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Renal Transplantasyon Yapilms Hastalarda Anti-HCV

Seropozitifliginin Klinik Onemi

S. Fatih Besisik!, Atilla Okten!, Mehmet Sever?, Sabahattin Kaymakoglul, Yilmaz
Cakaloglu!, Tevfik Ecder2, Ulug Eldegez3, Silleyman Yalgin?

Ozet: Renal transplantasyon yapilan hastalarda anti-HCV seropozitiftiginin siklignn ve klinik dnemini aragbirmak amacuyla,
eanlidan nakil allograftl 101 (81 erkek, 20 kadwn; ortalmma yag: 30.45 = 9.67 yel; ortalamn izleme siiresi: 28,61+ 11.39 ay),
kadavradan nalilli 30 (21 erkek, 9 kadwm; ortalamn yag: 32.41+ 8.48 yil; ertalama izleme siivesi: 35.42 + 14.32 ay) olmak fizere
toplam 131 hasta bu gahigmaya dahil edilmigtir. Serolojik takibe alman bu 131 hastadan 38'i (% 29) anti-HCV seropozitif
bulenmus; canlidan veya kadevradan nakil allografth hastalar arasmda anbi-HCV skl agisudan anlamls bir fark
saptanmamghir (% 29.7'ye % 30, p > 0.05), Histelojik deferlendirmede 38 hastano altisuida (T 15.8) kronik aktif hepatit
saptannus; post-transplant dénemde HCV infekstyonuna yakalanma ve HBsAg seropozitifligi ile birlikteli§in suchikla aktif

karaciger hastaligr ile neticelendigi tespit edibnigtir,

Anahtar Sizeflller: HCV infeksiyonu, renal Bransplaniasyon.

Summary: The clinical significance of anti-HCV seropositivify in renal allograft recipients. We studied 131 renal-nllograft
recipients (101 living-related allograft recipients: 81 males, 20 females, mean age: 30.45 + 9.67 years; mean follow-up period: 28.61 + 11.39
months- 30 cadnver-related recipienfs: 21 males, 9 fenales; mean age: 32.41 4 848 years; mean follow-up period: 3542 + 14.32 months) in order.
fo assess the prevalence, course and prognosis of ehrenic fver dysfunction related to HCV infection. Thirly-eight of these 131 patienls (29%)
wha were serologically followed-up were discovered to be anti-HCV seropositive. Six of them (15.8%) had chronic ackive hepatitis. There were no
significant difference for anti-HCV seropositivily befroeen living- and cadaver-related recipients (28.7% versis 30% , p > 0.005). De nove HCV:
infection andfor simulianeous HBsAg seropositivity eften resulled int an aggresive liver disense.

Key Words: HCV infection, renal transplantation.

Girig

Renal transplantasyon yapilan hastalarda kronik rejeksiyondan
sonra en dnemli geg morbidite ve mortalile sebeplerinden biri de
artmig karaciger hastaligs sikligidie (1-8). Ulkemiz kosullaninda
bu hastalardaki en 8nemli karaciger hastalip1 sebebi ise hepalit vi-
ruslandir. Tiirkiye'de hemodiyaliz hastalaninda hepatit B preva-
lanst % 14-17, hepatit C prevalans: ise % 13.5-56 arasinda defiy-
mektedir (9). Son yillarda iilkemizde de aktil bagigiklama prog-
ramlan, serolojik testlerin rutin olarak yapilmasi, infckte hastala-
nn ayr makinelerde hemodiyalize girmeleri hepatit B virusu
koniroliinde #nemli gelismeler kaydettirmis, hepatit C virusuna
(HCV) bagh problemlerin daha 6n plana ¢tkmasina sebep olmug-
Lur.

HCV, Togaviridae veya Flaviviridae wilcsinden tek zincirli bir
RNA virusu olup, serumda HCV antikorlanimn varlif: stklikla ak-
lif infeksiyona isaret etmekiedir (10). Transplaniasyon hastalarin-
da kronik non-A, non-B (NANB) hepalitinin majér karaciger
hastalifn sebepleri igerisinde yer aldif1 uzun stiredir bilinmekle
birlikte (11-13) HCV infeksiyonunun katkasi, seyri ve prognoza
ctkisi heniiz agiklik kazanmig degildir.

Bu caligmada renal transplantasyon yapimig hastalanmizda
HCV infeksiyonu siklifiy, risk Taktérleri, karaciger hastalifa stkh-
#ina katkist ve seyri aragtinlmsgtir,

Yidntemler

Renal transplantiasyon yapilmig hastalarda anti-HCV seropozi-
tifliginin siklagim, karacifier hastahi siklifana katkisim, seyrini
ve prognoza ctkisini aragtirmak amaciyla, Istanbul Tip Fakiiliesi
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Gastroenicrohepatoloji Bifim Dali, Capa-istanbul
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Neftoloji Bitim Dali Transplantasyon Poliklinigince izlenen, can-:
hdan nakil allografth 101 (B1 erkek, 20 kadin, orialama yas:
30.45 + 9.67 yil, orlalama izleme siiresi: 28.61 % 11.39 ay), ka-
davradan nakilli 30 (21 crkek, 9 kadin, ortalama yag: 32.41 £ 8.48
yil, ortelamy izleme sresi: 35.42 £ 14.32 ay} olmak {izcre top-
lam 131 hasta galigmaya dahil edildi. Oluz sckiz hastada pretrans-
plant dénemde de olmak {izere tiimtnde serumda HCV antikorfar
{Qrtho Diagnostics ELISA-1 ve ELISA-2 kitleri ile) arand1. Sero-
pozitiflik RIBA-1 ve RIBA-2 (Chiron RIBA test sistemleri) flc
dogrulands.

Canh donéirden yapilan transplantasyonlarda hasta ve dontr
arasindaki doku uyumuna gore iiglil (bir veya iki haplotip "miss-
match") veya ikili {iki haplolip malch) immilnosiipresil tedavi
protokolleri (siklosporin-A, azalioprin, prednizolon) uygulandi.
Rejeksiyon ledavisinde ise vakaya gre melilprednizolen veya
polifmono-klonal antikorlar (ATG,ALG, OKT-3) kulamlmigtir.
Kadavradan yapilan transplantasyonlarda ise siklosporin, azatiop-
rin ve prednizolondan miitesekkil iiglii imminolerapi uygulanmms,
akut rejeksiyon ataklarinda ATG veya ALG dencomiglir. :

Transplantasyon aday hastalarda akut karaciger hastalif olan-
larda transplantasyon, akut hastahifin tamamen dizelmesinden
sonra gergeklestirilmig; kronik karacier hastahfi olanlarda ise
tiim klinik, biyogimik ve serolojik muayeneden sonra, koagiilas-
yon profili karaciger biyopsisi yapilmasina imkan veren vakalar-
dit biyopsi sonucu 1mfinda transplantasyon karan verilmis; bu
arupta kronik aktif hepatitli ve/veya sirozlu hastalarda transplan-
tasyon kararindan vazgecilmistir,

Transplantasyon sonrasinda klinik veya biyogimik olarak kara-
ciger hastalif dilgtiniilen ve biyopsi ygpiimasina izin veren hasia-
larda Menghini ignesi ile perkillan karnciger biyopsisi yapilmg,
grnekler parafin ile bloklandiktan sonra yapilan kesitler hematok-
silen-cozin ile boyanmug, gereken vakalarda diffier boyama ybn-
temleri de (Masson frikrom, retikitlin, orsein vs.) yapilmigtr. :

Posl-transplant haslalara kontrol grubu olarak, anti-HCV sero-
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Tablo 1. Canhdan Nakil Allograftian ileYagamianm
Siirdiiriip Anti-HCV-pozitif Bulunan
Hastalarimizin D&kimii

Serolojik n Yiksek Klinlko- Normal  Klinlko-
Profil ALTIAST  patoloji ALT/AST patolofi
Ani-HOV- 26 B KAH (3) 18 NMD (7)
pozitif KPH (3} N (11}
(izole: 11) MD (1)
{+ anti HBc: 6) KH (1)
{+ anti H8s: 9)
Anti-HCV- KAH (1)
pozitif KPH (2}
+HBsAg 3 3
Pogzitif
Paost TP 5 4 KAH (2) 1 N (1)
Anti-HCV- KPH {2)
pozitif )
KAH: Kronik aktil hepatit iPH: Kronik persistan hapalit KH: Kronik hepatit

\ MD: Minimal degigikilk N: Normat J

pozilif ve transaminaz yiikseklikleri olan, hemorgjik divates (est-
leri biyopsi yapilubilir stmrlarda (trombosit sayisi: > 80 bin, prot-
rombin ve parsiyel tromboplastin zaman konlrole géire 3 saniye-
den daha az uzun, kanama zamam 10 dakikadan kisa) 20 hemodi-
yitliz hastasinda da karacifier biyopsisi ile histolojik degerlendir-
me yapikmastir,

Biyopsi yapilan vakalarda DeGroote ve arkadaglan (14)'mn s1-
niflamasina uygun kronik akiif hepatit, kronik persistan hepatit,
siroz tumilan konulmausy; karacier biyopsisi yapilamayan vakalar-
da ise alt1 aydan daha vzun siireli ALT/AST yitksckligi kronik he-
patit lehine kabul edilmigtir. Karaciger biyopsi olabilen RES pro-
liferasyonu, hepatosit nekrozu reaktif hepatit olarak degerlendiril-
migtir.

Sonuclar

Cunlhidan nakil allografthh 101 hastadan 29 (% 28.7) anti-
HCV-pozitif bulunmustur. Serolojik takipleri sirasinda bu vaka-
fardan birist (% 3.4) B tipi akut viral hepatiti takiben seronegalif-
lesmis, ancak altr ayhk bir izleme siiresinde anti-HCV yeniden
miispetlegmigtir. Bu hastada B ipi hepatit kroniklegmigtir.

Izole anti-HCV seropoziliflifi tespit edilen 17 vakamn alhsin-
da (% 35.3) antiHBc dc miispet bulunmugtur, On yedi hastanin
vedisinde (% 41.2) transaminaz yilkscklikleri kronik seyir gister-
mistir. Bu gruptan alti hastaya karacifer biyopsisi yapilms, g
vakada kronik aktif’ hepalil, iki vakada kronik persistan hepatit,
bir vakada ise minimal degisiklikler tespit edilmigtir. Vakalarm
higbirisinde splenomegali saptanamamighr.

Transaminuzlan normal seyreden ve protein clcktroforezi nor-
mal simrlardaki 10 hastamn ise dérdiine karacijier biyopsisi yapil-
mig ve minimal dejeneratil degisiklikler diginda bir 8zellik sap-
tanmarmagtir. Bu 10 hastanin ikisinin transaminazlarmin, pretrans-
plant dénemde, 1.5-3 misli dilzeylerinde yilksek seyretmesi ve an-

ti-HCV scropozitifligi iizerine yapilan karacijier biyopsileri bir.

hastada reaktif hepatit, digerinde ise kronik persistan hepatit ola-
rak degerlendirilmistir.

Anti-HCV seropozitifligi saplanan 29 vakamn 12'si (% 42.4)
isc aym zamanda HBY scropozitif olarak bulunmustur, Bu vaka-
lardan dokuzu (% 31.1) anti-HBs seropozitif olup histolojik ola-
rak kronik persistan hepatit saptanan biri harig timiinde transami-
nazlar, alkali fosfataz, GGT ve protein elektroforezi normal scy-
retmektedir, Klinigi ve biyogimisi normal smirfardaki bu sekiz
hastamn iigiinde yaprlan karaciger biyopsisi isc normal veys mini-
mal dejenerasyonlu karaciger olarak degerlendirilmigtir. Ug has-

tamiz ise HBsAg-poxitil olup bu vakalardan ikisi posttransplant
déncmde B tipi akut viral hepatit gegirmig ve hepatitlers anti-HBe
ve HBY DNA seropozitilligi ile kroniklcsmigtir {biri kronik aktl
hepatit, diferi kronik persistan hepatit). Pretransplant didnemde de
HBsAg-pozitif olan bir hastamizda ise HBsAg, anti-HBc ve delia
antikoru scropozitifligi ile kronik persistan hepatit stz konusudur. -

Canhidan nakilli olup transplantasyon sonrasinda akul anikle-
rik hepatit tablosunu takiben anti-HCV seropoziliflegmesini lespil -
edebildiiimiz hasta sayis bes (% 5)lir. Bu vakalarda biri harig -
tiimilnde transaminazlar yiiksck seyretmekiedir (Tablo 1).

Kadavradan nakil allograftlar ile yasamlanm siirdiiren 30 has-
lamizin dokuzunda (% 30) anti-HCV scropozitiflifi saptanmsghr,

izole anti-HCV seropozitiflifi suptanan yedi vakanm igil (%
43} anti-HBc de miispeltir, Bu yedi vakamn iigiinde transplantas-
yon tncesinde 2-5 misli transaminaz yitkseklikleri ve anti-HCV
seropozitiflifi sebebi ile karacifer biyopsisi yapilmus, ikisinde
kronik persistan hepatit, birinde reaktil hepatil saplanmgtir. Yedi
hastanmn iigilnde posi-transplant dénemde kronik transaminaz
yiikseklikleri {1.5-4 misli) (birinin pretransplant biyopsisi, reaktif -
hepatit; positransplant biyopsisi, kronik persistan hepalit; birinin
pre ve post transplant biyopsisi, kronik persistan hepalit; bir dige-
rinin postransplant biyopsisi, kronik persistan hepatit} kronikles-
migtir. Bu yedi hastanin hicbirinde spicnomegali veya hipergam-
maglobillinemi tespit edilmemistir.

Anti-HCV scropozitifligi iki vakada isc HBV seropozitifligi
ile beraberdir. Bu vakalardan anli-HBs scropowitil olamnda histo-
lojik olarak da verifiyc kronik aktil hepatit stiz konusudur. Diger
hasta ise postiransplant diinemde B lipi akut viral hepatit gegirmig
ve HBYV inlcksiyonu kroniklesmigtir (HBsAg, anti-HBe ve HBY
DNA seropozitifligi). Alu ayhk bir izleme déneminden sonra
akut anikterik hepatit tablosunda trunsaminazlar yeniden yiiksel-
mis ve takibinde anli-HCV seropozitiflegmistir. Bu hastanmn kara-
ciger biyopsisi kronik aktil hepatit ile uyumnludur (Tablo 2).

Pretransplant dnemde anti-HCV aranan 42 hastanm 111 (%
26.2) anit-HCV scropozitif bulunmug, bu hastalarin 10'unda (%
90.9) posttransplant dénemde de anti-HCV seropozitifligi devam
elmigtir. Alti hasta isc post-transplant dénemde anti-HCV seropo-
zitiflegmis, beginde hepatit kronikleymigtir.

Genel olarak bakildifinda, posttransplant dénemde serolojik ta-
kibe ahinan 131 hastamn 38' (% 29) anti-HCY scropozitif bulun-
mustur. Bu hastalann 22'sinde (% 57.8) klinik veya biyosimik
olarak karacifer hastalifim dilgiindiirecek bir bulgu séz konusu
defiildir. Nitekim bu pruptaki yedi hastanin karacier biyopsile-
rinde minimal degigiklikler disinda bir &zellik saptanmarmstir.

. Table 2. Kadavradan Nakil Allogratftlar ile
Yasamlarim Siirddriip Anti-HCV-pozitif Bulunan
Hastalarimizin Dokiimii
Seralojik n Yilksek Klintko- Normal  Klinlko-
Profil ALT/AST  patolaji ALT/AST patoloji
Anti-HCV- B 4 KAH (1} 4 N{4)
pozitil KPH {3)
(izole: 4)
(+ anti HBc: 3)
(+ anti HBs: 1)
Anti-HCV-
pozitif
+HBsAg 1 1 KAH (1)
Paitif
Post TP i 1 KAH {1)
Anii-HCY-
pozitif
\KAH: Kronlk akfif hepati, KFPH: Kronik persistan hepatit, M: Normal ‘/
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KPH n=6 Reaktif Hepatit n=7

{% 35)

(%30)

{% 35)
Minima! Dedisiklik n=7

Sekil 1. Transaminaz yiitkseklikleri ve anti-HCV
seropozitifligi saptanan
20 hemodiyaliz hastamizin histopatolojik dékiimil.

Anti-HCV seropozitil hastalanmizdan 16'sinda ise fizik muaye-
nelerinde karaciger hastahfim disiindiirecek bir bulgu (spleno-
megali, hepatoseliiler yetersizligin periferik bulgular vs.) olma-
masina kargthk 1.5-7 misli transaminaz ylikseklikleri kronikles-
migtir. Bu hastalann 15'ine karaciger biyopsisi yapilmg; alti has-
tada kronik aktif hepatit (% 15.8), sckiz hastada kronik persistan
hepatit (% 21), bir hastada minimal degigiklikler saptanmigtir.
Anti-HCV scropozitif olup serum pamma globulin dilzeyi 1.6 gr/
dI'nin iizerinde olan alfi hastadan beginin karaciger biyopsisi kro-
nik aklif hepatit, birinin ise kronik persistan hepatil ile uyumlu-
dur,

Post-transplant  dénemde  anti-HCV  seropozitiflcymesi  ve
HBsAg seropozitifliii biyogimik ve histolojik aklivite igin en
tnemli risk faktéirteri olarak tespit edilmigtir. Post-transplant has-
talara kontrol grubu olarak, anti-FHCV seropozitifligi ve kronik
transaminaz yiikseklikleri {1.5-5 misli) suptanan 20 hemodiyaliz
hastasimin karacifier biyopsilerinde ise; altsinda (% 30) kronik
persistan hepatit, yedisinde (% 35) reuktif hepatit, yedisinde isc
(% 35) minimal degigiklikler saptanmigtr ($ekil 1).

irdeleme

NANB hepatiti, transplantasyon dncesinde ve sonrasinda, kro-
nik bibrek yelersizlikli hastalarda nemli bir karscifier hastahji
sebebidir (11-13). Giiniimiizde bu hepatitlerin en az % 90'indan
HCV'ilniin sorumlu oldugu bilinmektedir (10). {Ttkemizde hemo-
diyaliz haslalarinda anti-HCV seroprevalans % 13.5 ile % 56 ara-
sinda degigmekiedir. Klinigimizde takip ettifimiz hastularda
transfilzyon sayisindan daha gok hemodiyalizde kalma stiresinin
anti-HCV seropozitifligi icin en 8nemli risk fakirl oldugu izlen-
mistir. Nilekim, Gesscrman ve arkadaslan (I15)mn 1135 kronik
hemodiyaliz hastasinda yaptiklan aragtirmada kronik hemodiyaliz
siiresi ve hemodiyatiz makinesi bagma diigen hasta sayis: ile anti-
HCYV seroprevalanst arusinda korelasyon iespit ederken, transfiiz-
yon sayist ile belirli bir Higki gizlemlememigler ve bu hasta gru-
bunda HCV bulasmasmin siklikla non-parcnieral yollarla oldugu-
nu ileri silrmiiglerdir.

Roth ve arkadaglan (16), ELISA-] anti-HCV kitleri ile, 596
HBsAg-negatif kronik bobrek vetersizlikli hastanmn 180'inin (%a
30) serumunda HCV'una karg: antikorun miispet oldufunu tespit
etmiglerdir. Transplaniasyondan bir yil sonraki seropozitiflik sik-
lifan ise % 22 (117 hasta) olarak bulmuglardir. Bu 117 hastamn
15' (% 4) transplantasyon sonrast seropozitiflegmig, birinci yilda
‘serancgatiflesme oram % 43 olarak izlenmistir, Anti-HCV sero-
pozitif olup, yedi giinden daha uzun sireli transaminitz yiksckligi
suplanan 52 hastanin 26'sinda, yiikseklikier aib aydan daha wzun
siirmiig; bu grup transaminzzlart normal ve anli-HCV- negatif

grup ile karslagtirildifmda 10 yilik hasta (% 78'c % 76) ve graft
(% 50'ye % 57) siirvisi acisindan anlamh bir farkhilk gézlenme-
megtir. Organlarin alindifn 484 kadavramn 671 {% 14) anti-
HCV-pozitif bulunmus, bu donérlerden organ alan 23 anti-HCV-
negatif alicidan, sadece biri birinei yilda anli-HCV-pozitif olmuy-
tur.

Caligsmamizdn serolojik gostergelerine bakihp takibe ahnan
131 hastann 384 (% 29) anti-HCV-pozitil bulunmug; kadavradan
veya canhidan renad allograftlt hastabar arasinda HCV sikhi ap-
sindan bir farkillik saptanmanusur (% 30'a % 28.7, p> 0.005). Bu
kadavra havuzunao olugturan genel popillasyonumuzda HCV pre-
valansinn diigtikligii ile ilgili olabilecegi gibi, Roth ve arkadagla-
n {16Y'mn gosterdigi gibi bobrek nakii fle HCV bulagmasiin sey-
rekligi ile de baglantih olabilir.

Argstirmamizda anti-HCV-pozitif 38 hastamn altisinda (%
15.8) kronik aktif hepatit, sekizinde ise (% 21.1) kronik persistan
hepatit saptanmmgtr. Buna karsilik posi-ransplant hastalara kont- -
rot grubu olarak, anti-FICV seropozilifligi ve kronik transaminaz
yilkseklikleri saptanan 20 hemodiyaliz hustasinin higbirinde kro-
nik aktil hepalit saplanmamustir. Bu durum, immiinosiiprosil gjan-
larin HCV infcksiyonunun seyrini mzlandirmas: olasiiginn des-
tellemekiedir. Calismamizin en giize garpicn bulgusu, post-
transplant dénemde MCV infeksiyonuna yakalanma ve HBsAp -
seropozilifligi ile birlikiclifin siklikla aktil karacifer hastalify ile .
sonuglanmasidir, Post-transplant déncmde anti-HCV-pozitif olan -
allh hastanin Gglinde (% 50) kronik aktif hepalit, ikisinde (% 33}
kronik persistan hepatit saptanmigtir. Diger Gnemli bir bulgu ise
klinik ve bivosimik olarak karacigier hastahgi bulgulars olmaya 22
(% 57.9) hastanin biyopsi yapilabilen yedisinde de ciddi bir kara-
cigier patolojisi ile kargilagiimamasidar,

Renal transplantasyon yapilmig 1im hastalanmiz (n=180) ele .
alindifinda ise kronik ak(if hepatithi 10 (% 5.5) vakamn dordiin- -
den (% 40) HCV'unun tek baging, iki vakada ise HBYV ile beraber
sorumlu oldufu saplanmig; ayrica, posi-transplant dénemde kro-
nik transaminaz yiikseklikler olan 28 (% 15.5) vakamn 161 (%
57) anti-HCV-pozitil bulunmusgtur.

Sonug olarak [1] hastalanimtzda HCV inleksiyonu karacifer
hastahigimn baglica sebeplerinden biridir; [2] bu hastalarin histo-
lojik bulgulan, transplantasyen yaplmanng hemodiyakiz hastalars -
ile karglagtmldifinda anlamli olarak daha afrdir; ]3] post-
transplunt déncmde HCV infeksiyonuna yakalinma ve HBsAg
seropozitiftifi ile birlikielik siklikla aktif karaciger hastalifh ile -
neticclenmektedir.
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