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Hepatit Viruslar ve Karaciger Transplantasyonu

Fatih Begigik, Atilla Okten

Hepatil viruslar: diinyada ve filkemizde fillminan karaciger
yetmezliginin (hepatit A, B, D, C 7, E, ... viruslan) ve kara-
ciffer sirozunun (hepatit B, D, C, ... viruslan)} bashica sebep-
lerinden biridir. Ortotopik karacifer transplantasyonunun
{OKT} bu tip hastalarda tedavi alamma girmesinden sonra,
primer hastalifin nitkstt dnemli bir sorun olarak glincelligini
korumaktadir. Ulkemizde de karacifer yetmezliklerinin en
tnemli sebebinin hepatit viruslan olmasi karacifer transp-
lantasyonuna baslama girisimleri, bu grup hastalenn transp-
lantasyona efilimleri, konunun, 8zellikle bu alanda ¢alisan
hekimlerimizce, daha iyi bilinmesini gerektirmektedir.

Hepatit A Virusu

Hepatit A virusu (HAV), kronik karaciger hastalifina yol
agmamasima karsin yaklagik 1000 vakamn birinde fillminan
karaciger yetmezlifine sebep olmakta ve bu durum hastalarn
% 30'unda #litmle neticelenmektedir (1). Protrombin za-
mammn 50 saniyeden daha uzun olmasi, 15 mg/dl'nin
Uzerinde serum biliriibin diizeyi, 10'un alu veya 404n iisti
yag, sarthk boglangicindon itibaren 7 gilnden daha geg ola-
rak ortaya ¢ikan hepatik ensefalopati prognozun fatal ol-
duffunu diigiindiirir ve bu hastalar transplantasyon aday: ola-
rok  deferlendirilmelidir (2). Hepatit A'min  kronik-
lesmemesine ragmen, HAV grafu reinfekte edebilmektedir

(3). Ancak transplante karaciferde rekiiran hepatit A uzun

stireli sirviyi olumsuz etkilememektedir.
Hepatit B Virusu

Hepatit B virusu {(HBV), diinyada 300 milyonu agzn kro-
nik HBV infeksiyonlu hasta ile, tilkemizde akut fitlminan ka-
1ncifer yetmezlifinin ve dekompanse karacifer sirozunun %
50'sinden daha fazlasinm nedeni olarak fizerinde ciddi olarak
durnlmas, gereken bir saglhik sorunudur.

HBV'na bagl kronik karacifier hastalify sebebiyle kara-
cifer transplantasyornu yapilan hasialarda grafun HBV ile
reinfeksiyonu dnemli bir morbidite ve mortelite sebebidir
{(4-6). Nilkks eden hastalarda tesiyiciliktan siroza, akut
fillminan karacifer yetmezliginden hepatoseltiler karsinoma.
ya (HCC) kadar HBV infeksiyonunun tim klinik spektrumu
izlenebilir. Ozellikle aktif viral replikasyonlu hastalarda
nitks hemen hemen kacinitmazdir, Bismul: ve arkadaglan (7)
serum HBV-DNA's1 pozitif bulunan hastalarda, OKT sonrast
nitks HBY infeksiyonu sikhifim % 81 olarak bildirmektedir.

Rekilran HBV infeksiyonu 3 dénemden gecmektedir (B). Bi--

rinci dénem olan ilk 3 ayhk dénemde (kulugka Fazi), niiks
HBV infeksiyonu klinik olarak tespit edilemez. Bu dénemde
gorillen komplikasyonlar (rejeksiyon, infeksiyon vs.) dijer
sebeplerle OKT yapilmis hastalardan farksizdir. lkinei dénem
ise Klinik dénemdir. HBsAg serumda ortayn gikar veya titresi
artar. Biyogimi ve histoloji akut viral hepatit ve karaciger
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disfonksiyonunu yansitr. Ugilnetl dénem ise kroniklesme

fazidir. HBsAg titresi aruk plato gizer. HBV replikasyon
gostergeleri pozitiftir. Sikhkla 1-2 yil igerisinde siroz yer-
lesir.

OKT yapilms hastalarda niiks HBV infeksiyonu spektru-
mu igerisinde girillebilecek, bu hastalifa dzgt diger bir kli-
nikopatolojik tablo ise "fibrosing. cholestalic hepatilis"dir
{8). Klinik, birka¢ haftada graft kayb: ile sonlanan kolesta-
tik karscifer hastalifadir, Tami Karacier biyopsisi ile
dogrulamr.

Rekiiran HBV infeksiyonlu hasialarda sepsis riski, baska
sebepler dolayisiyla OKT yapilmis hastalarden daha
yitksektir (5). Bu hastalarin bagisiklik sisteminde endojen
interferon yapumimn yetersizliginin (10) yam sira heniz
tam olarak bilmedigimiz defektler séz konusudur,

Karacifer transplantasyonu 8ncesi, serumda viral repli-
kasyon gostergeleri (HBV-DNA, HBeAg) negatif olanlarda
nilks olasihift daha ditgtikuiir. Ancak, "slot-blot" hibridizas-
yon ybntemi ile HBV-negniif olarak bulunen HBV-DNA, po-
limeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile pozitif bulunabilir ve bu
hastalardn nitks ortaya ¢ikabilir (11). Bununla beraber, niiks
hepatit B'nin ciddiyetini belirleyen en énemli faktér, transp-
lantasyon &ncesi viral yiok (HEV-DNA tiresi) miklandir
(12).

HBV'na bagh fillminan karacifer yetmezligi sebebiyle
OKT yapilmug hastalurdn ise ciddi hepatit niiksit seyrektir.
Cogu hastada HBsAg presiste etmesine ragmen HBV'na bagl
ciddi graft hasary padirdir. Piusburgh serisinde HBV'na bagh
kronik son dénem karacifer hastalifs sebebiyle QKT
yapilip, 60 giinden daha fazla yasayabilen 38 hastwmn
1l'inde ciddi HBV niksii sebebiyle grafl kayb: ortaya
cikarken fulminan keracier yetmezlifi sebebiyle OKT
yapiip 60 ginden daha fazla yasayan 7 hastamn higbirinde
ciddi HBV hastalifs ile kargilagilmamstr (13).

Hepatit B Niiksiiniin Onfenmesi ve Tedavyisi

Interferon tedavisi ve HBIG immiinoprofilaksisi bu
amaglarla denenmektedir, Bugiine kadar yapilan galigmalarda
OKT sonras: elfa-interferon tedavisinin etkinligi
pdsterilememis, hatta rejeksiyon riskini artrabilecegi bildi-
rilmigtic (13,14).

HBIG ise, genellikie serum anii-HBs dizeyini 100 10/
It'nin {izerinde tutacak dozlarda uygulanmektadir. Ancak,
yapilen celismalarnn sonuclar, immiinoprofilaksinin sadece
niiksit geciktirdigi, niiks hastalifm sikhfi ve agirhfi
lizerine etkili olmadii, Szellikle HBV-DNA's: pozitif olun
hastalarda basarisiz kaldif: yoniindedir (7,13-15). Yine,
HBIG difer antikorlant da igermekte, bunlara bagli hemoliz,
serum hastalifi  gibi ciddi istenmeyen etkiler
gorillebilmektedir. Uzun siireli imminoprofilakside tedavinin
ilk 6 ayhk maliyeti 20 600 dolsrdan {160 milyon TL) [az-
ladir. Bu hastalarda akiif immiinoprofilaksinin ise yeri yok-
tur {12,16). Difier hir immiinoprofilaksi yaklasimi ise hibri-
doma friéind, yiiksek doz, monoklonal anti-HBs kul-
lsmlmasidir. Fakat, bu yéntem, "escape mutant" HBV suglan
ile hepatit ihtimalini ortadan kaldirmamektadir (17).
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HBV'na bagh [ldiminan koracifer yetmezlifi sebebiyle
OKT yapilan hastalarda ise immilnoprofilaksi, sadece QKT
sirusmda HBsAg-pozilif olan hastalarda denenebilir. Ciinky,
bu hastalar genellikle OKT swrasmda non-replikatif fazdadir
(13).

Goriildigd gibi, OKT sonrasi HBV niksiiniin énlenmesi
ve tedavisinde etkili bir tedavi yéntemi simdilik s6z konusu
degildir. Yeni antiviral tedaviler ve aliernatif
imminosiipresif yéntemlerin gerekliliffi asikardar.

Hepatit D Virusu
Simdiye kndar yapilmis olun galigmalanin sonuglar

(17,18-20) OKT sonrasi, hepatit D virusunun (HDV) niiks
olaslifimin HBV'ndan daha az oldufunu gésiermekiedir.

“ambridge grubu, HDV'na bagh karacifer hastahj sebebiyle.

KT yapukiant hastalarda kimiilaiif siirviyi % 88.9 olarak
tildiritken, bu oran sadece HB V-pozitif olan hastelarmda %
30'dur (21). Ancak, g¢alismalarin hemen tiiminde hastalara
HBIG de uygulanmsur, Yine, daha iyi progioz, "HDV ta-
.«iindan HBY replikasyonunun inhibisyonu, dolayisiyla do
OKT &ncesi HBY viral yilkiinin daha az olmas: ile ilgili ola-
bilir (22). Ciinkii, HDV reinfeksiyonu, sncak HBV reinfeksi-
yomu varlifinda graft disfonksiyonuna yol agabilmektedir
(23). : .

HBV'nda oldugu gibi fiilminan delta hepatiti sebebiyle
karaciger transplantasyonu yapilan vakalarda da niiks seyrek-
tir (7).

Hepatit C Virusu

Hepatit C wvirusu (HCV)'na bagh hastalik tamus: hali-
hazirda HCV ile ilgili antikorlarn serumda géisterilmesi ile
konulmakta, bu ise, &zellikle trensplantasyon hastalarinda
birtakim gtigliklere, RIBA ve/fveya PCR ile sonuclan
dogrulanmayan caliymalann deferlendirilmesinde zorluklara
yol agmaktadir. Martin ve arkadaglur (24) trensplantasyon
tneesi, ELISA yontemi ile ami-HCV-pozitif bulunan 6 hasta-
ya OKT yapnuslar, hastalarin 5'inde transplantasyon sonras:
anti-HCV pozitifliginin devam ettifiini ve bunlardan ikisinde
HCV'na bafh oldufiu diigtintlen grafi disfonksiyonu ge-
ligtifini {zlemislerdir. Bu hastalardan birine progresif graft
disfonksiyonu f{izerine retrunsplantasyon yapilmis, sncak
takilan ikinci karaciferde de siroz gelismis ve hasta Sepsis
ile kaybedilmistir.

Wright ve srkadaslar (25) transplaninsyon 6ncesi ELISA
ile anti-HCV pozitif bulunan 25 hastarun 17'sinde PCR ile
HCV-RNA'y1 pozitif bulurken, ELISA-negatif 37 hastadan sa-
dece ikisinde PCR ile HCV-RNA pozitifligi izlemislerdir.
Transplantasyon éncesi PCR ile HCV-RNA-pozitif 11 hasta-
dan 7'sinde pozitiflik transplantasyon sonrasi da devam et-
mig, ancak bunlardan sadece ikisinde histolojik hepatit ge-
lismigtir. PCR ile HCV-RNA's1 negatiflesen 4 hastadan
2'sinde de hepatit ortaya gkmisur, Yazarlar bu verilerin
11fmda, bu tiir hastalarda tamda PCR'in 6nemine dikkati
cekmigler, HCY viremisinin transplantasyon sonrasi da de-
vam edebilecegini, ancak OKT sonrasi hepatitin, mutfaka
HCV'na baglanamayacaf1 sonucuna varmislardir.

Karaciger transplantasyonu hastalarmda difer bir sorug
ise, bu hastalara transplantasyon sirasinda kullamlan fazla
miktardaki kan ve kun firfind yoluyla HCV bulasmas: riskidir,
Anti-HCV ve PCR yéntemi ile yapilan ¢sligmalarda QKT
hastalarinda bu yolla "bulagsmamn varlify gésterilmistir
(25,26). Kan ve kan tiriinlerinin anti-HCV yoéniinden ELISA
ile taranmas1 bu riski azaltacakur.

HCV ile infekie organ dondrleri de, seronegatif alicilara
HCYV infeksiyonunu bulaguirabilmekledir. Pereira ve arka-
daglart (27) retrospektif olarak inceledikleri 716 organ
dondril kadavradan 13'tiniin anti-HCV-pozitif oldugunu tespit
etmigler, bu organlarr alan 29 hastadan 14'tinde (% 48) non-
A, non-B hepatiti ile uyumlu karaciger disfonksiyonu ortaya
ciktiima  gozlemlemislerdir. Bunlardan serumlan
cahgtlabilen 13 aliemin 12'sinde PCR ile HCV-RNA pozitif-
ligi saptanmistir. :

On dért hastamn 4'iinde (% 29) karacier yetmezligi ge-
lismig, huastalarm 2'si (% 14) bu wablo ile 10 ay igerisinde
kaybedilmistir. Bu, HCV bulagmasinin karaciger disi selid
organlarla da gorilldigiing, dolaysiyla HCV replikasyonunun
ekstrahepatik de olubildifine isarel eden ilging bir
caligmadir,

Tdm bunlara dayanarak ABD'nde HCV yéniinden seropozi-
tif dondrlerden, HBV y@niinden seropozitif donérlerde oldujn
gibi, sadece ncil ve hayat kurtaricr olan transplantasyon-
larinda (kalp, karsciger, akciger) yararlamilmakia, elektif
sartlarda ise alicilara bayle bir organ kullanmanin getirecegi
riskler aynnult olarak anlatilmaktadir (28,29).

Sonuglar

1. Akut fillminan HAY, HBV, HDV infeksiyonunda OKT
uygun bir tedsvi yaklagimidir.

2, Transplantasyon éncesi dénemde HBV-replikmif kro-
nik karacifer hastalify olan vakalar, etkili tedavi yéatem ve
protokelleri gelistirilene kadsr OKT aday: olarak
dilgiiniilmemelidir. Dolaysiyle ileride OKT aday: olabilecek
HBV-replikaiil hastslarm interferon tedavisi ile nonreplika-
1if déneme gegislerini saglamak uygun bir yaklagimdar.

2. HBV-nonreplikatif olan sirotik hastalarda OKT son-
rasi, serum anti-HBs titresini 100 1U/t'nin tizerinde tutacak
protokoller ile uzun sireli profilaksi denenebilir.

4. HDV yoniinden seropozitif hastalarda QKT sonrasi
prognoz, izole HBV infeksiyonlu hastalara gére daha iyidir.
Dolayisiyla HDV infeksiyonu OKT icin kontrindikasyon ola-
rak deferlendirilmemelidir.

5. Giintimiizde HBsAg-poziif hastalardaki OKT sonuglari,
siklosporin 8ncesi OKT sonuclarini hatirlatmakiadir, Bu ise
yeni tedovi y@ntemlerine gereksinimi agikea géstermektedir,

6. HCV infeksjyonu OKT sonras:1 niks edebilmekle bera-
ber, en azmndan kisa dénemde hasta ve graft stirvisini gok et-
kiliyor gibi gdzikmemektedir.

7. Kan ve ken firilnlerinin HCV yéniinden taranmasi OKT
sonrasi HCV infeksiyonu riskini azaltacaktir.

8. HBV ve/veyn HCV ile infekte dontr organlan scil
gartlar haricinde kullamilmamalidir.
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