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HEPATIT B NEDENIYLE KARACIGER NAKLI YAPILAN HASTALARDA NUKSU ETKILEYEN
FAKTORLER

oz

Bu c¢alismada, klinigimizde Hepatit B Virus (HBV) nedeniyle
karaciger nakli vyapilan hastalarda niikse etki edebilecek faktdrler
retrospektif olarak de§erlendirildi. Calismada HBV nedeniyle karaciger
nakli yapilan hastalar nakil sonrasi niiks ag¢isindan iki gruba ayrildzi.
Bu 1iki grup arasinda nilkse etki edebilecek faktdrler istatistiksel
olarak dederlendirildi. Nisan 2014 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda
merkezimizde 42(24.7) hastaya HBV nedeniyle karaciger nakli yapildi.
Bu hastalarin 5(%11.9)’inde niiks goértldii. Niks gelisen hastalarda
nakil oncesi HBV DNA kopya sayilsinin istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde daha yliksek oldudu saptandi.
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FACTORS AFFECTING THE RECURRENCE IN LIVER TRANSPLANTATION PATIENTS DUE
TO HEPATITIS B

ABSTRACT

In this study, we analyzed retrospectively by factors affecting
the recurrence 1n liver transplantation patients due to Hepatitis B in
our clinic. All liver transplant patients due to HBV are divided into
two groups who had a recurrence or not. Statistical analysis were
performed among factors that might affect recurrence rates between the
groups. From April 2014 to April 2018, we performed 42(24.7%) liver
transplantation due to HBV in our center. Five (11.9%) patients had
reccurrence. In this group of patients preoperativ HBV DNA copy counts
are found to be statistically high.
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1. GIRiS (INTRODUCTION)

Karaciger nakli HBV ye bagli son donem sirozda en 1iyi tedavi
seklidir. Hepatit B virls enfeksiyonu karacier sirozu olgularinin
%$30’undan, hepatocelliiler karsinom olgularinin %50’inden sorumludur
[1]. Karaciger nakli sonrasi HBV niiksii tani ve tedavisindeki zorluklar
nedeniyle son derece sikintili bir durumdur. Nikse etki eden
faktorlerin dnceden belirlenip niiks gelismemesi icin gerekli
6nlemlerin alinmasi hem greft hemde hasta sadkalimini arttirmaktadir

[2 ve 3]. Glnumlizde proflaksi ic¢in Hepatitis B 1immunglobulin (HBIG)
ve oral antiviral ajanlarin kombine sekilde kullanimi niuksin
6nlemesinde en etkin yodntemdir [4, 5 ve 6]. Bunun yaninda virusa ait

faktdrlerin ve etiyolojik faktdrlerinde detayli bir sekilde bilinmesi
niksl o6nleyebilmektedir.

2. CALISMANIN ONEMI (RESEARCH SIGNIFICANCE)

HBV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda hbv niiksii ciddi
bir sorundur. Bu c¢alismada, merkezimiz de HBV nedeniyle karaciger
nakli yapilan hastalarda nikse etki edebilecek faktorlerin
deJerlendirilmesi amaclandi.

3. MATERYAL VE METOD (MATERIAL AND METHODS)

Nisan 2014 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda Istanbul Medipol
Universitesi Organ Nakli B&limii’nde karacider nakli vyapilan 170
eriskin hastanin demografik bilgileri, ameliyat Oncesi, ameliyattaki
ve ameliyat sonrasi uzun doénem takip bilgileri retrospektif olarak
dederlendirildi. 42 (%24.7) hastaya HBV nedeniyle karacider nakli
yvapilmisti. Hastalar nakil sonrasi doénemde nlks gelisen ve gelismeyen
olarak iki gruba ayrildi. Bu iki grup arasinda niikse etki edebilecek
faktorlerden ©proflaktik oral antiviral ilag cesidi, etiyolojik
faktdorler ve nakil ©oncesi HBV DNA diizeyi istatistiksel olarak
de§erlendirildi. Hastalara karaciger nakli sonrasi standart
immunsiipresif  tedavi olarak omir boyu kullanilacak Kalsindrin
Inhibitérleri (Takrolimus veya Siklosporin), ilk bir yil kullanilacak
Mikofenolat Mofetil, 1ilk alti ay kullanilacak Prednizolon baslandi.
Hastalara antiviral proflakside standart olarak HIBG ile birlikte oral
antiviral ilac¢lardan Tenofovir vya da Entecavir Dbaslandz1. Oral
antiviral ilag¢lar omir boyu verildi. Hastalar karaciger nakli sonrasi
taburculuklarindan itibaren her ay rutin kontrole geldi. Kontrolde
hastalara her ay Hepatit B yiizey antikoru (Anti HBs) ve Hepatit B
ylizey antijeni (HBs Ag), ¢ ayda bir HBV DNA bakildi.

Etiyolojide HBV sirozuna Hepatoselliler Karsinomda (HCC) eslik
ediyorsa ilk bir yil ¢ ayda Dbir, sonrasinda alti ayda Dbir
bilgisayarli toraks tomografisi wve batin magnetik rezonans goriintiileme

yapildi. Takiplerde niiks disiintilen hastalara karacier biopsisi
yapildi. Hepatit B viris nlksii saptanan hastalarda immun slUpresif ilacg
dozlari azaltildz, oral antiviral ilag kullanip kullanmadigi
irdelendi, kullanmayanlara oral antiviral ilacg baslandi. Oral

antiviral ilac¢ kullanmakta olan hastalarda ise ikili oral antiviral
ila¢ tedavisine geg¢ildi. HBs Ag si negatif olana kadar hergin 2000 IU
HBIG yapildi. Istatistiksel analiz ig¢in SPSS 22.0 (Windows icin SPSS,
2007, Chicago) kullanildz. Normal dagilim gdsteren siirekli
degiskenler, ortalama + Standart sapma olarak verildi. Parametrik
degiskenler ic¢in istatistiksel analiz Student's T-testi ile yapildl.
Niteliksel dediskenler vylizde olarak verildi ve kategorik dediskenler
arasindaki korelasyon ki-kare testi wve Fisher's exact testi 1ile
arastirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak tanimlandi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA (RESULTS AND DISCUSSION)

Nisan 2014 ile Nisan 2018 tarihleri arasinda merkezimizde, 170
eriskin hastaya karaciger nakli yapildi. Bu hastalardan 42(%24.7)’inde
nakil endikasyonu HBV sirozu idi. Bu 42 hastanin 32(%76.2) si erkek,
10 (%23.8)’u kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 52.6+9.2 yil idi.
Hastalarin MELD skoru ortalamasi 17(7-36) idi. Hastalarin takip slresi
48 ay olup erken donem safra kacadina bagli sepsis sonrasi 6len 2
hasta c¢alisma disinda Dbirakilmistir. Son donem Hepatit B sirozu
nedeniyle karaciger nakli vyapilan hastalarin 5(%11.9)’inde niks
goriildi. Niks gelisen ve gelismeyen gruplar niilkse etki eden faktdorler
agcisindan degerlendirildiginde proflakside kullanilan oral antiviral
ila¢ c¢esidinin ve etiyolojik faktdrlerin niiks oranlarina etkisi
olmadigir (p=0.639, p=0.242 ), virusa ait faktdrlerden nakil Oncesi HBV
DNA diizeyi yiiksek olan grupta ise niiksiin daha fazla gortildigi saptandi
(P=0.001) .

Tablo 1. Niks gelisimine etki edebilecek faktdorler

Ozellik Niks Yok (n:37) Niks Var(n:5) o)
Oral Antiviral Ilac 0.639
Tenofovir (%) 21(%87.5) 3(%12.5)

Entecavir (%) 16(%88.9) 2(%11.1)

Nakil Oncesi HBV DNA 940792

(kopya/ml) 14(0-82) (802198-456000) 0.001
Etiyoloji (%) 0.242
HBV Sirozu 23(%82.1) 5(%17.9)

HBV Sirozu+HCC 11(%100) 0

HBV Sirozu+HDV 3(%100) 0

ml: Mililitre

HBV: Hepatit B Virus

DNA: Deoksiribo Nikleik Asit
HCC: Hepatoselliler karsinom
HDV: Hepatit D wvirus

Bu calisma ile Hepatit B Virus (HBV) nedeniyle karaciger nakli
yvapilan hastalarda nlkse etki edebilecek faktdrler deferlendirildi ve
nakil o6ncesi HBV DNA diuzeyi yliksek olan hastalarda nikstin daha fazla
gortildigt saptandi. Karaciger nakli HBV’ ye Dbagli son ddnem siroz
gelisen hastalarda en iyi tedavi seklidir. Karaciger nakli sonrasi
viriis reaktivasyonunu o6nlemek greft ve hasta sadkalimi acgisindan son
derece OSnemlidir. HBV sirozu nedeniyle karaciger nakli vyapilan
hastalar da nitks proflaksisinde ilk kullanilan ila¢ HBIG’dir [7].
Ilerleyen =zamanlarda HBIG'nin tek basina kullanimina bagli niiks
oranlarinda ki artis nedeniyle oral antiviral ilag¢lar tedaviye
eklenmistir [8 ve 9]. Lamivudine kombine tedavide kullanilan ilk oral
antiviral ilac¢ olup diren¢ gelisimi nedeniyle yerini yeni kusak oral
antiviral nucleo(s)tide analoglarina (Tenofovir vya da Entecavir)
birakmistir [10]. Klinigimizde de HBV sirozu nedeniyle karaciger nakli
yvapilan tim hastalarin proflaksisinde HBIG + Tenofovir ya da HBIG +
Entecavir kombinasyonu kullanilmaktadir. Tenofovir ve Entecavir’i
karsilatiran calismalarda ise niliks lzerine bu iki ilacin birbirlerine
istiinligli saptanmamistir [11 wve 12]. Calismamizda da HBV sirozu
nedeniyle karaciger nakli vyapilan hastalarda kullanilan proflaktik
oral antiviral ilac¢ ¢esidinin niiks oranlarina etkisi saptanmamistir
(p=0.639). HBV sirozu nedeniyle karacier nakli vyapilan hastalarda
niks gelisimine etki edebilecek dider nedenler arasinda virusa bagl:i
faktorler ve etiyolojik faktdrler sayilabilir. Niks gelisiminde viriise
bagli en o6nemli faktdrler HBs Ag ve HBV DNA’ dir. Karaciger nakli
6ncesi HBV DNA vyiksekligi antiviral ila¢ direncine bagdgli gelisen
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niiksiin en o©nemli nedenidir. Ozellikle nakil o&ncesi HBV DNA diizeyi
100.000 kopya/ml izerinde olan hastalarda niiksin daha fazla gorildigi
saptanmistir [13 wve 147]. Calismamizda da HBV sirozu nedeniyle
karaciger nakli vyapilan hastalarda niks gelisimi ac¢isindan virusa
bagdli nedenler deJerlendirilmistir. Nakil sonrasi niiks gelisen grupta
nakil Oncesi mililitre kandaki HBV DNA kopya saylsl istatistiksel

olarak anlamli bir sekilde fazla bulunmustur (p=0.001). Bu hastalarin
hepsine acil sartlar da kadavra vericiden karaciger nakli yapilmis ve
gincel HBV DNA dizeyleri ancak ameliyat sonrasi donemde
sonu¢lanmistir.

HBV sirozu nedeniyle karaciger nakli vyapilan hastalarda niks
gelisimi ic¢in etiyolojik faktdrlerden HCC ve HDV ko-infeksiyon
birlikteligi Onemlidir. HBV ve HDV infeksiyon Dbirlikteligdi %5
civarinda goriiliir. HBV sirozu + HDV ko-infeksiyonu nedeniyle karaciger
nakli olan hastalarin sadece HBV sirozu nedeniyle karacier nakli
olanlara gore niiks oranlarinin daha distk, sadgkalim oranlaranin ise
daha yiksek oldugu bildirilmektedir. Bununda en O6nemli nedeni HDV’nin
HBV replikasyonu {lzerindeki inhibitdér etkisidir [10, 15 wve 16]. HBV
enfeksiyonunda HBV DNA sinin hepatosit kromozomuna integrasyonu
hiicresel c¢codalmanin asiri olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle kronik
HBV infeksiyonu goértilen hastalarda HCC riski vyaklasik 100 kat
artmaktadir [17 wve 18]. HBV sirozu + HCC nedeniyle karaciger nakli
olan hastalarin sadece HBV sirozu nedeniyle karaciger nakli olan
hastalara gdre HBV ve HCC nitksiniin daha fazla oldudu bildirilmektedir
[19 ve 20]. Calismamizda HBV sirozu nedeniyle karaciger nakli yapilan
hastalarda etiyolojik faktdrler dederlendirilmis ve nilks gelisen tim
hastalarin sadece HBV sirozu grubunda oldudu saptanmistir. HCC vya da
HDV ko-infeksiyon wvarligi istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p=0.242).

5. SONUC VE ONERILER (CONCLUSION AND RECOMMENDATIONS)

Bu calisma ile HBV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda
niilks oranlarina etki eden faktdrler dedJerlendirilmis ve istatistiksel
olarak sadece karaciger nakli Oncesi HBV DNA diizeyi ylksek olan grupta
niikstin fazla oldudu saptanmistir. Bu konuyla ilgili daha fazla hasta
sayisina sahip, prospektif randomize c¢alismalara ihiyac¢ vardir.
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