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Hepatit B ve D

Ulus Salih AKARCA



Bahsedilecek başlıklar

Transplantasyon öncesi HBV/HDV yönetimi

Dekompanse hasta – Nakil listesindeki hasta

Ağır akut hepatit veya akut karaciğer yetmezliği olan hastalar

Kronik üzerine akut alevlenme olan hastalar

Transplantasyon sonrası yönetim

Transplant endikasyonları veya HBV tedavisi dışı tedavi 
yaklaşımlarından bahsedilmeyecektir.
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Dekompanse sirozda antiviral tedavi



Dekompansasyon başlar başlamaz ETV (179) veya LAM (116) 
başlanan hastaların 10 yıllık gözlem sonuçları

Ortalama takip süresi 62.3±36.5 ay

Lab sonuçları, HCC gelişimi, C-P skoru, MELD skoru değişimi

Sonlanma noktası: Transplantasyonsuz yaşam süresi



Ortalama yaşam süresi 
7.7 yıl

5 yıllık yaşam %60.1

10 yıllık yaşam %45.7



HCC gelişmeyen 
hastalarda 6 ay ile 10 
yıl arasında 
mortalitelerin %25.3’ü

HCC gelişenlerde (1 
yıldan önce gelişenler 
analizden çıkartılmış) 
yaşam süresindeki 
azalma sabit bir şekilde 
devam ediyor.



Erken dönem mortalite 
karaciğer fonksiyon 
bozukluğu ile ilişkilidir.

Uzun dönem mortalite 
virolojik cevapla ve 
HCC gelişmesiyle 
ilişkilidir.



6 ay içinde ölen 20 hastada
• Hepatorenal sendrom 10
• Varis kanaması 4
• Sepsis 3
• Ensefalopati 2
• Alt GİS kanaması 1



HCC gelişmesi ile 
virolojik cevap 
arasında sınırda bir 
ilişki vardır.



Dekompanse sirozlarda genel bilgiler

HBV DNA düzeyi ne olursa olsun hemen NA tedavisi başlanmalıdır.

ETV (1 mg/gün) ve TDF ile

TAF endikasyonda yok. Kullanılabileceği hissedilmesine rağmen

Hastalar transplantasyon yapılan merkezlere yönlendirilmelidir.

PegIFN kontrendikedir

Yüksek MELD olanlar (>22) laktik asidoz ve böbrek fonksiyonları 
yönünden takip edilmelidir.

Yaklaşık %35 hasta transplantasyon listesinden çıkabilir.

Hastaların %40-50’sinde CP puanı 2 iyileşir

Eşlik eden karaciğer hastalıkları gözden kaçırılmamalıdır.



Akut hepatitik atak

En önemli konu akut B hepatiti ile kronik taşıyıcılığın akut 
alevlenmesini ayırt etmektir.

Endemik bölgelerde, akut B hepatiti kliniği ile gelen hastaların 
%27-70’i kronik B üzerine akut alevlenmedir.

Kronik zeminde akut alevlenmeyi telkin eden bulgular

Anti-HBc IgM <1/1000

HBV DNA >105 IU/ml

HBV aile hikayesi

Ayırım şartsa biyopsi

 Biyopsi bile yanılabilir



Akut B Hepatiti

Tedavinin amacı

Karaciğer yetmezliğine mani olmak

Hastalığın semptomlu süresini kısaltmak

Kronikleşmeyi azaltmak

Ağır akut B hepatiti

 INR >1.5 veya

 Semptomların ve ağır sarılığın >4 hafta devam etmesi

Akut karaciğer yetmezliği

Hepatik ensefalopati + koagulopati (INR >1.5) gelişmesi

 Hiperakut – Akut – Subakut olabilir



Akut B Hepatitinde NA endikasyonları

Antiviral tedavinin etkisini inceleyen güçlü ve iyi tasarlanmış bir 
çalışma yok. Aşağıdaki durumlarda antiviral tedavi tavsiye edilir.

Fulminan hepatit

Ağır akut hepatit (herhangi biri)

 INR >1.6

 Bilirubin >10 mg/dL

 Sürüncemeli seyir (Bil >10 mg/dL, >4 hafta)

 İmmün suprese hasta

Eşlik eden C veya D enfeksiyonu

Zeminde kronik karaciğer hastalığı olması





Antiviral kullanımı kronikleşmeyi artırmaz



Kronik üzerine akut alevlenme

Kötü prognoz işaretleri

Zeminde siroz olması

Child-Pugh yüksek olması

Düşük albumin

Yüksek bilirubin

Plt ↓

PT ↑





Tedavi başarısıyla ilişkili parametreler

Farklı çalışmalarda antiviral tedavinin başarılı olma kriterleri

Bilirubin <20 mg/dL Chien – J Hepatol 2003

MELD <30 Sun - J Gastroenterol Hepatol 2010

HBV DNA >2 log azalma (2 haftada) Garg - Hepatology 2011





He B, Zhang Y, Lü MH, Cao YL, Fan YH, Deng JQ, Yang SM. Glucocorticoids 
can increase the survival rate of patients with severe viral hepatitis B: a 
meta-analysis. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2013 Aug;25(8):926-34.

Conclusion Treatment with glucocorticoids can significantly increase the survival 
rate of patients with severe hepatitis B. The benefit was most noticeable in patients 
at the stage of preliver failure. However, the incidence of secondary infection and 
bleeding did not change significantly. This finding suggests that prompt and timely 
glucocorticoid treatment is crucial. Eur J Gastroenterol Hepatol 25:926–934



Transplantasyon sonrası HBV HDV yönetimi



EASL 2017 tavsiyeleri

HBV ile ilişkili nakil yapılan bütün hastalar NA tedavisi almalıdır.

Düşük risklilerde kısa süreli HBIG (süre ve doz belirtilmemiş)

Transplantasyon sırasında HBV DNA negatif olanlar

Yüksek risklilerde ömür boyu kombinasyon profilaksisi

Tx sırasında HBV DNA pozitif olanlar

HBeAg pozitif olanlar

HCC olanlar

HDV, HIV

Antiviral ilaç direnci ve tedavi uyumsuzluğu olanlar

Anti-HBc pozitif organ alanlar sürekli NA tedavisi



HBIG’siz profilaksi olabilir mi?



HBIG’siz profilaksi olabilir mi?



 Anhepatik fazda 

 Düşük risklilerde 5000 IU

 Yüksek risklilerde 10000 IU

 LT sonrası 7 gün, günde 2000 IU  7 gün sonunda

 HBsAg negatif / anti-HBs pozitifse HBIG kesilir

 HBsAg pozitif ise 7 gün daha HBIG aynı dozda devam edilir

 HBsAg 14 gün sonunda pozitifse HBIG devam edilmez. HDV’de 28 güne uzatılabilir

 Sonra HBIG ayda 2000 IU olarak devam edilir (iv, im, sc)

 Hedef anti-HBs düzeyi >50 IU/L olmalıdır

 Anti-HBs >200 IU/L olursa o ayki doz atlanır



Düşük riskli hastalarda HBIG profilaksisi transplantasyondan 1 
sene sonrasında kesilir.

Yüksek risklilerde uzun süreli (?) HBIG profilaksisi verilir.
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 4.2.12 - İmmünglobulinlerin kullanım ilkeleri

 4.2.12.A – (Değişik:RG-16/6/2020-31157 Mükerrer)(134) 

Spesifik/hiperimmün İV immünglobulinlerin kullanım ilkeleri

 (1) Hepatit B ve tetanoz immünglobulinlerinin ayakta tedavide, sadece Sağlık 

Bakanlığının onay verdiği endikasyonlarda ve dozlarda olmak üzere uzman 

hekim raporuna dayanılarak uzman hekimler tarafından birer aylık dozda 

reçete edilmesi halinde bedelleri Kurumca karşılanır.

 (2) Hepatit B immünglobulini (HBIg)’nin, Hepatit B virüs yüzey antijeni 

(HBsAg) taşıyan hastalarda karaciğer transplantasyonu sonrası enfeksiyon 

profilaksisi endikasyonunda belirlenen risk grubuna göre aşağıdaki 

durumların rapor/reçetede belirtilmesi halinde bedelleri Kurumca karşılanır.
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 a) Risk grupları ve kriterleri aşağıda yer almaktadır:

 1) Yüksek risk grubu hastalar;

 a) Karaciğer nakli öncesi HBV DNA pozitif olan veya 

 b) Karaciğer nakli öncesi HBeAg pozitif olan veya

 c) Karaciğer nakli öncesi hepatoselüler kanseri bulunan veya

 ç) Delta virüs veya HIV ile ko-enfekte olan veya

 d) Karaciğer nakli öncesi antiviral tedaviye direnç öyküsü ya da 
uyumsuzluğu olanlardır.

 2) Düşük risk grubu hastalar; karaciğer nakli öncesi HBV DNA negatif 
olanlardır.
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b) Karaciğer naklinin anhepatik fazında; yüksek risk grubu 

hastalarda 10.000 IU, düşük risk grubu hastalarda 5.000 IU HBIg 

kullanılması halinde bedelleri Kurumca karşılanır.

 c) Düşük ve yüksek risk grubundaki hastalara karaciğer naklinden 

sonra;

1) 7 gün boyunca her gün 2.000 IU HBIg kullanılabilir. Nakilden 7 

gün sonra HBsAg ve AntiHBs düzeylerine bakılır. HBsAg negatif 

olması durumunda ve/veya AntiHBs düzeyi>100 IU/l ise aylık 

2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasına geçilir.
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 2) Nakilden 7 gün sonra HBsAg pozitif olması durumunda ve/veya AntiHBs 
düzeyi<100 IU/l 7 gün boyunca her gün 2.000 IU HBIg kullanılabilir. Nakilden 
14 gün sonra AntiHBs düzeylerine yeniden bakılır. AntiHBs düzeyi>100 IU/l 
ise aylık 2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasına geçilir.

 3) Nakilden 14 gün sonra AntiHBs düzeyinin<100 IU/l olması halinde 7 gün 
boyunca her gün 2.000 IU HBIg kullanılabilir. Bu sürenin de sonunda AntiHBs 
düzeyinden bağımsız olarak aylık 2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasına 
geçilir.

 ç) HBIg idame tedavileri için düzenlenen her reçetede HBsAg veya HBV DNA 
sonuçları yer almalıdır;

 1) HBsAg veya HBV DNA sonucunun pozitif olması durumunda HBIg tedavisi 
sonlandırılır.
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2) (Değişik:RG-26/10/2021-31640)(148) Düşük risk grubu 
hastalarda her halukarda karaciğer naklinden 1 yıl, yüksek risk 
grubu hastalardan karaciğer nakli öncesi hepatoselüler kanseri 
bulunan hastalarda karaciğer naklinden 10 yıl, diğer yüksek risk 
grubu hastalarda karaciğer naklinden 5 yıl sonra HBIg tedavisi 
sonlandırılır. Delta virüs veya HIV ile ko-enfekte olan hastalarda 
ise karaciğer naklinden sonra ömür boyu HBIg tedavisi devam 
eder.



 2003-2013 arası nakil yapılan hastalar

 HBV → 127 (34 HBV DNA pozitif)

 HDV → 128 (27 HBV DNA pozitif)

 Ortalama 30.25+-22.76 ay takip

 13 vaka ortalama 7.8 ay sonra HBsAg pozitif oluyor.



2004 – 2018 arası HBV nedeniyle nakil yapılan 361 hastanın 104’ü 
HDV (%30)

Nakil sonrası HBsAg + HDV RNA pozitifleşmesi delta rekürrensi 
olarak alınmış.

Hastaların tamamı NA + HBIG profilaksisi almış

82 ay (1 – 168) takip

Post-LT survival %97, HDV rekürrensi %14.4 (15 hasta)

Rekürrens sadece nakil sırasındaki HBV DNA düzeyi ile ilişkili



ÖZET

 Çoğu hastanın transplantasyon öncesi NA tedavisi almasıyla ve HBV DNA 
negatif olarak karaciğer nakline girmesiyle

 Transplantasyon sonrası potent NA tedavileri ve HBIG profilaksisiyle nakil 
sonrası hepatit B rekürrensi olasılığı çok azalmıştır.

 Nakil öncesi, dekompanse HB sirozlarının NA tedavisiyle yaklaşık 1/3’ü nakil 
listesinden çıkabilmektedir.

 Dekompanse sirozların nakilsiz yaşam süresi 7-8 seneye ulaşmıştır

 Nakil sonrası NA tedavisi şarttır. HBIG profilaksisi değişken öneriler…

 Düşük riskli hastalarda HBIG profilaksisi <1 senede kesilmesi önerilebilir 
(Hiç verilmemesi ???)

 Yüksek riskli hastalarda uzun süreli veya ömür boyu HBIG profilaksisi 
gerekir. Süresi konusunda üniversal bir tavsiye yoktur.


