Karaciger nakli: Endikasyonlar,
kontrendikasyonlar, rejeksiyon ve uzun donem takip. FNG Bilim Tip Transplant

Derg. 2016;1:59-66.

Ostapowicz G, Fontana RJ, Schigdt F V, Larson A, Davern TJ, Han SHB,
McCashland TM, Shakil AO, Hay JE, Hynan L, Crippin JS, Blei AT, Samuel G,
Reisch J, Lee WM, U.S. Acute Liver Failure Study Group. Results of a
prospective study of acute liver failure at 17 tertiary care centers in the United
States. Ann Intern Med. 2002;137:947-54.

Merion RM, Schaubel DE, Dykstra DM, Freeman RB, Port FK, Wolfe RA. The
Survival Benefit of Liver Transplantation. Am J Transplant. 2005;5:307-13.

Christensen E, Gunson B, Neuberger J. Optimal timing of liver transplantation
for patients with primary biliary cirrhosis: use of prognostic modelling. J
Hepatol. 1999;30:285-92.

Heidelbaugh JJ, Bruderly M. Cirrhosis and Chronic Liver Failure: Part I.
Diagnosis and Evaluation. Am Fam Physician. 2006;Volume 74:756—62.

25



19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Lopez PM, Martin P. Update on liver transplantation: indications, organ
allocation, and long-term care. Mt Sinai J Med. 2006;73:1056—66.

Martin P, DiMartini A, Feng S, Brown R, Fallon M. Evaluation for liver
transplantation in adults: 2013 practice guideline by the American Association
for the Study of Liver Diseases and the American Society of Transplantation.
Hepatology. 2014;59:1144-65.

Grant RC, Sandhu L, Dixon PR, Greig PD, Grant DR, McGilvray ID. Living vs.
deceased donor liver transplantation for hepatocellular carcinoma: a systematic

review and meta-analysis. Clin Transplant. 2013;27:140-7.

Grossman EJ, Millis JM. Liver transplantation for non-hepatocellular carcinoma
malignancy: Indications, limitations, and analysis of the current literature. Liver
Transplant. 2010;16:930-42.

Farkas S, Hackl C, Schlitt HJ. Overview of the indications and contraindications
for liver transplantation. Cold Spring Harb Perspect Med. 2014;4.

Polido WT, Lee KH, Tay KH, Wong SY, Singh R, Leong SO, Tan KC. Adult
living donor liver transplantation in Singapore: The Asian Centre for Liver
Diseases and Transplantation Experience. Ann Acad Med Singapore.
2007;36:623-30.

Yadav SK, Saraf N, Choudhary NS, Saha JK, Saha SK, Rastogi A, Bhangui P,
Soin AS. Living donor Liver transplantation for Acute on chronic Liver failure.
Liver Transplant. 2018;1t.25395.

Tan HP, Patel-Tom K, Marcos A. Adult living donor liver transplantation: Who
is the ideal donor and recipient? J Hepatol. 2005;43:13-7.

Trotter JF. Selection of donors and recipients for living donor liver
transplantation. Liver Transplant. 2000;6:s52-8.

Hwang G-S, McCluskey SA. Anesthesia and outcome after partial hepatectomy
for adult-to-adult donor transplantation. Curr Opin Organ Transplant.
2010;15:377-82.

First MR. Immunosuppressive [correction of immunosupressive] agents and their
actions. Transplant Proc. 2002;34:1369-71.

26



30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Scherer MN, Banas B, Mantouvalou K, Schnitzbauer A, Obed A, Kramer BK,
Schlitt HJ. Current concepts and perspectives of immunosuppression in organ
transplantation. Langenbeck’s Arch Surg. 2007;392:511-23.

Farkas SA, Schnitzbauer AA, Kirchner G, Obed A, Banas B, Schlitt HJ.
Calcineurin inhibitor minimization protocols in liver transplantation. Transpl Int.
2009;22:49-60.

Nelson NP, Easterbrook PJ, McMahon BJ. Epidemiology of Hepatitis B Virus
Infection and Impact of Vaccination on Disease. Clin Liver Dis. 2016;20:607-28.

Schweitzer A, Horn J, Mikolajczyk RT, Krause G, Ott JJ. Estimations of
worldwide prevalence of chronic hepatitis B virus infection: a systematic review
of data published between 1965 and 2013. Lancet. 2015;386:1546-55.

Cholongitas E, Haidich AB, Apostolidou-Kiouti F, Chalevas P, Papatheodoridis
G V. Hepatitis b virus reactivation in hbsag-negative, anti-HBc-positive patients
receiving immunosuppressive therapy: A systematic review. Ann Gastroenterol.
2018;31:480-90.

Prieto M, Gomez MD, Berenguer M, Cordoba J, Rayon JM, Pastor M, Garcia-
Herola A, Nicolés D, Carrasco D, Orbis JF, Mir J, Berenguer J. De novo hepatitis
B after liver transplantation from hepatitis B core antibody—positive donors in
an area with high prevalence of anti-HBc positivity in the donor population. Liver
Transplant. 2001;7:51-8.

Chotiyaputta W, Pelletier SJ, Fontana RJ, Lok ASF. Long-term efficacy of
nucleoside monotherapy in preventing HBV infection in HBsAg-negative

recipients of anti-HBc-positive donor livers. Hepatol Int. 2010;4:707-15.

Sonneveld MJ, Brouwer WP, van der Meer AJ. Posttreatment Hepatitis B
Surface Antigen Seroreversion: The Bane of Combination Therapy in Chronic
Hepatitis B? Gastroenterology. 2016;150:1254-5.

Sonneveld MJ, Hansen BE, Piratvisuth T, Jia J-D, Zeuzem S, Gane E, Liaw Y-F,
Xie Q, Heathcote EJ, Chan HL-Y, Janssen HLA. Response-guided peginterferon
therapy in hepatitis B e antigen-positive chronic hepatitis B using serum hepatitis
B surface antigen levels. Hepatology. 2013;58:872-80.

27



39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

Fung J, Lai C-L, Seto W-K, Yuen M-F. Nucleoside/nucleotide analogues in the
treatment of chronic hepatitis B. J Antimicrob Chemother. 2011;66:2715-25.

D’Souza R, Foster GR. Diagnosis and treatment of chronic hepatitis B. J R Soc
Med. 2004;97:318-21.

Polish Group of Experts for HBV PG of E for, Flisiak R, Halota W, Jaroszewicz
J, Juszczyk J, Matkowski P, Pawlowska M, Piekarska A, Simon K, Tomasiewicz
K, Wawrzynowicz-Syczewska M. Recommendations for the treatment of
hepatitis B in 2017. Clin Exp Hepatol. 2017;3:35-46.

Chen G-F, Wang C, Lau G. Treatment of chronic hepatitis B infection-2017.
Liver Int. 2017;37:59-66.

De Clercq E, Férir G, Kaptein S, Neyts J. Antiviral treatment of chronic hepatitis
B virus (HBV) infections. Viruses. 2010;2:1279-305.

Rajbhandari R, Chung RT. Treatment of Hepatitis B: A Concise Review. Clin
Transl Gastroenterol. 2016;7:e190.

Breitenstein S, Apestegui C, Petrowsky H, Clavien PA. “State of the Art” in
Liver Resection and Living Donor Liver Transplantation: A Worldwide Survey
of 100 Liver Centers. World J Surg. 2009;33:797-803.

Sintusek P, Posuwan N, Wanawongsawad P, Jitraruch S, Poovorawan Y,
Chongsrisawat V. High prevalence of hepatitis B-antibody loss and a case report
of de novo hepatitis B virus infection in a child after living-donor liver
transplantation. World J Gastroenterol. 2018;24:752-62.

Fabrega E, Garcia-Suarez C, Guerra A, Orive A, Casafont F, Crespo J, Pons-
Romero F. Liver transplantation with allografts from hepatitis B core antibody-
positive donors: A new approach. Liver Transplant. 2003;9:916-20.

Kobak AC, Karasu Z, Kilic M, Ozacar T, Tekin F, Gunsar F, Ersoz G, Yuzer Y,
Tokat Y. Living Donor Liver Transplantation From Hepatitis B Core Antibody
Positive Donors. Transplant Proc. 2007;39:1488-90.

Yu AS, Vierling JM, Colquhoun SD, Arnaout WS, Chan CK, Khanafshar E,
Geller SA, Nichols WS, Fong TL. Transmission of hepatitis B infection from
hepatitis B core antibody-positive liver allografts is prevented by lamivudine

28



50.

51.

therapy. Liver Transplant. 2001;7:513-7.

Chen Y Sen, Wang CC, de Villa VH, Wang SH, Cheng YF, Huang TL, Jawan B,
Chiu KW, Chen CL. Prevention of de novo hepatitis B virus infection in living
donor liver transplantation using hepatitis B core antibody positive donors. Clin
Transplant. 2002;16:405-9.

Prakoso E, Strasser SlI, Koorey DJ, Verran D, McCaughan GW. Long-term
lamivudine monotherapy prevents development of hepatitis B virus infection in
hepatitis B surface-antigen negative liver transplant recipients from hepatitis B

core-antibody-positive donors. Clin Transplant. 2006;20:369-73.

29



