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Ozet: Fonksiyone greftli 147 renal transplant alicisin-
da HBsAg prevalanst %6.8, anti-HCV prevalansi
%38.8 bulundu; higbirinde HDV enfeksiyonu saptan-
madi. HBsAg pozitifligi ile transfiizyon sayist ve diya-
liz siiresi iligkili bulundu (p < 0.05, < 0.05); bu para-
metreler anti-HCV pozitifligi ile de iligkili idi (p <
0.05, < 0.01). Pretransplant 2. jenerasyon EIA ile anti-
HCV (+) 12 olgunun tiimiinde postttansplant ortalama
12 + 4 ayda pozitiflik siiriiyordu. Biyokimyasal temel-
de kronik hepatit prevalanst %13.6 olup, %70'inde
neden HCV'diir. Posttransplant akut non-A, non-B he-
patit gegiren 4 olgunun yalnizca 2'sinde anti-HCV po-
zitiflegti, biyopsi yapilan 3 olguda da kronik aktif he-
patit saptandi, tiimiinde ikter, assit, hipoalbiiminemi
vardi; pretransplant dénemde enfekte olup, posttrans-
plant dénemde kronik aktif hepatit ve siroz saptanan 4
olgununsa hicbirinde ikter, assit, hipoalbiiminemi

yoktu.
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Posttransplant karaciger hastalhig1 renal allog-
reft alicilarinda 6nemli bir mortalite ve morbidi-
te nedenidir. Erken donemde tiim olgularin %7-
24'inde karaciger fonksiyon bozuklugu gozlenir-
ken, uzun sire yasayan olgulardaki tim élumle-
rin 7%8-28'inden karaciger yetmezligi sorumlu
tutulmaktadir (1,2). Ge¢cmiste karaciger hastal-
g1 nedeni olarak hepatitis B virisu (HBV), her-
pes simplex virtisi (HSV), Epstein-Barr virtisu
(EBV), azatiopirin, siklosporin, hemaesideroz,
alkol suglanmig, ancak olgularin en az yarisinda
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Summary: THE INFECTIONS of HBV, HCV and
HDV in RENAL TRANSPLANT RECIPIENTS

The prevalence of HBsAg and anti-HCV was 6.8% and
38.8% respectively in 147 renal transplant recipients
with functioning grafts, none of them had HDV infec-
tion. The relation between HBsAg positivity, and the
number of blood transfusions and the duration of he-
(p < 0.05, < 0.05); these
parameters had also related with anti-HCV positivity
(p < 0.05, < 0.01). Post-transplant anti-HCV positivity
was found to be persisted at 12 + 4 months in all 12

modialysis was significant

patients who had pretransplant anti-HCV positivity
with second generation EIA. According to the biochem-
ical criteria, chronic hepatitis prevalence was 13.6%,
the cause of which was HCV positivity. In all 3 cases
who had undergone to liver biopsy, the histopathologic
diagnosis was chronic active hepatitis. All had jaun-
dice, ascites, hypoalbuminemia. On the contrary, none
of the 4 patients who had developed positive anti-HCV
values before the transplantation; had jaundice, asci-

tis and hypoalbuminemia.
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kesin neden belirlenemeyip non-A, non-B hepa-
tit NANBH) olduklar ileri stirdlmustur (1, 3-7).

Parenteral yolla bulasan NANBH'in major etke-
ni olan hepatitis C virtisiniin (HCV) klonlanma-
s1 (8) ve HCV enfeksiyonunu saptamaya yonelik
testlerin gelistirilmesiyle (9) bu virisin post-
transplant karaciger hastaligindaki gergek yeri- -
ni degerlendirmek mimkin olabilmigtir. Renal
allogreft alicilarindaki kronik karaciger hastali-
g1 etiyolojisinde asil onemli yeri tutan HBV ve
HCV enfeksiyonlar1 siklikla pretransplant do-
nemde kazamilmiztir, anak perioperatif donem-
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de transplante edilen organla, kan ve kan trinu
transfiizyonu ile de enfeksiyon bulasabilir. Son
yillarda, diyaliz iinitelerinde oldugu gibi, renal
allogreft alicilarinda da HBV enfeksiyonu preva-
lans1 azahrken, HCV, karaciger hastaliginin
major nedeni durumundadir (10,11).

Bu cahsmada, Ege Universitesi Organ Nakli
Merkezi'nde izlenmekte olan renal allogreft ahia1-
larinda HBV, HCV ve HDV enfeksiyonu preva-
lansim belirlemek, bunlarin kan transflizyonu,
diyaliz siiresi ve posttransplant karaciger hasta-
ligi ile iligkisini arastirmak, anti-HCV antikorla-
rin posttransplant dénemde seyrini degerlendir-
mek amaglandi.

GEREC VE YONTEM

Calisma, Ege Universitesi Organ Nakli Merke-
zi'nde izlenmekte olan renal allogreft alhicilarin-
da gergeklestirildi. 120'si bu merkezde, 27'si
baska merkezlerde renal transplantasyon uygu-
lanmis olan toplam 147 olgu ¢alismaya alinda.

Olgularin 100'i erkek, 47'si kadin olup, ortala-
ma yaslar1 34 £ 11 (16-57) idi. Yirmiii¢i kadave-
rik, 124'i canh vericili renal transplantasyondu.
Yiizoniki olguda prednisolon-azatiopirin-
siklosporin igeren ii¢li immiinosupresyon rejimi
uygulanirken, 181 prednisolon-azatiopirin, 9'u
prednisolon-siklosporin, 81 de azatiopirin-
siklosporin kullaniyordu.

ALT i¢in normalin ust simirimin birbuguk katim
asan degerler ALT yiiksekligi, alt1 aydan uzun
suren ALT yiiksekligi olan olgular ise kronik he-
patit olarak kabul edildi.

Anti-HCV tayinleri 2. jenerasyon EIA (Abbott
Diagnostics) ile yapildi. HBV ve HDV enfeksiyo-

Tablo I : HBsAg pozitifligi i¢in risk faktorleri
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nu gostergeleri EIA (Abbott Laboratoires) ile de-
gerlendirildi.

HBsAg ve anti-HCV prevalansi ile transflizyon
sayisy, diyaliz suresi, ALT yiiksekligi arasindaki
iligki incelendi. Pretransplant anti-HCV antikor
varhginin posttransplant seyriizlendi.

Karaciger biyopsisi yapilmis hastalarin histopa-
tolojik tetkik sonuglar1 gozden geg¢irildi.

Istatistiksel analizlerde Chi-square, Fisher

exact ve t testi kullamldi.
BULGULAR

Toplam 147 olgunun 57'sinde (%38.8) anti-HCV
pozitif, 10'unda (%6.8) HBsAg pozitif, kalan 80
olguda (%54.4) ise her ikisi de negatifti.

HBsAg pozitifligi ile ALT yiiksekligi arasinda
iligki saptanmazken, kan transflizyonu sayis1 ve
diyaliz siiresi HBsAg pozitifligi ile iliskiliydi (S1-
rasiyla p < 0.05, < 0.05) ALT yiiksekligi ile iligki
istatistiksel olarak anlamh bulunmadi (Tablo I).
Pretransplant dénemde HBsAg pozitif 10 hasta-
nin tima, posttransplant ortalama 11 + 2 ayda
da pozitif idi. Posttransplant déonemde HBsAg
pozitiflesen hasta yoktur. Olgularin timiinde
pretransplant HBeAg negatif iken, posttrans-
plant dénemde 2 olguda HBeAg pozitiflegsmistir.
Hi¢birinde HDV enfeksiyonu saptanmamistar.

Anti-HCV pozitifligi ile ALT yiiksekligi, kan trans-
fuzyonu sayis1 ve diyaliz stiresi iligkili bulundu (Si-
rasiyla p < 0.05, < 0.05, < 0.01) (Tablo 2).

Pretransplant donemde, 2. jenerasyon EIA ile
anti-HCV bakilmig 71 olgunun 12'sinde test po-
zitifti. Bunlarin tiimiinde posttransplant donem-
de de (posttransplant ortalama 12 + 4 ay) anti-

HBsAg (+) (n : 10) HBsAg () (n: 137) P

« ALT ytiksekligi olanlar 4710 26/ 137 ns

. Transfiizyon sayis1 (1) 18+3 11+2 <0.05
27+9 15+7 < 0.05

. Diyaliz siiresi (ay)
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Tablo II : Anti - HCV pozitifligi i¢in risk faktorleri

OK ve Ark.

Anti-HCV (+) (n : 57) Anti-HCV (-) (n : 90) P
« ALT yiiksekligi olanlar 17/57 13790 <0.05
. Transfiizyon sayis1 (U)) 1412 9+1 <0.05
20+ 2 131 <0.05

» Diyaliz siiresi (ay)

HCV pozitifligi siiriiyordu. Pretransplant anti-
HCV negatif olup, posttransplant dénemde
(posttransplant 3. ay, 6. ay, 5. ay ve 1. ayda)
akut non-A, non-B hepatit ge¢iren 4 olgunun
hepsinde olay kroniklesti, ancak anti-HCV yal-
nizca 2'sinde pozitiflesti. Kisa sire iginde ciddi
bir progresyon gosterip assit, ikter gelisip ciddi
laboratuar anormallikler (siirekli yiiksek ALT ve
GGTP, hipoalbiminemi, hiperbilirubinemi) izle-

nen bu 4 olgudan 31ine karaciger biyopsisi yapila--

d1 ve timiinde de KAH saptandi. Biyopsi siireleri
akut hepatit saptanmasindan itibaren 11, 8 ve 10
ay idi. Posttransplant akut NANBH geciren bu 4
olgu disinda, biyopsi sonucu siroz saptanan olgu
da dahil olmak iizere higbir olguda asit, ikter, be-
lirgin hipoalbiiminemi (< 3 gr/dl) gézlenmedi.

Olgularin 20'sinde (%13.6) kronik hepatitle
uyumlu 6 aydan uzun siiren ALT yiiksekligi
vardi; ayrica 10 olguda da son 6 ay i¢inde ortaya
eikmig ALT yiiksekligi saptandi. Kronik hepatit-
le uyumlu biyokimyasal degisikligi olup, 2 olgu-
da ise her ikisi de negatifdi.

Kronik hepatit distintlen bu 20 olgunun 9'una ka-
raciger biyopsisi yapilmig olup, bunlarin 1inde
siroz (S) (posttransplant 47. ay), 6'sunda kronik
aktif hepatit (KAH) (posttransplant 24, 33, 41, 14,
11. ay), l'inde kronik persistan hepatit (KPH)
(posttransplant 22. ay), 1'inde ise minimal degisik-
likler (MD) (posttransplant 27. ay) saptandi. KAH
tanis1 alan 2 olgu (linde HBsAg pozitif, 1inde
HBsAg ve anti-HCV negatif) disinda, biyopsi yapi-
lanlarin timi anti-HCV pozitif olgularda.

TARTISMA

HBV ve HCV enfekasiyonlarn son déonem bébrek
hastahginda hem sik gorilmekte, hem de ytk-
sek oranda kroniklesmektedir. Ornegin, HBV
enfeksiyonunda serokonversiyon normal popu-

lasyonda %85 iken, hemodiyaliz hasatalarinda
%20, transplant alicilarinda ise %1'den azdir
(12). Renal transplantasayonun artan basarisiy-
la bu hastalarin yasam siiresi uzadik¢a, uzun
donemde ortaya ¢ikan diger sorunlar gibi, %6-16
siklikta rastlanan (5, 13) kronik karaciger has-
tahg1 da giderek daha fazla énem kazanmakta-
dir. HBV ile enfekte hastalarin belirlenerek
linite iginde izolasyonu, kan ve kan triinlerinin bu
agidan etkin bigimde taranmasi ve son dénemde bu
virtise karas: gelistirilen agimin diyaliz hastalarin-
da da rutin olarak kullamima girmesiyle diyaliz
initelerinde ve renal transplantasayon bekleyen
hasta listelerinde HBV enfeksiyonunda azalma or-
taya gkmustir (10, 11).

Izledigimiz olgularda HBsAg prevalansi %6.8
olup, ulkemizdeki genel popiilasyon degerlerin-
den daha yiiksek degildir. Bizim diyaliz inite-
mizde de HBsAg prevalansi1 %7 civarinda olup-
sure¢ icinde aratis gostermektedir. HBsAg
pozitif transplant alicilarinin tiiminde pretrans-
plant ALT normal ve HBeAg negatif olup, biyop-
si yapilmig 7 olguda pretransplant karaciger his-
tolojisi normaldir. Posttransplant donemde 4
olguda ALT yiiksek seyretmekte olup, 2 olguda
HBeAg pozitiflesmistir; bunlardan, pretrans-
plant biyopsisi normal bulunan bir olgunun,
posttransplant 24. aydaki biyopsisinde KAH
saptanmistir. Immiinosiipresif tedavinin
HBV'niin replikasyonunu arttirdig1 (14), predni-
solonun HBsAg pozitif kronik aktif hepatitin
seyrini hizlandirdig1 (15) bilinmektedir. Parfrey
ve arkadaslan, pretransplant HBsAg pozitif 22
olgunun hig¢birinde posttransplant donemde se-
rokonversiyon olmadigini, 12 olgunun ortalama
8 yil civarinda karaciger hastahgi ile kaybedildi-
gini, transplantasyon uygulananlardan diyalize
devam edenlere kiyasla karaciger hastahiginda
daha agresif bir seyir oldugunu bildirmislerdir
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(16). Pol ve arkadaslan da, pretransplant karaci-
ger biyopsisi normal olan 16 HBsAg pozitif renal
allogreft alisimin posttransplant biyopsilerinde
(ortalama 21 ay) yalmizca 2'sini normal bulup, 1 ol-
guda siroz, 8 olguda KAH saptamiglardir (17).
Yine aym ¢aligmada, pretransplant KAH bulunan
HBsAg pozitif 27 olgunun, posttransplant karaci-
ger biyopsilerinde 14'iinde siroz saptamirken, 6 ol-
guda da KAHde agirlasma bildirilmistir. Bizim
pretransplant HBsAg pozitif 10 olgumuzda, ortala-
ma 11x 2 ay sonra hasta ve greft kayb yoktur,
ancak en azindan baz olgularda ALT yiiksekligi,
HBeAg pozitiflesmesi, KAH ortaya gikmistir.

Calhismamizda, HBsAg pozitif 10 olgunun higbi-
rinde anti-HDV antikorlari saptanmamigtir. Li-
teratiirde de bu hasta populasyonunda HDV en-
feksiyonu ender olup (18), hemodiyaliz ( 19) ve
transplantasyon initelerinden (20) sporadik
olgu bildirimleri seklindedir.

Merkezimizde 2. jenerasyon test ile anti-HCV
pozitifligi %38.8'dir. Renal allogreft alicilarinda
anti-HCV pozitifligi %10 ile %65 arasinda degis-
mektedir (21, 22). Biz, anti-HCV pozitifligiyle di-
yaliz suresi arasindaki iliski genellikle kabul
gormesine kargin (23,24), transfiizyon sayis: ile
iligki saptayanlar (24) yamsira, boyle bir iliski
bulmayan ¢alismalar da vardir (21). Anti-HCV
pozitif olgularimizin %30'unda ALT yuksekligi
vardir. Literatiirde yer alan oranlar %22 ile %66
arasinda degismektedir (21, 22, 24).

Birinci jenerasyon EIA ile saptanmis anti-HCV
pozitifliginin posttransplant dénemde siireg igin-
de giderek azaldig: (22), buna karsin 2. jeneras-
yon test pozitifliginin kaybolmadig: (25) bildiril-
mektedir. Bizim pretransplant 2. jenerasyon
anti-HCV (+) 22 olgumuzda da posttransplant
ortalama 12 + 4 ayda pozitiflik siiriiyordu.

Biyokimyasal temelde kronik hepatit sikhig
%13.6 bulunmus olup, bu olgularin %70'inde
anti-HCV, %20'sinde ise HBsAg pozitiftir. Ote
yandan %10 olguda her ikisi de negatiftir.
HBV'niin daha én planda oldugu kimi merkezler
olmakla birlikte (26), bugin genellikle renal
transplant alicilarindaki kronik karaciger hasta-
liginin major nedeninin HCV oldugu bilinmekte-
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dir (27,28). Alt1 aydan uzun siiredir ALT yiiksek-
ligi olan, karaciger biyopsisi yapilmis anti-HCV
(+) 7 olgunun 5'inde S veya KAH vardi. Bu -
durum, renal allogreft alicilarinda, en azindan
suregen ALT yiiksekligi olanlarinda, anti-HCV
pozitifliginin ciddi karaciger hastaligiyla birlik-
teligini vurgulamaktadir.

Kronik hepatitli renal allogreft ahicilari, son
donem karaciger sirozu gelisene dek siklikla
asemptomatik olup, laboratuar degisiklikleri
1hmhidir, ancak buna karsin histopatolojik degi-
siklikler agirdir (12). Bizim hastalarimizda da,
posttransplant akut hepatit gegiren 4 olgu bir
kenara birakilacak olursa, siroz saptanan da
dahil olmak tizere ikter, 6dem, splenomegali, hi-
poalbiiminemi yoktur.

Buna karsin, posttransplant akut non-A, non-B
hepatit gegiren olgularda durum ¢ok farkh go-
rinmektedir. Bunlarda klinik son derece agir
olup ALT, GGTP, total bilirubin degerleri ¢ok
yikselmisg, timinde kisa siirede hipoalbiimine-
mi ortaya ¢itkmistir. Biyopsi yapilan 3 olguda da
KAH saptanmigtir. Bunlarda imminosupresif
tedavi ¢ok azaltilarak klinik ve laboratuar iyilik
saglanabilmistir. Biyopsi sonrasi ortalama 9 + 3
aydir minimal immiinosupresyonda, fonksiyone
greftli ve anikterik olarak izlenmekte olan olgula-
rin ALT ve GGTP yiksekligi sirmektedir. Bu 4 ol-
gunun yalnizca 2'sinde anti-HCV pozitiflegmistir.
HCV enfeksiyonlu immiinokompetan bireylerde 2.
jenerasyon EIA testin duyarhhgi %90 iken (29),
son donem organ yetmezligi olanlarda ve trans-
plant alicilarinda duyarhhk dismektedir (sirasiyla
%57 ve %70) (30). Anti-HCV antikorlarin pozitifles-
medigi bu iki olguda HCV-RNA'nmin pozitif bulun-
masinin olasi oldugunu diigtiniiyoruz.

Calisgmamizin sonucunda, merkezimizde izlenen
renal allogreft alicilarinda HCV infeksiyonunun
sik, HBV infeksiyonunun genel populasyondan
farksiz oldugunu, HDV enfeksiyonununsa hig
bulunmadigini soyleyebiliriz. Verilerimize gore
sozkonusu populasyonda kronik karaciger has-
taliginin major nedeni HCV'diir. Ik kez post-
transplant donemde akut non-A, non-B hepatit
ortaya ¢iktig1 durumlarda klinik, laboratuar ve
histopatolojik tablo ¢ok agir olmaktadir.
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