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Oz
Amag: Karaciger nakli alicilarinda kullanilan immunsiipresif ilaglar Hepatit B Virus (HBV ) reaktivasyonunu kolaylastirir. Bu hastalarda,

viriis reaktivasyonunu 6nlemek igin verilen proflaktik tedaviler ok 6nemlidir.Bu ¢aligmanin amaci karaciger nakli alicilarinda nitks HBV
enfeksiyonlarinin proflaksisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Bu ¢alisma retrospektiftir. Karaciger nakli alicilarini Ocak 2016 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda HBVDNA ve proflaktik
tedavi sonuglar ile inceledik.

Bulgular: 34 alic1 hastaya proflaktik tedavi i¢cin Tenofovir ya daEntacavir verilmisti. Ortalama 27,3 aylik takipte hastalarda niiks tespit
edilmedi.

Sonug: Tenofovir ve Entacavir, karaciger nakli alicilarinda nitks HBV enfeksiyonunun proflaktik tedavisinde basarili goriitnmektedir.

Anahtar Kelimeler: Karaciger nakli, niiks HBV enfeksiyonu, proflaksi

Abstract

Objective: Immunosuppressive drugs predispose the liver transplant recipients to reactivation of Hepatitis B virus. Prophylactic therapies
given to this patient are very important for prevention of infections. The aim of this study was to evaluate the prophylaxis recurrence
HBYV infections in liver transplant recipients.

Material and Methods: This study is retrospective. We examined liver transplant recipients Between January 2016 and January 2019 with
results of HBV DNA and prophylactic treatment.

Results: 34 recipient patients were treated with Tenofovir or Entacavir prophylaxis. There was not recurrence of HBV infections during
follow-up of 36 months.

Conclusion: Tenofovir or Entacavir appears to be successful prophylactic treatment of recurrence HBV infections in liver transplant
recipients.
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Giris

Karaciger nakli son donem Hepatit B sirozunda en iyi te-
davi seklidir. Kronik Hepatit B viriisenfeksiyonu karaciger
sirozu olgularinin %30’ undan, hepatocelliillerkarsinom
olgularinin %50’ inden sorumludur (1).

Karaciger nakli sonrasi viriis reaktivasyonunu 6nlemek
son derece 6nemlidir. Yetersiz proflaksi nedeniyle gelisen
viralniiksgreft ve hasta sagkalimini azaltmaktadir (2).
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Giintimiizde proflaksi i¢cin Hepatitis B immunglobulin
(HBIG) ve oral antiviral ajanlarin kombine sekilde kulla-
nimi niiksiin énlemesinde en etkin yontemdir. ilk zaman-
lar da HBIG ile birlikte Lamivudine kullanimi etkin bir
proflaksi saglamistir ancak zamanla ortaya ¢ikan Lamivu-
dine direnci nedeniyle Tenofovir ya daEntecavir gibiyeni
nesil oral antiviral ilaglarin kullanim sikligr artmistir (3-
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5).

Bu ¢aligma ile merkezimizde karaciger nakli alicilarinda
nitks HBV enfeksiyonlarininproflaksisini degerlendirme-
yi amagladik.

Gere¢ ve Yontem
Hastalar

Ocak 2016 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda Istanbul Me-
dipol Universitesi Organ Nakli Béliimi'nde HBV'e bagh
siroz nedeniyle 34 hastaya karaciger nakli yapildi. Nakil
sonrast hastalara proflaktik oral antiviral ilag olarak Teno-
fovir ya da Entecavir verildi.

Karaciger Nakli Sonras1 Takip Protokolii

HBV’e bagli siroz nedeniyle karaciger nakli yapilan has-
talara standart olarak ameliyat sirasinda 2000 Internatio-
nal Unit (IU)Hepatitis B Immunglobulin (HBIG)yapild:.
Ameliyat 6ncesi basglanan ve ameliyat sonrasi da omiir
boyu kullanilacak olan oral antiviral ilaca (Tenofovirya da
Entecavir) ek olarak Hepatit B ylizey antikoru (Anti HBs)
100 International Unit/mililitre (IU/ml) tizerine g¢ikip,
Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) negatif olana kadar her-
giin2000 IU HBIG yapild:.

Hastalar karaciger nakli sonrasi taburculuklarindan itiba-
ren her ay rutin kontrole geldi. Kontrolde hastalara Hepa-
tit B yiizey antikoru (Anti HBs) ve Hepatit B yiizey antije-
ni (HBsAg) bakildu.

HBsAg'i negatif olan hastalarin Anti HBsdegerinin 100
IU/ml'nin tizerinde olmasi amagland: ve altinda olan has-
talara 6miir boyu her kontrolde tek doz 2000IUHBIG ya-
pild.

Karaciger nakli sonrasi tiim hastalaraimmunsiipresif teda-
vi olarak Kalsindrin Inhibitérleri (Takrolimus ya da Sik-
losporin), Mikofenolat Mofetil ve Prednizolonverildi.

Istatistiksel Analiz

Normal dagilimli stirekli degiskenler ortalama + Standart
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sapma olarak, kategorik degiskenler ise yiizde ve say1 ola-
rak verilmistir.

Bulgular

Ocak 2016 ile Ocak 2019 tarihleri arasinda merkezimiz-
de 34 hastaya HBV'e bagli siroz nedeniyle karaciger nakli
yapildi. Hastalarin 24’ (%70,5) erkek, 10’u (%29,5) kadin
idi. Hastalarin ortalama yas1 52,6+9,2 yil idi. Hastalarin
ortalama viicut kitle indeksi 29,1+5,5 kilogram/metre-
kare (kg/m2) idi.Hastalarin ortalama MELD skoru 17(9-
32) idi.Etiyolojik faktorlerden 26(%76,4) hastada sadece
HBV’ e bagli siroz, 7(%20,6) hastada buna ek olarak hepa-
toselllillerkarsinom, 1(%3)hastada ise Hepatit D virusen-
feksiyonu mevcuttu. Hastalarin 18’ine (%52,9) Tenofovir,
16’s1na (%47,1) Entecavir verilmisti.

HBV sirozu nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarin
demografik ve klinik bulgular1 Tablo 1° de gosterilmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve klinik bulgulari.

Yas (y1l) 52,6 +9,2
Cinsiyet (E/K) (n/%) 24(%70,5)/10(%29,5)
Viicut Kitle indeksi (kg/m2) 29,145,5
MELD Skoru 17(9-32)
Etiyoloji (%)

« HBS 26(%76,4)

« HBS+HCC 7(%20,6)

« HBS+HDV 1(%3)
Kullanilan Oral Antiviral ilag

« Tenofovir 18(%52,9)

« Entecavir 16(%47,1)
Niiks

E: Erkek, K: Kadin, kg: Kilogram, m2: Metrekare, HBS: Hepatit B sirozu,

HCC: Hepatoselliilerkarsinom, HDV: Hepatit D virus.

Hastalarin ortalama takip siiresi 27,3 (6-36) aydu. Takipleri
sirasinda karaciger enzimleri yani Alanin Amino Transfe-
rez(ALT) ve Aspartat Amino Transferez (AST) yiikselen 6
hastada HBV DNA génderildi, gereklilik durumuna gore
transplant karacigertru-cutbiopsisi yapildi. Bu hastalarin
hi¢birindentiks HBV enfeksiyonu saptanmadi. Hastalarda
karaciger enzim (ALT, AST) yiiksekligi yapabilecek diger
nedenler (akut rejeksiyon, hepatik arter trombiisii, portal
ven darlig1) saptandi.
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Tartisma

Kronik Hepatit B viriis enfeksiyonu karaciger sirozu olgu-
larinin % 30" undan, hepatocelliilerkarsinom olgularinin
%50 inden sorumludur (1). Karaciger nakli HBV'’e bagh
siroz ve kanser gelisen hastalarda en iyi tedavi seklidir. Ka-
raciger nakli sonrast viriis reaktivasyonunu 6nlemek greft
ve hasta sagkalimi agisindan son derece 6nemlidir (2).

HBV’e bagl siroz nedeniyle karaciger nakli yapilan has-
talar da niiksproflaksisinde ilk kullanilan ila¢ Hepatitis
B Immunglobulindir (HBIG). HBIG kullanimu ile ntiks
oranlar1 ortalama %30 azalmis, greft ve hasta sagkalim
oranlar1 ortalama %40 artmistir (6).

Merkezimizde HBV’ ye bagl siroz nedeniyle karaciger
nakli yapilan hastalarin proflaksisinde standart olarak
HBIG uygulanmaktadir. HBIG tedavisine ameliyat sira-
sinda 2000 IU ile baglanir. Ameliyat sonras: yatis done-
minde Hepatit B ylizey antikoru (Anti HBs ) 100 Inter-
nationalUnit/mililitre (IU/ml) tizerine ¢ikip, Hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) negatif olana kadar hergiin 2000
IU HBIG ile devam edilir. Ayrica 6miir boyu, her kont-
rolde Anti HBs degerinin 100 IU/ml ‘nin altinda olmasi
durumunda tek doz 2000 IU HBIG yapilmaktadir.

flerleyen zamanlarda HBIG’ nin tek bagina kullanimi et-
kinlik kayb1, direng gelisimi ve bazi1 hastalarda Anti HBs
diizeyinin yeterli seviyelere ulasmamasi gibi sorunlari
beraberinde getirmistir (7). Bu nedenle HBIG ile birlikte
oral antiviral ilaglar tedaviye eklenmistir. Bu kombine te-
davisekli sinerjistik etki ile niiks oranlarini belirgin olarak
azaltmis ve giiniimiizde birgok merkez tarafindan stan-
dart proflaksiprotokolii olarak kabul edilmistir (8).

Lamivudine kombine tedavide kullanilan ilk oral antiviral
ilagtir. Kullanilmaya baglandig ilk yillarda niiksii engelle-
mede etkin bir secenek olsa da zamanla gelisen direng ne-
deniyle yerini yeni kusak oral antiviral ila¢lara (Tenofovir/
Entecavir) birakmustir (9).

Klinigimizde standart olarak oral antiviral kullanmayan
tiim hastalara ameliyat 6ncesi donemden itibaren Tenofo-
virya da Entecavir baglanmakta,Lamivudine kullanan has-
talarinda oral antiviral tedavileri Tenofovirya da Entecavir
ile degistirilmektedir.

HBIG+Lamivudine kombine tedavisi ile HBIG + Tenofo-
vir/Entecavir kombine tedavilerini karsilatiran ¢alisma-

larda karaciger nakli sonrasi niiksoranlarmin yeni kusak
oral antiviral ilaglar (Tenofovirya da Entecavir) ile daha
diisiik oldugu belirtilmektedir (10,11).

Tenofovir ve Entecavir’ i kargilatiran ¢alismalarda ise niiks
tizerine bu iki ilacin birbirlerine tistiinliigi saptanmamis-
tir (12).

Bizim ¢aligmamizda da HBV'e bagli siroz nedeniyle kara-
ciger nakli yapilan ve nakil sonras1 Tenofovirya daEnte-
cavir kullanan hastalarda nitks HBV enfeksiyonu saptan-
mamigtir.

Calismamizda bazi sinirlamalar mevcuttur. Bunlar ¢alig-
manin retrospektif olmasi ve vaka sayisinin az olmasidir.

Sonug

Tartigma kisminda belirtilen sinirlamalara ragmen, HBVe
bagli siroz nedeniyle karaciger nakli yapilan alic1 hastalar-
da nitks HBV enfeksiyonununproflaktik tedavisinde kul-
lanilan her iki ilagta (Tenofovir ya daEntecavir) etkin ve
basarili goriinmektedir.
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