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ONSOZ

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tilkemizde eriskin popiilasyonda halen
onemli bir saglik problemidir. Ulkemizde karaciger iliskili morbidite ve mor-
talitenin en 6nemli sebeplerinden biridir. HBV; kronik hepatit, karaciger siro-
zu ve karaciger kanserine neden olmaktadir. Ulkemizde karaciger nakilleri-
nin yarisindan fazlas1 HBV’ye baglh karaciger yetmezligi ve karaciger kanseri

nedeniyle yapilmaktadir.

Karaciger naklinden sonra HBV niiksiine karsi dnleyici yaklasim (profilaksi)
yapilmazsa greft karacigerde HBV niiksii kacinilmazdir. Hepatit B immiinglo-
biilin (HBIG) ve HBV’ye karsi potent niikleozid /nitikleotid analog tedavileri-
nin birlikte kullanimi karaciger nakli sonras1 HBV niikstinti 6nlemekte, greft
ve hasta sag kalimini arttirmaktadir. Karaciger nakli sirasinda ve sonrasinda
HBIG kullanim dozu, siklig1, uygulama sekli ve uygulama siiresi nakil merkez-
lerine gore degiskenlik gostermekte ve standart bir HBIG uygulama semasi
bulunmamaktadir. Bununla birlikte, koruyucu tedavinin ytiksek maliyeti, ya-
sam boyu kullanimi karsimiza 6énemli bir ekonomik problemi ¢ikarmaktadir.

Bu nedenle, karaciger nakli sonras1 HBV niiksiinii 6nleyici tedavi yaklasim-



larinin; optimal doz, uygun araliklarla ve gerekli siire icerisinde kullanilma-

s1, hem hastalarimizin HBV niiksiine kars: etkin sekilde korunmasi, hem de
tedaviye bagh yiiksek ekonomik maliyetin 6nlenmesi agisindan 6nemlidir.
Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (TKAD), Akut Karaciger Yetmezligi ve
Karaciger Nakli Ozel ilgi Alan1 Calisma Grubu; karaciger nakli sonras1 HBV
niiksiini 6nlemek amaciyla bilimsel verilere dayanarak, akademisyenlerin
onerileri dogrultusunda, karaciger nakli sirasinda ve sonrasinda HBIG kul-
lanim dozu, siklig1, uygulama sekli ve uygulama siiresi konusunda onerilerde
bulunmak, gereksiz HBIG uygulamalarin1 6nlemek amaciyla bu metni hazir-
lamistir. Bu 6neri metninin, gastroenteroloji uzmanlari, karaciger nakil cer-

rahlar1 ve saglik otoritelerine yol gosterici olmasi hedeflenmistir.

HBIG kullanim kilavuzunun olusumuna katki saglayan herkese cok tesekkir

ederiz.

Prof. Dr. Mesut Akarsu Prof. Dr. Ramazan idilman
AKY ve Karaciger Nakli TKAD, Yonetim Kurulu adina,
Ozel Ilgi Alant Baskan
Calisma Grubu Baskani



GIRIS

Hepatit B virtis (HBV) enfeksiyonu tilkemizde ve diinyada karaciger iliskili
morbidite ve mortalitenin en 6énemli sebeplerinden biridir. HBV enfeksiyonu,
basarili asilama, bulasin azaltilmasi ve 6nlenmesine yonelik yapilan ¢alisma-
lara ragmen, lilkemizde halen eriskin popiilasyonda énemli bir halk saghgi
problemidir. Ulkemizde 2009 yilinda 18 yas iistii saghkl goniillillerde yapi-
lan epidemiyolojik calismada, hepatit B yiizey antijen (HBsAg) pozitifligi yak-
lasik olarak %4, hepatit B cekirdek antikoru (anti-HBc) pozitifligi %31 olarak
saptanmistir (1). HBV, akut HBV enfeksiyonundan baslayarak, akut karaciger
yetmezligi, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler kansere (HSK) kadar gi-
den, genis bir spektrumda hastalik tablosu olusturabilir. HBV’ye baglh gelisen
karaciger yetmezligi ve HSK iilkemizde halen karaciger naklinin en énemli
endikasyonudur. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi verilerine gore 2010-
2019 yillar arasinda yaklasik 11 500 karaciger nakli yapilmis olup, bunlarin

yarisindan fazlasinin sebebi HBV’ye bagh gelisen karaciger hastaliklaridir
(2).

Hepatit B immiinglobtlin (HBIG) ve potent niikleozid /niikleotid analoglari-
nin (NAs) birlikte kullanimi karaciger nakli sonras1 HBV niiksiinti 6nlemekte,
greftve hasta sagkalimini arttirmaktadir (3). HBIG, donorlerden elde edilen ve
ylksek titrede anti-HBs iceren plazmalardan genelde soguk etanol fraksiyonu
yontemi ile hazirlanir. HBIG poliklonal immiinglobiilin G (IgG) yapisinda olup
IgG alt sinif dagilimi, insan plazmasindaki oranlara olduke¢a yakindir. HBIG'nin
dolasimdaki virionlar1 notralize ettigi, enfekte hepatositlerin antikor-ba-

giml hiicresel sitotoksisite yoluyla lizisini kolaylastirdigi ve hepatositler



tizerindeki HBV reseptorlerini bloke ettigi gosterilmistir (4-6). Ayrica, in vit-

ro olarak, HBIG endositozunun hepatositlerden HBsAg salinimini inhibe etti-
gi bildirilmistir (4). HBIG'nin yar1 6mrt, formtlasyona gore ve kisiden kisiye
degismekle birlikte ortalama 22 giin civarindadir (5). Yiiksek maliyet, yasam
boyu gereksinim, parenteral uygulama, HBV ylizey geninin “a” determinant
bolgesinde mutasyon gelisebilmesi HBIG uygulamasinin dezavantajlari ola-

rak bildirilmektedir (6).

Karaciger nakli sonrasinda HBIG kullanim dozu, siklig1, uygulama sekli ve uy-
gulama stiresi nakil merkezleri arasinda farkliliklar géstermekte olup ortak
bir uygulama semasi bulunmamaktadir. Bu dneriler, karaciger nakli sonrasi
HBV niiksiinii 6nlemek amaciyla ulusal ve uluslararasi literatiire dayanilarak,

konuyla ilgilenen bilim insanlarinin 6nerileri dogrultusunda;

a. Karaciger nakli sirasinda ve sonrasinda HBIG uygulamasi, kullanim dozu,
siklig1, uygulama sekli ve uygulama siiresi konusunda 6nerilerde bulun-

mak,

b. Gereksiz HBIG uygulamalarini 6nlemek ve buna bagh poliklinik basvurula-

rinl azaltmak,

c. HBIG uygulamasina baglh gelisebilecek yan etkileri 6nlemek amaciyla ha-

zirlanmistir.

YONTEM

Bu onerilerin olusturulmasi siiresince konu ile ilgili deneyimli gastroentero-
loglarin ve karaciger nakil cerrahlarinin yer aldig: bir ¢alisma grubu olustu-

ruldu. Calisma grubu tarafindan karaciger nakli sirasinda ve sonrasinda HBIG



kullanimu ile ilgili giinliik pratikte sik karsilasilan sorular belirlendi. Ikiser

kisilik gruplar halinde belirlenen sorular ile ilgili anahtar kelimeler kullanila-
rak PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome) yontemiyle sistema-
tik literatiir taramasi yapildi. Makalelerden elde edilen veriler analiz edilerek
taslak oneriler hazirlandi ve ¢alisma grubuna sunuldu. Taslak 6neriler grup
icinde tartisilarak her bir soru i¢in grubunun ortak diisiincesiyle sonu¢ 6ne-
rileri olusturuldu. Oneriler i¢in degerlendirme, korunma ve kanita dayali tip
konusunda bagimsiz uzmanlar tarafindan belirlenen ti¢ ayri1 kategori kulla-
nilarak yapildi. Kanita dayali uygulamalarda olusan kanitlar dogrultusunda

oneriler giicliiden zayifa dogru siralandi (7) (Tablo 1-2).

Tablo 1. Kamit giici simiflamasi

Sinif I, A kategorisi
Prospektif, randomize kargilagtirmali, klinik calisma ve meta-analizler
Sinif I1, B kategorisi

Planli, randomize edilmemis prospektif, retrospektif veya kohort calismalar
Sinif ITI, C kategorisi

Deneyim, olgu sunumu ya da uzman goritsgleri

Tablo 2. Oneri giic simflamasi
A Kesinlikle yararh

Yararh

Yararl olabilir

Yararsiz gibi

H C aw

Zararlh gibi



Karaciger Nakli Sonrasi

Hepatit B Niiksii I¢in
Risk Faktorleri Nelerdir?

Karaciger naklinden sonra HBV niiksii, HBsAg pozitifligi ve/veya HBV DNA'nin
saptanabilir diizeyde olmasiyla tanimlanir (8). Sadece saptanabilir HBV DNA
bulunanlarda greft kaybi riski bulunmaktadir. HBV niiksii gelismesinde bir-
cok risk faktorii tanimlanmistir (Tablo 3). Potent antiviral ilaglar klinik pra-
tikte kullanima girmeden 6nce hepatit-B “e” antijeni (HBeAg) pozitifligi, na-
kil 6ncesi saptanabilir serum HBV DNA diizeyi, nakil sonras1 HBV niikstlinde

onemli risk faktorleri olarak tanimlanmaktaydi (9,10).

Tablo 3. HBV nitksi icin yilksek ve diisik riskli gruplar

Yiiksek Risk Grubu

Nakil oncesi HBV DNA pozitifligi*
Nakil 6ncesi HBeAg pozitifligi*
Nakil oncesi HSK varlig:

Antiviral tedaviye diisiik uyum
Antiviral ilag direnci

Eslik eden HDV ya da HIV enfeksiyonu
Disiik Risk Grubu

Nakil 6ncesi HBV DNA negatifligi*
Nakil oncesi HBeAg negatifligi*
Nakil oncesi HSK olmamasi
Antiviral tedaviye yiiksek uyum
Antiviral ilag¢ direnci olmamasi

Eslik eden HDV ya da HIV enfeksiyonu olmamasi

* Potent antiviral ve HBIG kombinasyonu uygulandiginda risk yiiksekligi elimine edilmektedir.



Potent antivirallerin kullanima girmesi ile bu hastalar artik yiiksek risk gru-

bunda yer almamaktadir. Eslik eden hepatit D viriis (HDV) enfeksiyonu, nakil
oncesi HSK varligi, antiviral tedaviye uyumun diisiik olmasi, HIV birlikteligi,
antiviral ila¢ direnci, HBV niiksii i¢in sayilan diger risk faktorleridir (11-13).
Burada HDV enfeksiyonu varlhigini farkl olarak degerlendirmek gereklili-
gi vardir; HDV varligl nakil sonrasi nuks riskini arttirmamakta ancak ntiks
gerceklesirse hastanin klinik seyri ¢ok agir seyretmekte ve prognoz kotii ol-
maktadir. Potent olmayan ve direng gelisimi yliksek olan lamivudin (LAM),
adefovir dipivoksil (ADV) ve telbivudin gibi antivirallerin profilaksi amaciyla

kullanilmasi da HBV niiksii agisindan risk olarak tanimlanmaktadir (14).

Karaciger nakli 6ncesi HSK varliginin nakil sonras1 HBV ntiksti ile iliskili oldu-
gu bildirilmektedir (15,16). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada, HBV nedeniy-
le karaciger nakli yapilmis 296 hastanin, 46 ay takip sonucunda, hastalarin
8’inde HBV niikst gelistigi, bu hastalarin 7’sinde nakil 6ncesinde HSK oldugu
bildirilmistir. Arastirmacilar, karaciger nakli 6ncesi HSK varliginin, olmayan-
lara gore nakil sonras1 HBV niiksiini ortalama 12 kat daha fazla arttirdigini

bildirmislerdir (17).

Karaciger nakli 6ncesi HSK varlii, antiviral ilac direnci, antiviral tedaviye diisiik uyum, eslik
eden HDV ve HIV enfeksiyonu olan hastalar nakil sonrasi donemde HBV nitksi agisindan
yiiksek riskli hasta grubunda yer almaktadirlar (Kanit diizeyi: 1, éneri giicii: A).



Anhepatik Fazda ve ilk 7 Giinde
HBIG Uygulamasi Nasil Olmahidir?

HBIG uygulamasinin; anhepatik faz, ilk 7 giin ve uzun donem idame teda-
vi seklinde li¢ donem halinde planlanmasi uygun olacaktir. HBIG intravenoz
(IV) olarak verildikten sonra hizlica biyoaktif hale gelerek plazma ve ekstra-
vaskiler sivilara dagilir. Biyoyararliligi tam ve hizli olup 3-5 giin igerisinde
intra ve ekstravaskiiler kompartmanlarda dengeli diizeye ulasir. Karaciger
nakli sonrasi erken donemde HBIG kinetigi hastalar arasinda farkhlik goster-
mektedir (18). Karaciger nakli sirasinda meydana gelen kanama, verilen kan

ve kan uriinleri nedeniyle serumda HBIG konsantrasyonu diisebilmektedir.

Anhepatik fazda ve nakil sonrasi erken donemde merkezler arasi farkli HBIG
uygulamalari bulunmaktadir. Oral antivirallerin kullanima girmesinden 6nce
HBsAg'yi notralize etmek amaciyla anhepatik fazda ve sonrasindaki ilk hafta
boyunca 10 000 1U/giin, iV HBIG kullanilmistir (19). Zamanla doz azaltma
calismalar: denenmis, nakil sonrasi ilk hafta boyunca giinliik doz 2 000 IU IV
uygulanmis, anti-HBs titresi 100 IU/L altinda diistiiglinde ise ek doz uygula-

malar1 yapilmistir (20,21).

LAM ile kombinasyon halinde, diisiik dozda intramiiskiiler (IM) HBIG (400-
800 IU) kullanmanin basarili sonuglarinin gosterilmesi énemli bir gelisme
olmustur. Cok merkezli yapilan bir ¢calismada, HBV niiks oraninin, 1. yilda %1
ve 5. yilda %4 kadar diisiik oldugu gosterilmistir. Arastirmacilarin elde edi-
len bu etkinligi yliksek doz uygulama maliyetinin %10’undan daha diisiik bir
maliyetle elde ettikleri gosterilmistir (22). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda

da benzer sonuglar gozlenmistir (23,24).



Diisiik doz HBIG uygulamalar: kesinlikle giiclii oral antivirallerle birlikte ya-

pilmalidir ve bu kombinasyon profilaksisi glinlimiizde 6nerilen yaklagimdir.
Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya entekavir (ETV) ile birlikte HBIG
kullanilan 11 ¢alismay1 (303 hasta) igceren bir meta-analizde, genel olarak
%71’lik bir niiks orani gozlemlenmistir (25). Bu calismalarda, merkezler ara-
sinda degisiklikler olmakla birlikte, HBIG uygulamasi genellikle anhepatik
fazda 5 000-10 000 IU, nakil sonrasi ilk hafta boyunca giinliik ortalama 400-
2 000 IU seklinde verilmistir (25).

Bununla birlikte, yapilan baska bir ¢alismada ise, oral antivirallerle kombine
profilaksi uygulamasiyla, anhepatik fazda 10 000 IU IV HBIG, takiben devam
eden 7 giin boyunca giinliikk 2 000 1U IV HBIG seklinde ilk bir ayda toplam
24 000 IU HBIG verilen hastalarda, birinci ayin sonunda bakilan anti-HBs tit-
resi 200 IU/L altinda olanlarda HBV niiksiiniin daha sik oldugu saptanmistir
(26).

Virtstin periferal kan mononiikleer hiicreler, plazma hiicreleri gibi ekstrahe-
patik dokularda da bulunmasi nedeniyle hangi doz HBIG verildiginde anti-HBs
diizeylerinin nereye kadar yiikselecegi 6nceden net olarak tahmin edileme-

mektedir. Bu nedenle halen HBIG dozu konusunda fikir birligi olusmamaistir.

HBV niiksiinii 6nleme acisindan diisiik risk grubunda bulunan hastalarda; anhepatik fozda
5000 1U, yiiksek risk grubunda olanlara ise 10 000 IU iV yolla HBIG uygulanmasi Gnerilir.
Karaciger nakli sonrasi ilk 7 giinde giinlik doz 2 000 IU'yi gecmeyecek sekilde ve HBsAg
serokonversiyonu oluncaya kadar HBIG uygulamasina devam edilir. Yedinci giin sonunda
HBsAg ve anti-Bs titresi bakilmali, HBsAg pozitif ise 7 giin daha giinlik 2 000 IU HBIG
verilmelidir (Kamit diizeyi: 2, oneri giicii: B).



idame HBIG Tedavisi Sirasinda
Hedef anti-HBs Titresi Ne Olmalidir?

Anhepatik fazda ve takiben giinliik ya da aylik yiiksek sabit dozlarda HBIG'nin
monoterapi uygulamasiyla anti-HBs titresinin 100-500 [U/L tizerinde olmasi
hedeflenmekteydi (9,27). Oral antiviral ajanlarin ytiksek etkinlikleri g6z 6nii-
ne alindiginda, bu ilaglarin kombine kullanimu ile, anti-HBs titresinin HBIG
monoterapisi alanlarda oldugu kadar yiiksek diizeylerde devam ettirilmesi-
ne ihtiya¢ duyulmamaktadir. Yapilan bir ¢calismada, HBIG ile antiviral kombi-
nasyon profilaksisi alan hastalarda, HBIG tedavisinin farkl yollar1 ve dozlari

ile nliks oranlari arasinda anlaml bir fark bulunamamaistir (28).

Saglikli bireylerde HBV asilanmasi sonrasi anti-HBs titresinin >10 [U/L
olmasi koruyucu olarak kabul edilmektedir (29). Ancak, bu durum immiin-
stipresif hastalarda gecerli olmayabilir. Bu nedenle karaciger nakli olanlarda
anti-HBs titresinin 100 IU/Lnin {lizerinde tutulmasi gerekliligi ileri stirtl-
mektedir (6,30). Bu durum uzman goriisiine dayali bir degerlendirmedir.
Bununla birlikte, hedeflenen anti-HBs titresi nakil sonras1 donemlerde fark-
lilik gosterebilmektedir. anti-HBs titresinin hastadan hastaya, hatta diizenli
araliklarla HBIG verildiginde ayn1 hastada bile degiskenlik gosterebilecegi
akilda tutulmalhdir. Bazi merkezler anti-HBs titresinin nakil sonrasi ilk 1-3 ay
arasinda >500 [U/L, 6-12 ay arasinda >250 IU/L ve takiben >100 [U/L olmasi

gerektigini ileri stirmektedirler (31,32).

Bir ¢alismada, karaciger naklinden sonra 12 aydan uzun siire ge¢mis olan
hastalara anti-HBs titreleri >150 IU/L olacak sekilde subkiitan (SK) yolla

HBIG uygulanmis. Bu hastalarda 48 hafta sonunda ortalama anti-HBs titresi



232 1U/L olarak saptanmis ve hastalarin hicbirinde HBV niiksii saptanmadigi

bildirilmistir (33). Yiiz yetmis alt1 hastanin yer aldig1 baska bir ¢alismada,
HBIG ve potent antiviral kombinasyon tedavisi alan hastalarda nakil sonrasi
donemde anti-HBs titresi 100-250 IU/L olarak hedeflenmistir. Ortalama 43
aylik takipte sadece iki hastada HBsAg pozitifligi gelistigi, bu hastalardan bi-
rinin tedaviyi diizenli kullanmadigi bildirilmistir (34). Bir diger calismada,
ETV kombinasyonu ile HBIG, anti-HBs diizeyi ilk 6 ay 500 IU/L, takibinde
100 IU/L tizerinde olacak sekilde uygulanmis ve ortalama 25 aylik takipte
HBYV niiksli gozlenmemistir (35). Kisisel deneyimlerimize gore, potent anti-
viral ajan kullanimiyla birlikte HBIG uygulamasi sonrasi idame anti-HBs tit-
resinin 50 IU/L tizeri olmasi karaciger nakli sonrasi HBV niikstinii 6nlemede

yeterlidir.

Karaciger nakli sonrasi donemde HBV niiksiinii onlemek icin idame HBIG uygulamasi
olarak, aylik 2 000 U HBIG uygulanir. idame anti-HBs titresinin 50 IU/L iizeri olmasi
hedeflenmelidir. HBIG dozunun anti-HBs titresine bakilarak ayarlanmasi uygun bir
yaklasim olup anti-HBs titresi >200 IU/L olmasi durumunda HBIG dozu atlanmir (Kamt
diizeyi: 2, neri giicii: A).

HBIG Uygulama Bicimleri ve anti-HBs Titresi

HBIG, 1V, IM ve SK yollarla uygulanabilmektedir. HBIG IV formuna kiyasla, IM
veya SK uygulama sonrasi, anti-HBs diizeylerinin ve HBIG yar1 6miirlerinin
farkli olmadigi 6ne stiriilmiistiir (36). HBIG kas i¢ine uygulandiginda, lenfatik

sistem yoluyla siirekli ve yavas bir sekilde vaskiiler sisteme salinmakta ve



maksimum diizeye yaklasik 2 ila 4 giinde ulasmaktadir. SK ve IM HBIG uygu-

lamasi sonrasi biyoyararlanim, [V uygulama sonrasi elde edilenle karsilasti-
rilabilir diizeydedir. IV ve IM HBIG uygulamasinin farmakokinetigini karsilas-
tiran bir ¢alismada, IV ve IM kullanim arasinda HBIG yar1 émiirleri (IV, 25.5
giine kars1 IM, 24.7 giin) ve 2. 4. ve 6. haftalarda olusan ortalama anti-HBs
diizeyleri (IV 480, 319, 221 IU/L ve IM 457, 310, 218 IU/L) arasinda anlaml
bir fark olmadig ileri striilmistir (36). Ancak mevcut 3 uygulama tiiriinii
karsilastirmak amaciyla yapilan ¢alismalarin sonuglarina bakildiginda farkh
uygulama yollarinin esit etkinlik sagladig1 konusunda fikir birligi bulunma-
maktadir (33,37-40). Bu calismalarin takip siirelerinin kisa ve hasta sayila-
rinin az olmasi nedeniyle, klinisyenler icin tedaviyi optimize etmek oldukca
zordur. Farkli HBIG preparatlarinin icindeki antikor konsantrasyonlarinin
farkli olabildigi de akilda tutulmalidir; piyasadaki mevcut HBIG preparatlari

Tablo 4’de 6zetlenmistir.

Diisiik doz IM HBIG uygulamasinin, IV uygulamaya gore daha diisiik maliyet-
te ve benzer oranda koruyucu etki sagladigi ileri siiriilmektedir (28,36). IM
veya SK HBIG formlarinin hastane disi uygulama olanagi olmasi ve uygulama
kolayhig1 gibi avantajlar1 vardir. IM ve SK uygulamalarina bagh olarak; enjek-
siyon yerinde agr1, koagtilopatisi olan hastalarda ise kanama-morluk gibi yan

etkiler gortlebilir.

Bir derlemede karaciger nakli sonras1 HBIG uygulama yoluyla HBV niiksii
arasinda bir iliski olmadigi ifade edilmistir (41). Prospektif bir ¢calismada, 48
haftalik IV aylik uygulanan HBIG tedavisi sonrasi haftalik SK (500/1 000 IU)
uygulamaya gecilen hastalarda etkin anti-HBs titresinin (>100 IU/L) saglan-

dig1 gosterilmistir (33).
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HBIG intravendz, intramiskiler veya subkiitan yoldan uygulanabilir. Tedavi vygulama

sekline; preparatlarin ulasilabilirlik ve maliyet durumu da g6z oniinde bulundurularak,
hasta ile konusularak karar verilmelidir (Kanit diizeyi: 2, Gneri giici: A).

Tek Basina HBIG Uygulamasi
Karaciger Nakli Sonrasinda

HBV Rekiirrensini Onlemede Yeterli midir?

Karaciger transplantasyonundan sonra HBIG kullanimi, HBV niiksiiniin 6n-
lenmesinde ilk 6nemli kilometre tasi olmustur. HBIG monoterapisi, HBV ntik-
sunt yaklasik %70 oraninda azaltmistir. Antivirallerin kullanima girmesi ve
bunlarin HBIG ile kombine kullanilmaya baslanmasi ile basar1 oranlar1 olduk-
ca artmistir. HBIG ve antiviral ajan kombinasyon profilaksisi, karaciger nakli
sonras1 HBV profilaksisinde standart uygulama haline gelmistir (14,19,25,39-
42). Kombinasyon tedavisi ile hem klinik sonuclar iyilesmis hem de HBIG do-

zunda ve dolayisiyla immiinoprofilaksinin maliyetinde azalma saglanmistir.

HBIG monoterapisi ile HBIG ve antiviral ajan kombinasyon tedavisini karsi-
lastiran ¢alismalarda, HBV niiksiinti 6nlemede, HBIG ve LAM kombinasyonu-
nun, her iki ajanin tek basina kullanimindan daha tistiin oldugu ve kombinas-
yonun hasta sagkalimini arttirdig1 gosterilmistir (41,44-47). Yiiksek genetik
bariyerli antiviraller ile bu iistiinliik daha belirgin hale gelmistir. HBIG ve
LAM kombinasyonu alanlarda HBIG dozu ile HBV niiksii arasinda iliski olabi-
lecegi ancak HBIG ile TDF ya da ETV kombinasyonu alanlarda HBV niiksiiniin

HBIG dozundan etkilenmedigi ortaya konulmustur (25,41).
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Tek bagina HBIG kullammi, karaciger nakli sonrasi donemde HBV niiksiinii 6nlemede etkin

ve yeterli degildir. Tek basina kullanimi 6nerilmemektedir (Kanit diizeyi: 1, dneri giici: A).

Karaciger Nakli Sonrasi1 HBIG Tedavisine Ragmen
HBsAg Serokonversiyonu Olmayan Hastalarda

Ne Yapilmahdir?

HBIG alan hastalarda HBV niiksiintin, ekstra-hepatik bolgelerden gelen HBV ne-
deniyle koruyucu anti-HBs diizeylerinin diisiik kalmasina ya da kacis (escape)
mutasyonlarina bagli ortaya ciktigi ileri stiriilmektedir (48). Ozellikle nakil son-
rasi sonrasl erken donemde HBsAg negatiflesmesi saglanamayan hastalar i¢in
literatiirde yol gosterici bir kaynak mevcut degildir. Karaciger nakli sonrasi ilk 7
gilinde gilinliik 2 000 IU HBIG uygulanmasini takiben 7. glinde HBsAg bakilmasi
onerilir. HBsAg pozitifligi mevcutsa ve/veya anti-HBs titresi 100 IU/L altindaysa
1 hafta daha gilinde 2 000 IU HBIG verilerek uygulama siiresi iki haftaya uzati-
labilir. Karaciger naklinin 14. giinlinde halen HBsAg pozitifligi devam ediyorsa
HBIG uygulamasina devam edilmemelidir. Ancak, delta hepatiti hastalarinda, uz-

man goriisii olarak HBIG uygulamasi stiresi 28 giine kadar uzatilabilir.

Standart tedaviler ile HBsAg serokonversiyonu saglanamayan hastalarda HBIG verilme
siresi uzatilabilir. Uzun sireli HBIG uygulomasina ragmen HBsAg serokonversiyonu
saglanamazsa HBIG uygulamasi kesilmelidir (Kanit diizeyi: 3, dneri giici: B).



Karaciger Nakli Sonrasi

Hepatit B Niiksiinii Onlemek i¢in
HBIG Kullanmaksizin

Tek Basina Antiviral ila¢ Kullanilabilir mi?

HBV nedeniyle karaciger nakli olan 265 hastanin dahil edildigi bir calismada
hastalar; HBIG uygulanmadan ETV monoterapisiyle 8 y1l boyunca takip edilmis,
HBsAg negatifligi %92, HBV DNA negatifliginin ise %100 oraninda oldugu ve
14 hastada kalict HBsAg pozitifligi bildirilmistir. Arastirmacilar, karaciger nakli
sonrasi donemde HBIG uygulamasi olmadan tek basina antiviral tedavi ile HBV

niikstiniin 6nlenebilecegini ileri sirmuslerdir (49).

Karaciger nakli 6ncesi veya sonrasi donemde LAM ve ADV gibi diisiik genetik ba-
riyerli ilaglara direng gelisme riski bilinmektedir. Karaciger nakli sonras1 HBIG
uygulamadan tek basina antiviral kullaniminin disiiniildiigti olgularda mutlaka
ETV, TDF, tenofovir alafenamid fumarat (TAF) gibi direng gelisme riski diisiik

olan ya da olmayan antiviral ajanlar tercih edilmelidir.

Nakil sonrasi erken donemde HBIG kullanmadan tek basina oral antiviral profilaksisi
onerilmemektedir (Kanit diizeyi: 3, Gneri giici: A).

HBIG Tedavisi Hangi Hastalarda,

Ne Zaman Kesilebilir?

Uzun streli HBIG uygulamasinin pahali maliyeti ve yan etkileri gz oniline

alindiginda, karaciger nakli sonrasi bir donem HBIG kesilmesi ile ilgili ¢calis-
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malar ilgi odagi olmustur. Gliniimiize kadar yapilan ¢calismalar, HBV niiks ris-

ki diistik olan hastalarda HBIG uygulamasinin kesilmesinin giivenli ve etkili
oldugunu gostermistir (13,50-52). HBIG kesilmesi, potansiyel olarak giivenli
ve etkili olmasina ragmen; yiiksek risk grubunda olan bazi hastalarda, nakil
oncesi HSK’s1 olanlarda, HDV ve HIV ile koenfekte hastalarda niiks risk duru-

mu gozetilmelidir.

Bu riskli hastalar disinda, nakil sonrasi kisa siireli HBIG kullanimini takiben
HBIG'nin kesildigi yaklasimlar muhtemelen hepatit B'nin nakil sonrasi yone-
timinin standart bir parcasi haline gelmistir. Burada tartismali olan HBIG'nin
ne zaman Kkesilebilecegidir. Yapilan ¢alismalar nakilden 1 y1l sonra HBIG'nin
kesilmesinin glivenli ve uygulanabilir bir yaklasim oldugunu ileri siirmiis-
lerdir (34,50-52). Potent antiviraller ile kombine profilaksinin uygulandigi
hastalarda HBIG'nin 1 yildan ¢ok daha 6nce kesilebilmesinin miimkiin olabi-
lecegi de One striilmektedir. Kaliforniya’da yapilan bir ¢alismada; nakil 6n-
cesi HBV DNA negatif, HIV ve HDV bulunmayan, toplam 42 hastaya, anhe-
patik fazda ve sonrasindaki 5 giin boyunca, antiviral ilaglarla birlikte, HBIG
5 000 IU verilmis ve 3 yillik takipte yalnizca 2 hastada HBV niiksii saptan-
mistir. Bu iki hastada da HBV niikst saptandiktan sonraki bir ay icinde HSK
niiksiiniin oldugu gérillmiistiir (53). Ispanya Karaciger Arastirmalar1 Derne-
gi tarafindan hazirlanan konsensus raporunda, HBV niiksii i¢in risk faktorii
bulunmayan hastalarda HBIG uygulamasinin dort haftada sonlandirilabile-
cegi, nakil sirasinda saptanabilir HBV DNA diizeyleri olanlarda HBIG uygu-
lamasinin 1 yila kadar uygulanacagi, HSK, HDV ve HIV varliginda ise HBIG
uygulamasinin strekli kullanilmasi onerilmistir (54). Yuksek riskli veya ce-

sitli sebeplerle takibi zor olan hastalarda yasam boyu HBIG uygulamasi 6ne-
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rilmektedir (55). Diisiik riskli hastalarda ise, nakil sonrasi kisa stireli HBIG

uygulamasini takiben potent NA monoterapisine devam edilmesi 6nerilmek-
tedir. Baz1 merkezlerde HBIG'nin kesilmesi sonrasinda anti-HBs olusumu i¢in

HBV asilar1 uygulanmaktadir.

Diisiik risk grubunda olan hastalarda HBIG uygulamasi nakilden 1 yil sonra kesilebilir.
Potent NA tedavisine devam edilir (Kanit diizeyi: 3, Gneri giici: B).

Yiiksek risk grubunda yer alan hastalarda ise nakilden sonra HBV niiksinii engellemek icin
NA ile birlikte HBIG tedavisinin uzun siireli verilmesi dnerilir (Kanit diizeyi: 2, dneri giici: A).

Hepatit D Sirozu Nedeniyle
Karaciger Nakli Yapilan Hastalarda
HBIG Kesilebilir mi?

HDV koenfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olanlarda erken ve uzun do-
nemde, tek basina HBV enfeksiyonuna bagh nakillere gore daha diisiik has-
talik rekirrensi, daha iyi hasta sagkalim ve greft omri bildirilmektedir (56).
Karaciger nakli sonrasi ilk giinlerde HBV ve HDV dolasimda bulunmakta ve
hepatositleri enfekte edebilmektedir. Eger delta niiksii ortaya ¢ikarsa tedavi
secenekleri cok sinirli ve hastaligin klinik seyri cok agresiftir; bu nedenle ko-
enfeksiyon ile karaciger nakli yapilan hastalarin, tekrarlayan delta hepatitini
onlemek i¢in, nakil sonras1 HBsAg negatif kalmalar1 hayati 6nem tasimakta-
dir (57). Bu nedenle, karaciger nakli sonras1t HDV ve HBV niikstiniin 6nlen-
mesi amaciyla uzun siireli HBIG uygulamasi ile birlikte NA kombine tedavisi

onerilmektedir (58,59).



Retrospektif bir calismada, karaciger nakli sonrasi bir hasta grubuna 6 ay

stireli, diger gruba ise en az 12 ay siireli HBIG ve NA kombine tedavisi uygu-
lanmis; HBIG uygulamasi kesildikten sonra HBV niiksii saptanan hastalarda,
HBIG uygulamasinin daha kisa siireli oldugu bildirilmis, arastirmacilar, HBV
replikasyonu potent HBV polimeraz inhibitorleri ile kontrol altina alinmasi-
na ragmen serumda HBsAg bulunmasinin HBV-HDV koenfeksiyonunu engel-

lemede yeterli olamayabilecegini ileri sirmiislerdir (52).

Ulkemizde yapilan retrospektif bir calismada, delta hepatiti olan 128 hastaya
nakil sonrasi HBIG ve antiviral tedavi verilmis, ortalama 30 aylik takipte, has-
talarin hi¢birinde HDV niiksii gériilmemistir (60). Ulkemizde yapilan baska
bir calismada, delta hepatiti olan 104 hastaya nakil sonrasi donemde HBIG
ve antiviral kombinasyon tedavisi ile profilaksi yapilmis, ortalama 82 ayhk

takipte, hastalarin %13’tinde HDV nitiksii saptanmistir (61).

Glniimiizde kronik delta hepatiti tedavisinde onayl tek tedavi yaklasimi pe-
gile interferondur. Ancak bu tedavinin basari orani oldukga diistiktiir. Karaci-
ger nakli sonrasi interferon kullaniminin hastalarda rejeksiyon riskini artti-
rabilecegi bilinmektedir. Delta hepatiti tedavisinde etkin bir ajanin olmamasi
ve tedavideki zorluklar nedeniyle, delta hepatitli hastalarda uzun siireli HBIG

ve NA kombine tedavisinin daha uygun olacagi sdylenebilir.

Delta hepatiti nedeniyle karaciger nakli yapilmis olan hastalarda HBV niiksiinii dnlemek
amacyla antiviral tedaviyle birlikte yasam boyu HBIG uygulamasi dnerilir (Kanit diizeyi:
2, bneri giici: A).



HBV-HIV Enfeksiyonu Olan ve

Karaciger Nakli Yapilan Hastalarda

Profilaksi Nasil Olmalidir?

HBV ile “Insan bagisiklik yetmezlik viriisii” (HIV) enfeksiyonu benzer bulas
yollarina sahip oldugundan bu viriislerin koenfeksiyonlar1 goritilebilir. HBV-
HIV koenfekte hastalar, NA tedavisine ragmen diisiik diizeylerde HBV DNA
diizeylerine sahip olabilirler. HBV-HIV koenfeksiyonuna sahip 22 hastanin
incelendigi bir ¢alismada, HBIG uygulamasi ile birlikte antiviral tedavi veril-
diginde ortalama 3.5 yillik takipte HBV niiksli gozlenmemistir (62). Arastir-
macilar, HBV niikstinii 6nlemede HBIG ve antiviral kombinasyon tedavisinin
etkin oldugunu ileri siirmiislerdir (62). HIV tedavisinde kullanilan ilaglar
ile ilag-ila¢ etkilesimleri, antiviral ajanlara ara verilme olasilig1 goz 6niinde
tutuldugunda HBIG uygulamasinin siiresiz olarak verilmesi 6nerilmektedir

(63).

HBV-HIV koenfeksiyonu bulunan, karaciger nakli olan hastalarda HBV niiksiinii onlemek
amaayla antiviral tedaviyle birlikte yasam boyu HBIG uygulamasi dnerilir (Kanit diizeyi:
2, dneri giicii: B).



SONUC

HBV iliskili karaciger hastaliklar tlkemizde karaciger naklinin 6nemli se-
beplerinden biridir. HBV niikstiniin 6nlenmesi greft ve hasta sagkalim stire-
sini uzatmaktadir. Bu sebeple HBV profilaksisi 6nem tasimaktadir. Karaciger
nakli sonrasi donemde HBV niiksiinii 6nlemek i¢cin HBIG ve potent antivi-
raller (ETV, TDF ve TAF) kullanilmasi 6nerilmektedir. HBIG tedavisi IV SK,
IM yol ile uygulanabilir. Uygulama sekline hasta bazinda karar verilmelidir.
Karaciger nakli 6ncesi serum HBV DNA, HBeAg pozitifligi, HSK varligi, HDV
ve HIV koenfeksiyonlarinin eslik etmesi nakil sonras1 HBV niiks riskini artti-
rir. Potent antivirallerin uygulamaya girmesinden sonra HBV DNA pozitifligi
ve HBeAg pozitifligi ile ilgili risk elimine edilmistir. Ancak nakil 6ncesi HSK
varligi, HDV ve HIV enfeksiyonlarinin eslik ettigi yiiksek riskli hasta grubun-
da HBV niikstiniin 6nlenmesi i¢in, HBIG ile antiviral tedavi kombinasyonu
uzun sure verilmelidir. Dusuk risk grubunda olan hastalarda HBV nitikstinu
onlemek i¢in kisa stireli HBIG uygulamasi ve devamli potent antiviral tedavi
onerilir. Anhepatik fazda ytiksek risk grubunda olan hastalara 10 000 IU, dii-
stik risk grubunda olanlara ise 5 000 IU HBIG uygulamasi IV olarak onerilir.
Idame tedavide anti-HBs titresine gére HBIG tedavisi bireysellestirilmeli ve

anti-HBs titresi 50 [U/L'nin tizeri tutulmahdir.
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KISALTMALAR

ADV: Adefovir
Anti-HBc: Hepatit B ¢ekirdek antikoru
Anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru
ETV: Entekavir
HBIG: Hepatit B immiinglobiilin
HBV: Hepatit B virtist
HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni
HBeAg: Hepatit B e antijeni
HCV: Hepatit C virtisti
HDV: Hepatit D virtisu
HIV: Insan bagistklik yetmezlik virtisti
HSK: Hepatoseliiler kanser
IM: Intramiiskiiler
1U: Internasyonel iinite
V: Intravenéz
LAM: Lamivudin
NA: Niiklezoid/niikleotid analogu
SK: Subkiitan
TAF: Tenofovir alafenamid fumarat

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat
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