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Akut fulminant karaciğer yetmezliği, dekompanse 

hastalığı, hepatosellüler kanser gibi hastalıklarda  tek 

küratif tedavi seçeneğidir… 

Karaciğer Transplantasyonu  
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Ülkemizde 2016 yılında yapılan nakil sayısı  :1392  



Hastanemizde  yapılmış  olan karaciğer transplantasyonda HBV oranı % 39.4  
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Hepatit B Yönetimi 

Pre-Trans:          Anti viral tedavi 

 

Post-Trans: 

 

                               Profilaksi ± HBIG 

                                               



Pre-Trans Tedavi 

Antiviraller 

 

•  LAM  

• ADV 

•  ETV 

•  TDF  

• LTD  

• Kombinasyonlar 

  



Pre-Trans Tedavi 

İki ana hedef için verilir 

• İlk olarak dekompanse siroz olan hastada siroza bağlı 

komplikasyonları geciktirmek, klinik stabilizasyon sağlamak 

ya da naklin geciktirilmesi 

 

•  İkinci olarak da Post-Trans dönemde antiviral baskılanma 

sağlayarak re-infeksiyonu engellemek 



• ALT ve HBV DNA değerine bakılmaksızın dekompanse siroz 
hastalarında hemen tedaviye başlanmalı 

 

• Bu hastalarda ilaç dirençli mutasyonların olması nükleozid 
analoglarının (NA) kullanımını sınırlıyor  

 

• Lamuvidin (LAM) etkili ve güvenli bir ilaç ancak, nakil 
sonrası re-infeksiyonun yüksek olması ( 1. yıl %15, 5.yıl %65) 
nedeniyle dekompanse siroz hastalarında monoterapide 
önerilmemekte 

 

• Yüksek genetik bariyere sahip ajanlar tercih edilmeli 

 

 

 

Fung j. World J Hepatol  2015 June 8; 7(10): 1421-6 

Cholongitas  E. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015 Nov 6; 6(4): 105-10. 

     Antiviral Tedavi -I 



Antiviral Tedavi-II 

 

• Telbuvidin (LdT) böbrek yetmezliğine sahip siroz hastalarında 

iyi bir seçenek olabilir, ancak LdT direnç profilinden dolayı 

dekompanse siroz hastalarında monoterapide öncelikli olarak 

önerilmemektedir 
                                                                                                 Chan HY, et al. J Viral Hepatitis 2012;19: 732–43. 

 

• Entekavir (ETV) ve tenofovir (TDF) kullanılan en potent NA’ 

lardır 

 

• ETV nefrotoksite riskinin yüksek olduğu hastalarda öncelikli 

tercih edilmelidir, laktik asidoz nadir bir komplikasyonudur 

Fung j. World J Hepatol  2015 June 8; 7(10): 1421-6 

Cholongitas  E. World J Gastrointest Pharmacol Ther 2015 Nov 6; 6(4): 105-10. 

. 



Post-Trans Profilaksi 

• HBV’nin tam eradikasyonu çok nadirdir 

• Trans sırasında KC ortadan kalkmış olmasına rağmen  lenf 

nodu, dalak, periferik kan mononükleer hücreleri ve diğer 

organlarda HBV persiste etmeye devam eder 

• Trans esnasında dolaşımda bulunan HBV yeni greft için sorun 

yaratabilir 

• HBsAg negatif olsa bile hastada yaşam boyu antiviral tedavi 

gerektirir 

 

Di Bisceglie AM. J Clin Microbiol 1990 

Murakami Y. J Med Virol 2004 



Trans Sonrası Dönemde Nelerle Karşılaşabiliriz? 
 

1- Sorun olmayabilir 

2- HBV reinfeksiyon olabilir 

3- De novo infeksiyon/reaktivasyon  gelişebilir 

4- Mutant HBV infeksiyonu gelişebilir 

5- Rejeksiyon gelişebilir 

 



• Post-Trans dönemde ana hedef yeni grefti viruslerden korumak 

ve reinfeksiyonu engellemek 

  

• Greft ile ilişkili mortalite önemli bir konudur, HBIG 

monoprofilaksisinin KC nakli sonrası re-infeksiyonu dramatik 

bir şekilde düşürdüğünü göstermişlerdir. 

 

• HBIG’ın bir NA ile kombinasyonu  günümüzde Post-Trans 

profilaksinin standardır 

Samuel D  et al. N Engl J Med 1993;329:1842-7. 

Post-Trans Dönem  



HBV reinfeksiyonu tanımı 

• Serumda HBsAg’nin yeniden saptanması 

• HBV DNA saptanabilir düzeyde olması 

• HBV DNA >3 log İU/ml veya dirençli suşların ortaya 

çıkması  

• KC’de cccDNA saptanması  

 

Fung j. World J Hepatol  2015 June 8; 7(10): 1421-6. 



Transplantasyon Sonrası HBV Re-infeksiyonu 

• İmmünsupresyona bağlı olarak artmış viral replikasyon, 

• HBV genomunda glukokortikoid cevaplı bölgelerin direkt 

uyarılması 

• Transplantasyon (Trans) esnasında alıcının dolaşımında  var 

olan viral partiküller 

• Post-Trans dönemde dalak ve periferik kan polimorfonükleer 

hücreler gibi eksta hepatik odaklardan HBV salınması  

Laryea MA, et al. Transpl 2012;18: 514-23.  

Villamil F, et al. Clinical Liver Disease. 2013 Feb; 2(1): 38-40. 



 

Transplantasyon Sonrası HBV Re-infeksiyon 

 

          

         

        

 
Siroz gelişimi     

Greft kaybı 

Greft disfonksiyonu     

Greft enfeksiyonu  



 

 

Nakil sonrasında HBV re-infeksiyonunu 

belirleyen risk faktörleri;  

 

 
Yüksek Risk 
 

• Yüksek viral yük 

     (HBV DNA>105 kopya/ml) 

• HBeAg’nin pozitif olması 

• HBeAg’nin negatif olup HBV 

DNA > 2.000 İÜ/ml 

• HBsAg titresinin yüksek olması 

• HBV mutant  

• HIV/HCV koinfeksiyonu 

• HSK olması 

 

Düşük Risk 
 

• HBV DNA saptanamaz olması 

• Fulminan HBV 

• HDV koinfeksiyonu 

• Akut HBV 

• HBeAg negatif olup  HBV DNA 
< 2.000 İÜ/ml 

 

Laryea MA et al. Transpl 2012;18: 514-23. 

Fung j. World J Hepatol  2015 June 8; 7(10): 1421-6. 

 



 

 

HBV Rre-infeksiyonu-Fibrozan Kolestatik 

Hepatit 

 KC hasarı, direkt sitopatik etki 

 

 Belirgin kolestaz ve yaygın fibroz 

 

 Re-infeksiyonlarda klinik hızlı 

seyreder, 1-2 yıl içerisinde siroz 

gelişir 

 



Post-Trans HBV nüks oranı profilaksinin uygulanmadığı 1980'lerin 

sonlarında % 75 iken şu an % 5’den az 

Villamil F et al. Clinical Liver Disease. 2013 Feb; 2(1): 38-40. 

Son 20 yılda profilaksinin uygulama tipine 

göre HBV nüks oranı 



Post-Trans Profilaksi 

 

• HBIG monoterapisi 

• NA monoterapisi 

• NA + HBIG 

 

 

 

 



HBIG 

Etki Mekanizması; 

• Dolaşımdaki viral partiküllerin immün kompleksler 

oluşturarak nötralizasyonu 

• Ekstrahepatik alanlardan viryon çıkışında rol alan reseptörlerin 

blokajı 



HBIG uygulama protokolü 

• Maliyet 

• İdeal süre 

• Doz 

• Uygulama şekli (İM, 

İ.V) 

• Uygulama sıklığı 

• G145A mutasyon 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Merkezler arası farklı  

protokoller 

 Anhepatik  faz 
             4.000- 10.000 İÜ bolus doz 

1 hafta süre ile günlük doz  
2.000-10.000 İÜ yapılır 

HBs Ag ve anti-HBs ile takip 
(YD: 10.000 İÜ /4 hafta) 

(DD:400-2.000 İÜ/2 hafta) 
Amaç  anti -HBs >100 İÜ  

Roche B et al. Best prac & res clin gast  2008; 22: 1153-69. 

Dindooost P, et al. Hepat Mon. 2012; 12(3):168-76. 



Hastanemiz protokolü 

• Hastaya pre-Trans antiviral hemen başlamak  

• Trans acil değilse hastayı HBV DNA negatifleştikten sonra 

opere etmek 

• Anhepatik fazda 2000 İÜ HBIG, 

•  Takipte günlük 2000 İÜ HBIG  

• HBIG HBsAg negatifleşene dek  veriliyor (SUT postop 24.000 

İÜ’ye izin veriyor) 

• AntiHBs < 100 İÜ ise ayda 2000 İÜ İ.M, İ.V HBIG  

 



Hastanemiz protokolü 

• Ayaktan hasta antiviral + HBIG ile izleniyor 

• HBsAg negatifleşmez ise ikinci antiviral eklenir (yüksek 

genetik bariyerli) pozitif devam ettiği sürece kombine antiviral 

kullanılır 

• HBsAg negatifleştikten sonra 6 ay-1 yıl sonra antiviral tek ilaç 

olarak devam edilir 

• Aylık HBIG uzun dönem devam ediliyor 

 



Bir meta-analiz: 19 çalışma,1484 hasta, HBV re-infeksiyon oranı  



HBV re-infeksiyon oranı;  profilakside antiviral ilaç alanlar ile  

antiviral+HBIG kombinasyonu alanlar kıyaslandığında (% 21.1 -%6.2) 

 
 
 
                                                                        p<0.00001 

 p<0.00001 





HBV Reinfeksiyonunda HBIG Dozunun 

Etkisi?  



HBV Reinfeksiyonunda HBIG dozunun 

etkisi?  



KC Trans sonrası uygulanan HBIG tipi ve 

dozunun Anti-HBs düzeyine etkisi  



 

HBIG uygulama protokolü (İM veya İ.V) 

 

                                                  

 

                                Risk grup (+)                            Risk grup(-) 

                                            

                     Peroperatif 10.000 İÜ İ.V                 Peroperatif  5.000 İÜ İ.V  

                                   +                                                      + 

                      Nükleozid analogları,                    Nükleozid analogları,      

            1000 I/U/gün 2 hafta (i.V/İ.M)          1000 I/U/gün 2 hafta (i.V/İ.M                                                                     

 

 

                                             İdame:  -1000 I/U/ay 4 yıl  

                                      sonrasında -600 I/U/ay yaşam boyu 

 

 

 

 

 

Ülkü A, et al. Transplant  Proc 2017 Apr,  49(3): 575-9.   

Risk grubu: HBV DNA (+) liği, Hbe Ag (+) ‘liği, HDV koinfeksiyonu, HSK varlığı 

 



İntraoperatif HBIG dozunun kısa dönem antikor seviyelerine 

etkisi 

Post-Trans 14. günde  İ.M ve İ.V HBIG uygulamasının Anti-HBs 

seviyesi ile ilişkisi   

2. Hafta AntiHBs  I. Grup (0-100) II. Grup (100-500)  III. Grup (500-1000)  IV. Grup (>1000) 

 

Ülkü A, et al. Transplant  Proc 2017 Apr,  49(3): 575-9.   



Potansiyel Risk Faktörlerinin Anti HBs 

seviyesine etkisi 

• Cinsiyet, 

• Anti HBc  

• HBV DNA                            Preoperatif risk faktörlerin etkisi YOK 

• Pre-operatif profilaksi 

• HSK varlığı  

 
Uzun dönem İ.V HBIG kullanımının yüksek antikor 

seviyelerinde anlamlı tek risk faktörü olduğu gösterilmiştir.  

(p< 0.002) 



 

• Ülkü A ve ark. çalışmasında da gösterdiği HBIG İ.V formunun kısa süreli 

ve uzun süreli uygulamalarının efektif olduğu görülmüş 

 

• Zheng ve ark. tarafından HBIG İ.V ve İ.M uzun süreli kullanımı 

karşılaştırıldığında  İ.M uygulamada İ.V ‘ye göre  nüks ve Anti-HBs 

titresinde düşüş oranının daha fazla görülmüş 

 

• Lee ve ark. İ.V HBIG kullamının daha etkin olduğunu göstermişler 

  

 Zheng S, et al. Liver Transpl. 2006 Feb;12(2):253-8 
Lee S, et al. J Korean Med Sci 2016; 31: 1937-42. 

Literatürdeki diğer çalışmalar… 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16447195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16447195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16447195
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16447195


Nakil Sonrası  HBIG + NA 



Post-Trans HBV profilaksi tipinin, HBV reinfeksiyonu ile 

ilişkisi 

Cholongitas E, et al. American Journal of Transplantation 2013; 13: 353–362 





Nakil Sonrası NA Monoterapisi 



KC Transplantasyonu  Sonrası HBV Üzerine  

Entekavir’in Etkisi Yeterlimi? 

     ETV monoterapisinin etkisi; 

• 1.yıl HBs Ag kaybı %86 

• 2.Yıl HBs Ag kaybı  %91 

• HBV DNA negatifleşmesi %98,8 dir 

 

 

 

Fung J, et al. Gastroenterology. 2011 Oct;141(4):1212-9 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fung J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fung J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fung J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21762659


Fung J, et al. Gastroenterology. 2011 Oct;141(4):1212-9 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fung J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fung J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fung J[Author]&cauthor=true&cauthor_uid=21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21762659
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21762659


Re-infeksiyonda Entekavir monoterapisi 

etkilimi? 

• Post-Trans 265 hasta,   entekavir monoterapisi 

• Viral seroloji, viral yük ve karaciğer fonksiyon testleri ile takip 

• Ortalama takip süresi 59 ay 

• Takip süresince 37 ölüm, hiçbirisi HBV re-infeksiyonuna bağlı 

değil 

•  HBsAg seroklirens oranları; 

          1.yılda % 90 

          5.yılda % 95 

                Fung J, et al. Hepatology. 2017 Mar 31. 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370215
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28370215


1.3. 5. ve 8. yıllarda  

• HBsAg negatifleşme oranı sırasıyla; 

                   % 85, % 88,  % 87 ve % 92  

 

• HBV DNA negatifleşme oranı sırasıyla;  

                 % 95, % 99, % 100 ve % 100  

 

• 14 hastada HBsAg  sürekli pozitif kalmış, bunların hepsinin HBV 
DNA'sı negatif 

Sonuçlar: Uzun süreli ETV monoterapisi, 

son derece etkilidir;  
         HBsAg seroklirens oranı % 92  

         8 yılda HBV DNA negatifleşme oranı  % 100  

         9 yıllık sağkalım oranı % 85'dir.   



HBIG kesilmesinden sonra TDF/ETV monoterapisi 

etkili ve güvenlimidir? 
 
 

-HBV re-infeksiyon olasılığı düşük olan hastalar (Fulminant Hepatit B, 
HDV koinfeksiyonu, HBeAg negatif sirotik hasta ,HBV DNA<300 
kopya/ml) 
 
-Post-Trans en az 1 yıl takipli 
 
-HBIG kesildikten sonra ETV/TDF kullanılmış 

 



HBIG profilaksisinin kesildikten sonra yeni 

NA'lar etkili ve güvenli  

• 58 post-Trans hasta 

 

• HBIG±NA   

 

• TDF'ye (%31,53) veya ETV'ye (%27,47)  

 

• Takip süresi 28±5 (13-36) ay 

 

• HBIG kesildikten sonraki 7. 9. 13. 15. ve 22. aylarda 5 (%8.6) 
hastada HBs Ag pozitifleşmiş 

 

•  5/5 HBV DNA negatif ve re-infeksiyon kliniği yok 



Post-Trans  NA  Monoterapisi 

• Daha uzun takip süreli verilere ihtiyaç var 

• Yakın takip gerekli 

• HBV DNA negatif HBsAg pozitif hastalarda takipte biyopsi 

gerekebilir 



HBV Reinfeksiyonunda Antirejektif  

Ajanların Yönetimi  

 

• Nüks geliştiğinde immunosüpresiflerin azaltılması 

 

• İlk 3-6 ayda steroidlerin hızlı kesilmesi 

 

• Takrolimus veya siklosporinin birbirine göre avantajı yok  

 



Donör Eğer Anti-HBc IgG Pozitif ise? 

Bienzle U, et al., Liver Transpl 2002; 8: 562-564. 

Lo CM, et al. Am J Transplant 2007; 7: 434-439 

Fung J, et al.World J Hepatol 2015; 7(10): 1421-6 

‘‘De Novo’’ HBV 
İnfeksiyonu 



‘‘De Novo’’ HBV İnfeksiyonu 

• HBV’nin endemik olduğu ülkelerde donör sayısı anlamlı 

olarak azalmakta 

 

• Optimal strateji  donörleri kronik HBV tanısı olan alıcıda  

tercih etmek 

 

• HBIG önerilmiyor 

 

 

Bienzle U, et al., Liver Transpl 2002; 8: 562-564. 

Lo CM, et al. Am J Transplant 2007; 7: 434-439 

Fung J, et al.World J Hepatol 2015 June 8; 7(10): 1421-6 



’’De novo’’  HBV riski (%) Anti-HBsAg Anti-HBc 

En Düşük + + 

Orta (12) - + 

Orta (21) + - 

En Yüksek (76) - - 

Bienzle U, et al., Liver Transpl 2002; 8: 562-564. 

Lo CM, et al. Am J Transplant 2007; 7: 434-439 

Fung J, et al.World J Hepatol 2015 June 8; 7(10): 1421-6 



SONUÇ 

• NA ve HBIG tedavisi HBV nüksünü azaltarak greft ve hasta sağ 

kalım oranını arttırmıştır 

 

• HBIG kullanım süresi risk faktörlerine göre belirlenmelidir 

 

• Nakil öncesi HBV DNA ve direnç saptanmayan hastalar HBIG’ın 

erken kesilmesi için uygun hastalardır 

 

• Nüks yönetiminde nakil öncesi tedavi, nakil sonrası profilaksi ve 

ilaç direnci göz önünde bulundurulmalıdır 



TEŞEKKÜR EDERİM… 




