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OLGU-1

  ALT : 70 IU/L
   

 AST : 50 IU/L

 Albümin: 4.37 gr/dl  Globülin: 2.58 gr/dl

  PTZ: 11.5 sn        INR: 0.9

   Trombosit: 270.000/mm3        AFP: 2,07 IU/ml

40 yaş kadın, bilinen hipertansiyon tanılı hasta aile 
öyküsü olması üzerine iç hastalıkları polikliniğinde 
HBsAg(+) saptanınca Mart 2023 tarihinde 

kliniğimize başvurdu 

HBsAg (+)   HBeAg (-)    AntiHBe (+)

AntiHBc IgG (+)   AntiHBc IgM (-)    AntiHBs (-)
ANTİ-HDV (-)   Anti-HCV (-)

HBV-DNA: 18.580 IU/mL

Aile öyküsü
Abla İnaktif Hepatit B 

Anne karaciğer siroz nedeniyle Ex

APRI: 0.5
FİB-4: 0.84



Karın USG

• Karaciğer 130 mm, konturları muntazam. Karaciğer parankim 
ekojenitesi normal. 

• Safra kesesi posterior duvarda lümene protrüde 3 mm çapında 
hiperekojen imaj izlenmiştir (Polip, safra çamuru?)

• Dalak normal boyutlarda, batın içi serbest mayii izlenmemiştir.

• KCFT ve HBV-DNA yüksek seyreden hastaya karaciğer biyopsisi 
yapıldı



 Karaciğer Biyopsi (Mayıs 2023)
  

  

HAİ 3/18,  Fibroz 1/6 (İSHAK) olarak sonuçlandı

 



2 Kasım 2024 Yeni 
SUT Kriterleri

Aralık 2024 kontrolünde;
HBV-DNA 25.000 IU/mL olması üzerine 
yeni SUT kriterlerini karşılayan hastaya 
Tenofovir Alafenamid tedavisi başlandı 



EASL 2017



Terminoloji 



İmmüntoleran evre İmmünklirens dönemi İnaktif HBsAg taşıyıcılığı İmmün-kaçış dönemi



Gri zon 
• Seri takiplere rağmen, HBV’nin doğal seyri içinde net bir evreye dahil 

edilemeyen hastalar 

• Günümüzde kılavuzlarda kesin öneri bulunmayan klinik durumlar



Gri Zon Hasta Profilleri

1. HBeAg (+) HBV DNA >107 IU/ml, ALT normal, >30 yaş 
2. HBeAg (+) HBV DNA >200.000 IU/ml, ALT sürekli normal

3. HBeAg (-) HBV DNA <2000 IU/ml, ALT yüksek/dalgalı
4. HBeAg (-) HBV DNA 2000-20.000 IU/ml, ALT normal veya 

hafif yüksek

5. HBeAg (-) HBV DNA >20.000 IU/ml, ALT normal



Gri Zon Hasta Profilleri

1. HBeAg (+) HBV DNA >107 IU/ml, ALT normal, >30 yaş 
2. HBeAg (+) HBV DNA >200.000 IU/ml, ALT sürekli normal

3. HBeAg (-) HBV DNA <2000 IU/ml, ALT yüksek/dalgalı
4. HBeAg (-) HBV DNA 2000-20.000 IU/ml, ALT normal veya 

hafif yüksek

5. HBeAg (-) HBV DNA >20.000 IU/ml, ALT normal



• HBsAg kaybı inaktif taşıyıcı ve GZ hastalarının yaklaşık %15’inde görüldü.
• GZ hastalarının %40'ı zamanla inaktif taşıyıcı durumuna geçti.
• HBV DNA dalgalanmaları >2000 IU/mL olan hastalarda, inaktif taşıyıcı faza geçiş ve HBsAg kaybı 

oranları daha düşük bulundu.
• HBsAg düzeyleri, inaktif taşıyıcılarda GZ hastalarına göre anlamlı derecede daha düşüktü (IC: 338 

IU/mL, GZ: 5763 IU/mL).

• GZ hastalarının sadece %6.3'ü HBeAg-negatif KHB'ye ilerledi.

• Siroz veya ileri fibrozis gelişen hasta olmadı.
• Genotip B ve C KHB gelişme riski daha fazlayken, genotip A ve D hastalarda HBsAg kaybı 

daha sık görüldü.

287 HBeAg-negatif hasta 
HBV-DNA ve ALT düzeylerine göre dört gruba ayrılmış

IC: HBV DNA <2000 IU/mL, ALT <40
GZ-1: HBV DNA <2000 IU/mL, ALT 40-80 
GZ-2: HBV DNA 2000-20.000 IU/mL, ALT <40 
GZ-3: HBV DNA 2000-20.000 IU/mL, ALT 40-80 
Hastalar 8.2 yıl (5-19 yıl arası) medyan süreyle 
takip edilmiş

✓ Çoğu GZ hastası, tedavi olmadan iyi bir uzun dönem prognoza sahipti.

✓ HBsAg düzeyi ve HBV genotipleri, GZ hastalarının klinik seyrini tahmin 
etmede yardımcı olabilir.

✓ Elde edilen bulgular, GZ hastalarının tedavisinin ertelenebileceğini veya 
tamamen önlenebileceğini göstermektedir.



İnaktif taşıyıcı ve Gri zon'da ALT 2 kat 

yüksek olan hasta yok iken,

Kronik hepatit B grubunda ALT 

dalgalanması olan 11 hastadan 9’unda 
ALT’de ≥2 kat yükseklik görüldü.  

qHBsAg 1000 IU/ml değeri HBV DNA 
2000-20.000 IU/ml arasında olan gri zon 
hastalarda da kullanılabilir  

HBV DNA >2000 IU/ml olan hastalarda 

HBsAg >15.000 IU/ml olması halinde 
karaciğer biyopsisi gibi ileri tetkikler 
yapılmadan antiviral tedavi başlanması 
düşünülebilir.



Çalışmamızdaki güncel durum 
• 22 GZ hastası yaklaşık 10 yıllık takip; 

• Tüm hastaların APRI skoru <0,5 

• 2 Hastada antiviral tedavi başlanmış 
• 1 hastada KC biyopsisinde fibroz F4 saptanması üzerine tedavi başlanmış 

• ancak eşlik eden evre 3 hepatosteatozu ve ALT dalgalanması mevcut
• Diğer hastada ise takipte HBV DNA belirgin progrese olmuş 

• 20 hasta halen tedavisiz izleniyor 
• 1 hastada HBV DNA negatifleşmiş 
• 4 hastada HBV DNA <1000 IU/ml 
• Hepsinde ALT normal 



Olgu-2
61 yaş kadın hasta, bilinen kronik hastalık/düzenli 
kullandığı ilaç öyküsü yok. 2019 yılında rutin tetkiklerde 
HBsAg (+) saptanmış

HBeAg (-) AntiHBe(+) Anti-HDV(-) Anti-HCV(-)  

HBV-DNA: 57 milyon IU/ml

Karın USG 

Grade -1 Hepatosteatoz 

Karaciğer biyopsi (2019)

HAİ 7/18, Fibroz 2/6

      

AST: 45 IU/L

ALT: 70 IU/L

Trombosit: 167.000/mm3

PT: 15.2 sn

INR: 1.34

AFP: 4,79  µg/ml

Albümin: 4.5 gr/dl 

Aralık 2019 da Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) 
tedavisi başlandı



TEDAVİ
Takiplerinde transaminazları normal aralıklarda saptanan, HBV DNA 
değerleri tedricen azalan hastada tedavinin 12. ayında HBV DNA: 262 
IU/ml olarak saptandı. AST: 36 IU/ml, ALT:40 IU/ml (12. ayında)

Tedavinin 18. ayında (Haziran 2021) rutin kontrollerde alevlenme 
saptandı

AST:62 IU/ml,  ALT: 89 IU/ml, HBV DNA 1.135.828 IU/ml
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OLASI NEDENLER?

-Tedavi Uyumu 
(Sorgulamada tedaviye uyumsuzluğunun olmadığı, hastanın tedavisini düzenli olarak aldığı doğrulandı)

-Emilim Problemi 
(Bulantı, kusma, ishal gibi emilimi engelleyebilecek durumlar mevcut değildi)

-İlaç Etkileşimi
 (Etkileşime girecek bir ilaç kullanımı yok)

-Direnç ??? Yapılan kontrol batın USG’ sinde ek bir özellik saptanmadı ve Direnç testleri istendi



Direnç? Virüs genomu yeni nesil dizilemeye alındı

**Direnç ile ilişkisiz 
mutasyonlar saptandı

Mutation RT domain: L91I, H124Y, 

Y135S, Q215S, N248H



Limitli duyarlılık



TEDAVİ II

TDF  

TDF ile takiplerinde HBV DNA negatifliği elde edilemeyen, virolojik olarak 
kısmi yanıtlı kabul edilen hastanın tedavisi 20. ayda (Ağustos 2021) 
moleküler olarak virolojik/biyokimyasal açıdan anlamlı fark 
olmayan Tenofovir Alafenamid (TAF) tedavisi ile değiştirildi. 

TAF ile takiplerinde HBV DNA değeri 65 IU/ml’ye kadar regrese olmakla 
beraber, bir yıllık tedavinin sonunda hiç negatifleşmedi.
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TEDAVİ II
Hasta TAF tedavisinin 2. yılında (Ağustos 2023) yeniden alevlenme 
yaşadı

HBV DNA 13.790 IU/ml’ye yükseldi. 

Kontrollerde AST: 34 IU/ml, ALT:44 IU/ml olarak saptandı.

Yapılan kontrol USG’de ek özellik saptanmadı, tedaviye uyumun tam 
olduğu saptandı



TEDAVİ III
Tedavisini düzenli kullanmasına rağmen iki farklı Tenofovir rejimi 
altında 2 kez alevlenme yaşayan ve HBV DNA negatifliği hiç elde 
edilemeyen hastanın tedavisi, Eylül 2023’de Entekavir’e değiştirildi.

Entekavirin 4. ayında (Ocak 2024) 
AST:21 IU/ml,  ALT:22 IU/ml,

HBV DNA ise ilk kez <10 IU/ml ile saptanamaz düzeylerde geldi, hasta 
Entekavir tedavisi ile tarafımızca klinik izlemine devam etmekte  
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Bu hastadaki 5 mutasyonun olduğu yerde bilinen net bir direnç yok, saptadığımız mutasyonların hangi 
domainlere/hangi bölgelere denk geldiğine baktık (kırmızı oklar) bulunan mutasyonlar enzimin en aktif katalitik core 
bölgesine, L91I Palmin A segmentinde, yine diğer mutasyonlar palmin C-D segmenti arasına ve E segmentine denk 
gelmektir

Enzimin en aktif bölgelerine 3-4 mutasyon denk düşmekte





TEŞEKKÜR

• Direnç çalışmalarını yürüten Doç. Dr. Mert Kuşkucu‘ya 
katkılarından dolayı teşekkür ederiz.



HBV DNA İLE TEDAVİYE VİROLOJİK 
YANITIN İZLEMİ

H
B

V
 D

N
A

 (
lo

g
1

0
IU

/m
L
)

Tedavi süresi (Ay)

0

0 1 2 3 4 5 6 12 24

1

6

5

4

3

2

Primer yanıtsızlık
3.Aydan sonra <1 log10

düşme

….

Yanıt
Saptanamaz HBV 

DNA PCR (<10 IU/ml)

Kısmi yanıt
12 aydan sonra halen 

saptanabilir fakat >1 log10

düşme

Breakthrough

En düşük 
seviyelerde iken

 >1 log10 artış



Antiviral altında düşük viremili HBV hastaları
• 12 aylık oral antiviral tedaviye rağmen devam eden HBV DNA 

pozitifliği 
• Düşük düzey viremi ? (<2000 IU/ml) 

✓Klinik Önemi:
• Karaciğer hasarı ve progresyon riski düşüktür
• Ancak tamamen risksiz değildir 
• Viral süpresyon sağlanan hastalara kıyasla fibroz 

progresyonu daha belirgindir



• Asya kökenli çalışma  
• Düşük düzey viremi oranı: %31,9 

• HBeAg pozitifliği 
Entekavir tedavisi 

• 36 aylık tedavi sonrası düşük düzey viremi oranı azalıyor 







OLGUDAN ÇIKARTILACAK DERSLER
TENOFOVİRE YANITSIZ KRONİK HEPATİT B OLGUSU

Saptanan mutasyonlar:

Tenofovir direnci ile net olarak ilişkilendirilememiş olsa bile saptanan mutasyonlar, revers 
transkriptazın 3 boyutlu yapısını bozarak ve ilaç bağlanma kapasitesini düşürüp duyarlılık 
azalmasına sebep olabilir.
Bu mutasyonlar gerçekte tenofovir direncini yansıtmamakla birlikte ilaca duyarlılığı 
azaltabileceği düşünülmektedir.

Tenofovir’e bugüne kadar direnç bildirilmemiştir. 
Naif olgularda da Entekavire çok nadir direnç gelişmektedir.

Tenofovire karşı gelişen veya var olan mutasyon veya polimorfizmler Tenofovire karşı duyarlılığı 
azaltabilmekte, bu olgularda tedavide başarısızlıklar ve virolojik yanıtsızlık nadir de olsa 
görülebilmektedir. 

Vakada saptanan mutasyonların önemli olduğunu ve viral yanıtsızlıkla ilişkili olabileceğini 
düşünüyoruz.
Bu raporların artmasıyla yeterli kanıt düzeyi oluşacağını düşünmekteyiz.



66 yaş erkek hasta 1999 yılında yapılan rutin 
tetkiklerinde HBsAg (+) bulunmuş, aile öyküsü yok

HBeAg(-),  AntiHBe(+), HBV-DNA: 88 milyon IU/mL,  
Anti-HBc IgG(+) Delta Antikor(-) Anti-HCV(-)

USG

Karaciğerde Grade 1 Hepatosteatoz, Dalak normal

Karaciğer Biyopsi
 -İltihaplanma orta düzeyde, ağır fibroz, siroza gidiş

ALT: 90 IU/L

AST: 39 IU/L

Trombosit: 174.000 /mm3 

Albumin: 4.3 g/dl

Globulin: 2.7 g/dl

Olgu-3

Standart İnterferon tedavisine yanıtsız (6 ay)  
HBV DNA: 88 milyon IU/ml iken tedavi sonunda 22 milyon IU/ml



Takip

2001 

AST: 65 IU/L ALT: 144 IU/L Trombosit: 215.000/mm3 

Karaciğer Biyopsi 
-Kronik Hepatit B, orta şiddette iltihabi aktivite, ağır fibroz

2002 

USG: Karaciğer parankim striktürü kaba, dalak normal

HBV–DNA: 707 pg/ml (İUC-Hybride capture yöntemi )

2003

Karaciğer Biyopsi (METAVİR)
-HAİ: 5/18  Fibroz: 3/4 (Hafif iltihabi aktivite, Orta-belirgin 
derecede fibroz)



Takip 
2003-2004 Faz III çalışma kapsamında Entekavir + Lamivudin tedavisi alan 
hasta takiben virolojik yanıt nedeniyle uzun vadeli Entekavir tedavisiyle 
izleniyor. 

2008 - USG: Karaciğer hafif granüle, dalak normal 

2009 HBV-DNA pozitif olması nedeniyle Tenofovir disoproksil fumarat 
tedavisine başlanıyor. Halen hasta bu tedaviye devam etmektedir.

İnterferon —— (Entekavir + Lamivudin) —— Entekavir ———   TDF *

(1999) (2003-2004) (2004-2008) (2009 - … )



Takip
2013 tarihli Karaciğer biyopsisinde HAİ: 2/18, Fibroz: 3/6 (İSHAK) olarak 
bulunmuş

KARIN BT(2019)

Karaciğer büyüklüğü ve konturları ile vena porta dalları tabiidir. Dalak 
normal, asit izlenmedi. Patolojik yer kaplayan lezyon izlenmedi. 

Takiplerinde yapılan rutin tetkiklerinde  AST, ALT, Albumin, Bilirubinler ve 
Trombosit sayısı normal olarak izlenmiş.
Alfa-fetoprotein (AFP) değeri 2022 Kasımda 32,56 IU/ml olarak 
saptanmış. Bu sonucu hasta hekimine göstermemiş.  



Biyopsi

TARİH SKOR  BULGU

1999 İltihaplanma orta düzeyde, ağır 
fibroz
siroza gidiş

2001 Kronik hepatit B , orta şiddetli 
iltihabi aktivite, ağır fibroz 

2003 HAİ 5/18 FİBROZ  3/4 (METAVİR​)
2013 HAİ 2/18 FİBROZ 3/6 (İSHAK)

İFN 

ETV

TDF



11/11/2021 10/11/2022 01/12/2023

AST(IU/l) 27 19 29

ALT(IU/l) 16 18 24

ÜRE(mg/dl) 27 21 32

KREATİNİN
(mg/dl)

0.84 0.8 0.83

TOTAL BİLİRUBİN
(mg/dl)

0.63 0.45 0.72

DİREKT BİLİRUBİN
(mg/dl)

0.03 0.12 0.32

AFP(IU/ml) 7,47 32,56 36,09

ALBUMİN(gr/dl) 4.57 4.49 4.28

GLOBULİN(gr/dl) 2.62 2.27 2.83

PLATELET
(1000/µL)

277.000 243.000 298.000

INR 0.99 0.93 1.06

HBV-DNA(IU/ml) <31.60 <31.60 54



GÖRÜNTÜLEME
KARIN MR (12/2023)

• Karaciğer boyutu artmış (17 cm); sağ lob 
segment 8 ve 5 hizasında ayrıca segment 
6’ya da uzanım gösteren, boyutu yaklaşık 
98x68x97 mm ölçülen; T2A serilerde silik 
hiperintens olarak izlenen, ayrıca T2A 
serilerde içerisinde kistik-nekrotik alanlar 
barındıran lezyon imajı izlenmekte



GÖRÜNTÜLEME-KARIN MR (12/2023)
• Tariflenen lezyon erken arteryel fazda yoğun kontrastlanma 

göstermekte ve portal fazda «wash-out» yapmaktadır. 
Lezyonun cidarında kapsülü izlenmiş olup geç fazlara kadar 
kontrast tutulumu göstermektedir. Kronik hepatit B tanılı 
hastada ön planda Hepatoselüler karsinom olarak 
değerlendirilmiştir. 

• Ayrıca karaciğer sağ lobda nodüler kontrastlanmalar 
mevcuttur.

• Retroperitonda ve mezenterde patolojik boyutta LAP 
saptanmamıştır.

• İntraabdominal serbest mayi saptanmamıştır.



Milan Kriteri



• Sağ lob segment 8 ve 5 hizasında
ayrıca segment 6’ya da uzanım
gösteren, boyutu yaklaşık 98x68x97 
mm ölçülen; T2A serilerde silik
hiperintens olarak izlenen, ayrıca
T2A serilerde içerisinde kistik-
nekrotik alanlar barındıran lezyon



HSK Tedavisi

• Cerrahi sınırları geçmiş olan 
hastaya 12/01/2024’de 
Transarteriyel 
kemoembolizasyon (TAKE) 
tedavisi başlanmıştır. 

• Tedavinin 1. ayında AFP düzeyi 
25.35 IU/ml olarak 
bulunmuştur.



HSK Tedavisi 11/11/2021 10/11/2022 01/12/2023 30/01/2024

AST(IU/ml) 27 19 29 33

ALT(IU/ml) 16 18 24 44

ÜRE(mg/dl) 27 21 32 21

KREATİNİN
(mg/dl)

0.84 0.8 0.83 0.83

TOTAL BİLİRUBİN
(mg/dl)

0.63 0.45 0.72 0.83

DİREKT BİLİRUBİN
(mg/dl)

0.03 0.12 0.32 0.44

AFP (IU/ml) 7,47 32,56 36,09 25,35
ALBUMİN(gr/dl) 4.57 4.49 4.28 3.43

GLOBULİN(gr/dl) 2.62 2.27 2.83 3.32

PLATELET

(1000/µL)
277.000 243.000 298.000 543.000

INR 0.99 0.93 1.06 -

HBV-DNA(IU/ml) <31.60 <31.60 54 83

Cerrahi sınırları geçmiş
olan hastaya
12/01/2024’de
Transarteriyel
kemoembolizasyon
(TAKE) tedavisi
başlanmıştır. 

Tedavinin 1. ayında AFP 
düzeyi 25,35 IU/ml 
olarak bulunmuştur.



Kontrastlı Üst Karın MR (2025)
HCC nedeniyle TAKE yapılan olguda, karaciğer sağ lob posterior segmentte(segment 7), 47x43 mm boyutta, T1A ve T2A’da 

hipointens olarak izlenen, T2A’da üst kesiminde hafif hiperintens komponenti de bulunan, diffüzyon ağırlıklı incelemede diffüzyon 

kısıtlanması göstermeyen bir lezyon izlenmiştir. İvkm sonrası elde olunan imajlarda arteriyel fazda bu lezyonda ya da bu 

lezyonun dışında karaciğer parankiminde HCC açısından anlamlı olabilecek kitle saptanmamıştır.

Safra kesesinde en büyüğü 9 mm boyutta, 3-4 adet taş olarak değerlendirilen hipodens lezyon izlenmiştir.Safra yollarında 

genişlenem saptanmamıştır. Dalak boyut, kontur ve intensitesi normaldir.

Sonuç

Karaciğer segment 7 düzeyinde HCC nedeniyle TAKE uygulanan olguda, nüks bulgusu izlenmemiştir.Ayrıca karaciğerin 

diğer kısımlarında da HCC açısından anlamlı olabilecek lezyon izlenmemiştir. 



           HBV-DNA : <31 IU/ml         AST: 27 IU/L   ALT: 34 IU/L

Albümin: 4,63 gr/dl Globülin: 3,3 gr/dl

Total bilirubin: 0,65  mg/dL Direkt bilirubin: 0,29 mg/dL

ALP/GGT: 143/163  IU/L AFP: 1,02 IU/mL

Plt: 252  (10^3/µL) PTZ: 12 sn   /  INR: 1,02

        

GÜNCEL LABORATUVAR



Hepatosellüler Karsinom Predispozan Faktörler 

Siroz (herhangi bir tip) 

Kronik viral hepatitler (HBV, HCV, HDV) 

Metabolik hastalıklar: HHC, Alfa-1 AT, herediter tirozinemi, 
glikojen depo hastalıkları, porfiria, diyabet, obezite, NASH

İlaç ve toksinler: Alkol, aflatoksin β1, androjenik steroidler, 
Thorium dioksid



Int. J. Mol. Sci. 2021, 22(17), 9380



AASLD - HCC



1. Erkek cinsiyet
2. Yaş (dekatlar)
3. Alkol kullanımı 
4. Diyabet 
5. Siroz
6. Trombosit <150bin/uL
7. AFP >10 ng/ml



Milan Kriteri



• Tümörün iki katına çıkma süresi: 70-120 gün 

• HBV ilişkili hepatosellüler karsinomda daha hızlı progresyon 

• Viral etyoloji > non-viral etyoloji 

• HBV ilişkili > HCV ilişkili

• HCC taraması için karın USG: 6-12 ayda 1 mutlaka yapılmalı !!!



Olgudan 
çıkarılacak 
dersler

• İleri evre KHB nedeniyle 24 yıl önce tedavi başlanan bu olguda 

virolojik, biyokimyasal ve histopatolojik yanıt alınmasına karşın, 

tedavi altında iken gelişen bir HSK olgusu sunulmuştur.

• Kanserojen bir virüs olan HBV hastalığın her döneminde 

Hepatosellüler Kansere neden olabilmektedir.

• KHB tedavisinde kullanılan antiviraller siroza gidişi 

engellemekte veya ileri evre fibrozu olanlarda fibrozu 

geriletebilmektedir.

• Bununla birlikte azalmakla beraber HSK riski devam 

etmektedir.

• Altı ayda bir yapılması gereken HSK taraması ihmal 
edilmemelidir.



Olgu-4
BİR BAŞARI HİKAYESİ…

➢ 62 yaş erkek hasta 2009’da Gastroentereolojiden HBV + HDV 

enfeksiyonu ve siroz nedeniyle takibe alınıyor

➢ Ancak istenen detaylı testlerde Anti-HIV pozitif saptanması 

nedeniyle tarafımıza yönlendiriliyor

HBsAg (+)  HBeAg (-)  AntiHBe (+)    

Anti-HDV (+) Anti-HIV (+)  Anti-HCV (-) 

HBV-DNA: 34 IU/mL

HDV-RNA (+)

HIV-RNA: 20.000 kopya/mL

ALT: 43 IU/L

AST: 38 IU/L

AFP: 60,5 IU/ml

Trombosit: 58.000 /mm3 

PTZ: 16.1 sn

Albümin: 3 gr/dl

 Globulin: 4,7 gr/dl



1997 Hasta:  HBsAg (+) AntiHBe (+) AntiHDV (+)  

    Bulaş Yolu: Yurt dışı seyahatler (Irak’ta diş çekimi hikayesi), şüpheli cinsel temas 

    Karaciğer Biyopsi (1997-KNODELL)

           -Ağır aktivite
           -HAİ 16/22 , Evre 3-4 Fibroz  

    Hasta tedaviyi kabul etmemiş 

HİKAYE: 1997 Erkek kardeşi HBV’ye sekonder Karaciğer sirozu nedeniyle EX



2007’ de halsizlik, yorgunluk, terleme nedeni ile dış merkez başvurusu  

2007 2009

HBsAg (+) HBsAg (+)

HBeAg (-) HBeAg (-)

Anti-HBe (+) Anti-HBe (+)

HBV-DNA (+) HBV-DNA: 34 IU/mL

HDV-RNA (+) HDV-RNA (+)

HIV-RNA: 214.000 IU kopya/mL

              CD4: 500 hücre/mm3
HIV-RNA: 20.000 kopya/mL



Fizik Muayene

Sağ pektoral bölgede ağrılı 
veziküller, zona ile uyumlu 
lezyonlar, LAP yok 

Traube kapalı. 
Karaciğer ele gelmiyor 

Hasta «Herpes Zoster» nedeni 
ile Enfeksiyon servisine interne 
ediliyor 



Gastroskopi

Grade 1 özefagus varisi, portal hipertansif 

gastropati

Karın USG
Karaciğer boyutu artmış, konturları lobüle, 

parankim heterojen, striktür kaba. 

Dalak boyutu artmış 15 cm
Karın içi <1 cm lenfadenomegali 

GÖRÜNTÜLEMELER



TEDAVİ • CD4-T lenfosit: 380 hücre/mm3



HAART-3.AY

• FM: Karaciğer 3 cm ele gelmekte 

ALT: 51 IU/L AST: 49 IU/L

Albümin: 3,6 gr/dl Globülin: 4,2 gr/dl

AFP: 74,8 IU/ml Total bilirubin: 0,6 mg/dL

Direkt bilirubin: 0,3 mg/dL
Trombosit: 86.000 /mm3

HDV-RNA: (+)
HIV-RNA: (-)    CD4: 630 hücre/mm3



HAART-3.AY

Karın USG
-Karaciğer 171 mm olup boyutu artmış, eko 
striktürü kabalaşmış ve sağ lob posteriorda 
maküler kitle ( 3 cm ) Portal Hipertansiyon 
bulguları, vena porta çapı 16 mm 

Bunun üzerine istenen Kontrastlı Üst Karın 
MR Hepatosellüler Karsinom ile uyumlu 
raporlandı



2010 – Karaciğer Nakli (canlı vericiden )
• NAKİLDEN 1 AY SONRA 

FM: Doğal
HAART: (Truvada + Stocrine)

DKİ: Prednizolon, mikofenolik asit, valgansiklovir, TMP-SMX, 
siklosporin, ornipural

ALT: 41 IU/L Albümin: 3,9 gr/dl

AST: 19 IU/L Globülin: 2,9 gr/dl

INR: 0,95 PTZ: 11 sn

Total bilirubin: 1,4 mg/dL Direkt bilirubin: 1,07 mg/dL

AFP: 3.12 IU/ml Trombosit: 269.000 /mm3



Nakilden 5 ay sonra - 2010 

▪ HBV-DNA (-)

▪ HDV-RNA (-)

▪ Anti-HBs: Negatif (Hepatit İmmünglobülin uygulandı)

ALT: 60 IU/L Albumin: 3,9 gr/dl

AST: 32 IU/L Globülin: 3,4 gr/dl

INR: 1,2 PTZ: 12,1 sn

Total bilirubin: 0,46 gr/dl Direkt bilirubin: 0,28 gr/dl 

AFP: 3.41 IU/mL Trombosit: 118.000 /mm3



Nakilden 5 ay sonra



❑ Karaciğer nakli olanlarda AntiHBs titresinin 100 IU/L’nin 

üzerinde tutulması gerekliliği ileri sürülmektedir

❑ Karaciğer nakli sonrası ilk günlerde HBV ve HDV 

dolaşımda bulunmakta ve hepatositleri enfekte

edebilmektedir. Eğer delta nüksü ortaya çıkarsa tedavi

seçenekleri çok sınırlı ve hastalığın klinik seyri çok 

agresiftir; bu nedenle koenfeksiyon nedenli karaciğer nakli 

yapılan hastaların, HDV ve HBV nüksünün önlenmesi

amacıyla uzun süreli HBIG uygulaması ile birlikte NA  

kombine tedavisi önerilmektedir

Karaciğer nakli sonrası Hepatit B nüksünü önlemede Hepatit 
B immünglobülin kullanım önerileri



HBV-HIV koenfeksiyonu bulunan, karaciğer nakli olan hastalarda HBV nüksünü önlemek 
amacıyla antiviral tedaviyle birlikte yaşam boyu HBIG uygulaması önerilir
(Kanıtı düzeyi: Planlı, randomize edilmemiş prospektif, retrospektif veya kohort çalışmalar, 
Öneri gücü: Yararlı)

ÖNERİ

Hepatit B İmmünglobülinin, Hepatit B virüs yüzey antijeni taşıyan (HBsAg) hastalarda karaciğer transplantasyonu sonrası enfeksiyon 
profilaksisi endikasyonunda kullanımı;

a) 100- 1560 IU Hepatit B İmmunglobulini içeren ilaçların prospektüsünde de belirtildiği gibi ameliyat süresince karaciğersiz fazda 10.000 
IU, ameliyattan sonra ise her gün (yedi gün boyunca) 2.000 IU şeklindedir. Takip eden uzun dönem tedavi süresinde ise aylık toplam 

2.000 IU dozuna kadar kullanılması ve en fazla bu dozda reçetelenmesi uygundur. Uzun dönem tedavinin birinci ayının sonunda Anti 

HBS düzeyi 100 IU/litrenin altında ise bu durumun raporda/reçetede belirtilmesi koşuluyla ilave 2000 IU kullanılabilir.

b) 5.000 IU Hepatit B İmmunglobulini içeren ilaçların prospektüsünde de belirtildiği gibi ameliyat süresince karaciğersiz fazda 10.000 IU, 
ameliyattan sonra ise 1 inci, 4 üncü ve 7 nci günlerde 5.000 IU şeklindedir. Takip eden uzun dönem tedavi süresinde ise 2 ayda bir 
toplam 5.000 IU dozuna kadar kullanılması ve en fazla bu dozda reçetelenmesi uygundur. Uzun dönem tedavinin birinci ayının sonunda 
Anti HBS düzeyi 100 IU/litrenin altında ise bu durumun raporda/reçetede belirtilmesi koşuluyla ilave 5000 IU kullanılabilir.

SUT



NAKİLDEN 1,5 YIL  
SONRA 

ALT: 15 IU/L Albumin: 4,7 gr/dl

AST: 17 IU/L Globülin: 2,4 gr/dl

T.bil/D.bil : 0.69/0,49 gr/dL PTZ: 10,5 sn

AFP: 3.07 IU/ml Trombosit: 141.000/mm3

Total kolesterol: 161 mg/dL Trigliserid: 92 mg/dL

▪ HBsAg (-)

▪ ANTİ-HBS: 40 mIU/mL

▪ HBV-DNA: Negatif

▪ HDV-RNA: Negatif



NAKİLDEN 1,5 YIL  SONRA 



NAKİLDEN 15 YIL 
SONRA 
▪ HBsAg (-) 

▪ AntiHBs: 289   mIU/mL

▪ Anti-HBc IgG (+)  

▪ HBVDNA (-) 

▪ HDV-RNA (-)

▪ HIVRNA: Saptanmadı
▪ Cd4: 539 hücre/mm3

▪ Karın USG: Normal

▪ 2020’ de ART revize edildi

ALT: 9 IU/L

                AST:16 IU/L

Plt:180.000/mm3

Albümin: 4.35 g/dL 

                Globülin: 2.5 g/dL

ALP: 77 U/L

              GGT: 25 IU/ml

AFP: 2.77 IU/ml

INR: 0,96

              PTZ: 11,4 sn

Total bilirubin :0.4 mg/dL

      Direkt bilirubin:0.18 mg/dL



Hepatosellüler Karsinom 

• Karaciğer naklinin en önemli sebebi 
• Tüm nakillerin %97’si HSK nedenli



 KARACİĞER TRANSPLANTI

Uygunluk Kriterleri  Beklenen 
Sonuç
• Rezeksiyon için uygun olmayan 

hastalar

• Tek lezyon ≤5 cm
• En fazla üç ayrı lezyon, hiçbiri 3 

cm'den büyük olmamalı
• Belirgin vasküler invazyon kanıtı 

olmamalı
• Bölgesel lenf nodu veya uzak 

metastaz bulunmamalı

• Bu kriterler sıkı bir şekilde 
uygulandığında, beş yıllık sağ 
kalım oranı %75 veya daha yüksek 
olabilir. 

• HSK ilişkili ve HSK ilişkisiz 
transplantlar arasında fark 
yok 

• 5 yıllık sağkalım %75 



Karaciğer transplantı sonrası takip;  

• İlk 2 yıl boyunca 3-6 ayda 1 görüntüleme (BT veya MR), 
sonrasında yılda 1

• İlk 2 yıl boyunca 3 ayda 1 AFP takibi, sonrasında 6 ayda 1 

• Tanı anındaki AFP düzeyi nakil sonrası nüks açısından da 
prediktif olabilir

• National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines
• Lancet Oncol. 2012 Jan;13(1):e11-22. Epub 2011 Oct 31



• HIV ile yaşayan kişilerde transplantasyon kontrendike değil !!!

• En sık endikasyon: HBV ve HCV koenfeksiyonu nedeniyle siroz ve 
HCC gelişmesi 

• Beklenen ömür ve komplikasyonlar açısından HIV ile enfekte olmayan 
kişilere göre bir farklılık bulunmuyor



Olgudan 
çıkarılacak 
dersler

❑Hepatit ve HIV ko-enfeksiyonu olan 
olguların siroza ilerleyişi daha hızlı ve ağır 
seyretmektedir.

❑İleri evre karaciğer yetmezliği olan 
olgularda eşlik eden HIV varlığında sağ 
kalım oranı HIV ile koenfekte olmayanlara 
oranla daha azdır 

❑HIV enfeksiyonu artık transplantasyona 
engel oluşturmamaktadır

❑Karaciğer nakli olan kronik delta hepatit 
olgularının prognozu iyi
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