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Ozet: Bébrek transplantasyonu yapilmis hastalarda
viral hepatitler énemli morbidite nedenleridir. Hepa-
tit C viriis antikorunun saptanabilmesinden sonra
hemodializ programindaki pek ¢ok hastada bu anti-
kor tesbit edilmektedir. Bobrek transplantasyoiu ya-
ptlan hastalarda anti-HCV pozitiflik sikligint sapta-
mak, anti-HCV(+) wve () olan hastalarin
transplantasyon sonrast seyrini tesbit edebilmek,
transplantasyon sonrast uygulanan tedavinin anti-
HCV (+) ve (-) hastalarin karaciger fonksiyonlarina
etkisini aragtirmak, kronik bobrek yetmezlikli hasta-
larda anti-HCV (+)'ligine yol agan faktérleri ortaya
ctkarabilmek, transplantasyon sonrast olusabilecek
anti-HCV serokonversiyonunun anlamint irdeleyebil-
mek icin bébrek transplantasyonu yapilip bébregi en
az 4 hafta fonksiyon géren 35 hasta incelendi. Trans-
plantasyon éncesi 17 hasta (%48.5) anti-HCV (+) idi.
Anti-HCV (+) ve (-) hastalara yapilan transfiizyon sa-
yulart arasinda anlaml fark yoktu. Buna karsin anti-
HCV (+) olan hastalarin dializ siireleri anlamli uzun-
du. Tranplantasyondan sonra anti-HCV (+) olgularin
%013.3"iinde, anti-HCV (-) olgularin %17.6'sinda sero-
konversiyon goriildii. Transplantasyon sonrasinda
olugsan transaminaz yiikseklikleri INH kesilmesinden
sonra kayboldu. Hi¢bir hastada 6 aydan fazla transa-
minaz yiiksekligi saptanmadi.

Sonug olarak, kronik bébrek yetmezlikli hastalarda
dializ siiresi 1 yuli agmayacak gekilde erken trans-
plantasyon gereklidir. Anti-HCV takip igin yetersiz-
dir. Anti-HCV (+)’ligi, tek bagina, transplantasyon-
dan vaz gegirtmemelidir. Transplantasyon sonrast
anti-HCV serokonversiyonunun anlami belirsizdir.
Anti-HCV (+) donor bobregi anti-HCV (+) alictya veya
wzun siiredir ilk bobrek transplantasyonu igin suwada
olan anti-HCV (-) alictya transplante edilebilir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C viriisi (HCV), anti-HCV, bab-
rek transplantasyonu.
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Summary: HEPATITIS C VIRUS INFECTION IN
RENAL TRANSPLANTATION

Viral hepatites have significant morbidity in renal
transpiant recipients. Hcpatitis C virus (HCV)
represents an important agent of non-A non-B
hepatitis. In order to investigate the prevalence of
antibody to HCV (anti-HCV), the clinical outcome in
anti-HCV positive (+), and negative (-) recipients, the
importance of effects  of
posttransplantation therapy on hepatic functions in
anti-HCV (+) and (-) patients, we cvaluated 35
patients having a graft functioning for more than 4
weeks. Seventeen patients (48.5%) were anti-HCV (+)
before transplantation. The number of blood units
transfused was not different between anti-HCV (+)
and (-) groups. But, duration of hemodialysis was
significantly longer (p<0.01) in the anti-HCV (+)
(43.3418.4 months) than in the anti-HCV (-)
(15.74£14.9 months) patients. Thirteen percent of
anti-HCV (+) patients, and 17.6% of anti-HCV (-)
patients seroconverted. Posttransplantation serum
transaminase elevations responded to cessation of

seroconversion, the

INH. There was no patient with elevated
transaminase level for more than 6 months.
In  conclusion, renal transplantation must be

performed early (less than 1 year on dialysis) in
patients with chronic kidney failure, anti-HCV
positivity is not an exclusion criterion for
transplantation, the importance of seroconversion
scen after transplantation is not clear, anti-HCV (+)
donor kidney may be used for patients on the waiting

list for the first graft for a long time.

Key words: Hepatitis C virus (HCV), anti-HCV, renal

transplantation.
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Bibrek transplantasyonu yapilms hastalarda
viral hepatitler 6nemli morbidite nedenleridir
(1-3). Bu hastalarda hepatit B viriis infeksiyonu-
nun devam edip kronik hepatite neden olabildigi
gosterilmistir (3). Hepatit C viris antikorunun
(anti-HCV) enzim immiinoassay yontemi ile sap-
tanabilmesinden sonra kronik hemodializ tedavi
programindaki hastalarin birgogunda bu antikor
saptanmistir. Ancak anti-HCV pozitif (+) bulu-
nan kronik hemodializ hastalarinin boébrek
transplantasyonundan sonra nasil bir seyir izle-
yecegi heniiz bilinmemektedir (1,3).

Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda he-
patit C viris sikhigim1 saptamak, anti-HCV (+)
ve (-) olan hastalarin transplantasyon sonrasi
seyrini tesbit etmek, transplantasyon sonrasi
uygulanan tedavinin anti-HCV (+) ve (-) olan
hastalarin karaciger fonksiyonlarina etkisini
arastirmak, kronik bobrek yetmezligi olan has-
talarda anti-HCV (+)'ligine yol agan faktorleri
ortaya g¢ikartabilmek, transplantasyon sonrasi
olusabilecek hepatit C viris antikoru serokon-
versiyonunun anlamini irdeleyebilmek i¢in Hay-
darpasa Numune Hastanesinde yapilan bobrek
transplantasyonlarinin 6zellikleri incelendi.

MATERYAL ve METOD

Haydarpasa Numune Hastanesinde Haziran
1991-Temmuz 1992 tarihleri arasinda bobrek
transplantasyonu yapilan 36 hasta incelendi. Bu
hastalarin 21'ine kadavradan, 16'sinada canh-
dan olmak tizere 37 transplantasyon yapildi.
Erken donemde dlen 1 hasta ¢alismadan ¢ikar-
tildi. Takip edilen hastalardan 2'sinde rejeksi-
yon oldu, 1 hasta ise kontrole gelmedi. Bu hasta-
lar son degerlendirmeye alinmad.

Hastalarin hemodializ siireleri ve sikhig, trans-
fiizyon sayilar saptandi. Tim hastalarda trans-
plantasyon oncesi serum alanin aminotransferaz
(ALT), serum aspartat aminotransferaz (AST),
hepatit B yilizey antijeni (HBsAg), HBsAg(+)
olanlarda delta antikoru, anti-HCV (UBI HCV
EIA United Biomedical Inc., New York, USA ile
2 kez) tayini yapild.

Transplantasyon oncesi transaminaz yiuksekligi
olan elektif olgulara karaciger igne biyopsisi ya-
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pildi. Akut hepatit B viriis infeksiyonu olan
veya kronik aktif hepatit saptanan olgulara
transplantasyon yapilmadi. HBsAg (+) olan has-
talar transplantasyon seg¢im sirasinin sonuna
alindilar.

Transplantasyon oncesi transaminaz yiksekligi
olan elektif olgulara karaciger igne biyopsisi ya-
pildi. Akut hepatit B viris infeksiyonu olan
veya kronik aktif hepatit saptanan olgulara
transplantasyon yapilmadi. HBsAg (+) olan has-
talar transplantasyon se¢im sirasinin sonuna
alindilar.

Transplantasyon yapilan hastalardan 32'si 4-60
(ortalama 24) hafta izlendi. Bu hastalarda ayda
2-4 kez ALT ve AST dizeyleri ve ¢alisma sonun-
da anti-HCV tayini yapildi. Serokonversiyon
olusan hastalarda 3. kez anti-HCV bakild1.

Kadavradan yapilan transplantasyonda predni-
zolon, ATG-Fresenius, siklosporin, sandoglobu-
lin; canhdan yapilan transplantasyonda predni-
zolon, azatioprin, siklosporin, sandoglobulin
verildi.  Rejeksiyonlarda  metil-prednizolona
yanmit alinamazsa OKT3 kullanildi. Hastalarda
transplantasyon sonras1 flukanozol, asiklovir,
INH, trimetoprim-sulfametaksazol, ranitidin,
mikostatin, antibiyotik (sefalospo-
rin+aztreonam), dipiridamol, verapamil, diltia-
zem kullanild.

Transaminaz diizeyleri 2 kat veya daha fazla
yikselen hastalarda hepatotoksik etki yapmasi
olas ilaglar degistirildi veya kesildi.

Transaminaz yuksekligi (> 40 IU/L) 6 aydan
uzun siren veya fluktuasyon gosteren hastalara

karaciger igne biyopsisi planlandi.

Tium hastalardan PCR HCV RNA arastirmasi
i¢in serum ornekleri alind.

Elde edilen sonuglar student t testine gore de-
gerlendirildi, p degerinin 0.05'den kii¢iik olmasi
halinde sonug anlamh kabul edildi.

BULGULAR

Kronik bébrek yetmezligi (KBY) olan 36 hastaya
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Tablo I: Anti-HCV (+) ve (-) bobrek transplantasyonlu has-
talarn yas, cinsiyet ve takip streleri.
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Tablo III: Anti-HCV (+) ve (-) hastalarda dializ suresi ve di-
aliz sikhig.

kadin/erkek (n)  Takip suresi Yag
(ay) (ort)
Anti-HCV (+) 6/11 22.5£15.2 31.7t11.6
Anti-HCV (-) 8/10 25.3+17.3 31.1+13.5
P >0.05 >0.05 >0.05 »

21'i kadavradan, 16's1 canhdan olmak iizere 37
bobrek transplantasyonu yapildi. Bir hasta
erken donemde 6ldigu i¢in ¢ahgmadan gikartil-
di. Geriye kalan 35 hastanin 21'i erkek, 14'i ka-
dind.

35 hastanin 17'sinde transplantasyon oncesinde
anti-HCV (+) bulundu (%48.5). Transplantasyon
oncesi anti-HCV(+) ve (-) olan hasta gruplan
arasinda yas, cinsiyet ve takip sireleri bakimin-
dan anlamh fark yoktu (Tablo I).

Anti-HCV (+)'ligi erkeklerde %52, kadinlarda
%42 oraninda saptand.

Transplantasyon o6ncesinde anti-HCV (+) ve (-)
olan hasta gruplarna yapilan transfizyon say:-
lan arasinda anlamh fark yoktu (Tablo II).

Transplantasyon oncesi donemde anti-HCV (+)
ve (-) olan hasta gruplarinda haftallk hemodializ
sikhiklan farkh degildi. Buna karsin anti-HCV
(+) olan hastalarda dializ uygulanma siiresi an-
lamh derecede uzundu (p<0.01) (Tablo III).

Bobrek transplantasyonu yapilmadan énce 1 y1l-
dan uzun sireli dializ uygulanan hastalarin
%80'inde anti-HCV (+) iken 1 yildan kisa dializ
yapilanlarda aym oran %7 idi, aradaki fark ileri
derecede anlamlidir (p<0.00001) (Tablo IV).

Tablo II: Anti-HCV (+) ve (-) hastalara yapilan transfuzyon
sayilan.

Transfiizyon (iinite)

>5 1.5 0
Anti-HCV (+) 4 11 2
(17 hasta)
Anti-HCV (-) 1 13 4
(18 hasta)
P >0.05 >0.05 >0.05

Dializ stiresi Dializ sikhg

(ay) (haftada)
Anti-HCV (+) 43.3+18.4 259+ 05
Anti-HCV (-) 15.7+£14.9 2.28 + 0.67
P <0.01 >0.05

Bobrek transplantasyonu yapildiktan sonra 35
hastamin 32'si 4 hafta veya daha uzun siire izle-
nebildi. Transplantasyon oncesi anti-HCV (+)
olan 17 hastanin 15'i izlendi; bu hastalardan 2
tanesinde anti-HCV (-) oldu (%13.3). Her iki ol-
gudada canhdan nakil yapilmist:. Anti-HCV (-)
olan 18 hastanmin 17'si izlendi; bu olgulardan
3'inde anti-HCV (+) oldu (%17.6). Bu hastalar-
dan 2'sine kadavradan, 1'inede canhdan bébrek
nakli yapilmgta.

Transplantasyondan sonra izlenen anti-HCV (+)
ve (-) hastalarin serum ALT dizeyleri arasinda
anlamh fark yoktu. Anti-HCV (-) olan 17 hasta-
nin 2'sinde ALT yiiksekligi saptand, her iki ol-
guda da INH kesildikten sonra enzim diizeyleri
normal simirlara indi (Tablo V). Anti-HCV (+)
olan 15 hastanin 3'iinde goriilen ALT ytksekligi
de benzer sekilde INH kesilmesiyle kayboldu
(Tablo VI). Béylece bébrek transplantasyonun-
dan sonra uzun sireli ALT yiiksekligi saptana-
rak protokolumuz geregi karaciger igne biyopsi-
si yapilma indikasyonu dogan hastamz olmad.

TARTISMA
Bébrek transplantasyonu yapilan hastalarda
%48.5 oraninda anti-HCV (+) saptandi; bu oran

Tirkiye'den bildirilen %57.1'1ik oranla uyumlu-
dur (4). Bata tilkelerinde yapilan bobrek trans-

Tablo IV: Dializ siiresi ile anti-HCV iligkisi.

>1yl <1yl Toplam (n)
Anti-HCV (+) 16(80) 1u7) 17
n(%)
Anti-HCV (-) 4(20) 14(93) 18
n(%)
Toplam (n) 20 15 35

Cilt 4, Say1 2, 1993
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Tablo V: Anti-HCV (-) olan hastalarin transplantasyon son-
ras1 ALT takipleri.
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plantasyonlarinda anti-HCV (+)'lik orami %6.5-
33 arasinda bildirilmektedir (1,2,5-9). Bu oran
Italya'da %12 (1), Ispanya'da %20-33 aras
(2,5,6), Belgika'da %6.5 (7), Avusturya'da %13
(8), Almanya'da ise %10'dur (9). Aymi oran Uzak
Dogu'da %65.8'e kadar yiikselebilmektedir (3).
Tiirkiye'deki anti-HCV (+)lik sikhigh bat1 ile
uzak dogu degerleri arasinda yer almaktadir.

Bizim serimizde anti-HCV (+) ve (-) hastalarda
hemodializ siireleri farki anlamli bulunmusg,
transfliizyon sayilar1 arasinda ise anlamh fark
bulunmamigtir. Yani, HCV infeksiyonu i¢in he-
modializ uygulama siiresi risk faktori olarak
saptanirken yapilan transfiizyon sayisi risk fak-
tori olarak belirmemistir. Literatiirde bu konu-
da farkh yaymlar vardir. Akpolat (4) ve Goffin
(7) bizimle aym sonuca varirken Klauser dializ
stiresi uzunlugunu, yapilan transfiizyon sayisim
ve retransplantasyonu HCV infeksiyonu igin
risk faktori olarak saymistir (8). Fabrizi (1) ve
Morales (6) ise anti-HCV (+) ve (-) hastalar ara-
sinda gerek dializ siiresi gerekse transfiizyon sa-
yisim farksiz bulmugtur. Buna karsin Huang
hem dializ siiresinin hem de transfiizyon sayisi-
nin anti-HCV (+) hastalarda fazla oldugunu bil-
dirmistir (3). Giiniimiizde HCV infeksiyonunun
gecis yollar tam bilinmedigi igin risk faktorleri-
de ¢geligkilidir.

Bobrek transplantasyonu yapilan anti-HCV (+)
ve (-) hastalarin takibinde karaciger fonksiyonla-
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Tablo VI: Anti-HCV (+) olan hastalarnn transplantasyon
sonrasi ALT takipleri.
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rinin farkh olup olmadigi konusunda degisik ya-
yinlar vardir. Bizim hasta gruplarimizda gerek
biyokimyasal gerekse klinik olarak fark bulun-
mamistir. Ranjan da 10 yi1lhk izlemede pozitif
hepatit C serolojisinin ne hasta ne graft yasam-
na etki etmedigini bildirmistir (10). Ancak anti-
HCV (+) olan bobrek transplantasyonlu hasta-
larda transaminaz yikseklikleri ve kronik kara-
ciger hastaliklarina daha fazla rastlandigimin
bildirildigi ¢alismalar da vardir. Fabrizi anti-
HCV(+) olanlarda ALT'yi anlamh yiiksek bul-
mustur(l). Huang da anti-HCV (+) olgularin
%34.2'sinde kronik hepatit, %7.6 sinda siroz sap-
tamistir (3). Akpolat da kronik karaciger bozuk-
lugunun anti-HCV (+) olanlarda anlamh oranda
fazla gorildigiini bildirmistir (4). Morales de
anti-HCV (+) olgularda kronik karaciger hastah-
gmin anlamh oranda fazla gériildigini bildir-
mistir (6). Yayinlardaki farklarin ¢esitli nedenle-
ri bulunabilir. Transplantasyon protokol farklarn
bulunabilir. Biz histopatolojik tanih kronik aktif
hepatitleri transplantasyona kabul etmedik. Ay-
rica hastalara transplantasyon sonrasinda uygu-
lanan kemoterapiler farkh olabilir. Yayinlarda
genellikle immiinosiipresif protokollarin neler
oldugu belirtilmekte, birlikte kullamlan diger
ilaglar hakkinda bilgi yer almamaktadir. Bizim
protokolumuza gére transplantasyondan sonra
transaminaz yiksekligi olusan hastalarda ilk
olarak hepatotoksik olan ilaglar (6ncelikle INH)
kesildi ve transaminazlar izlendi. Enzimlerin
uzun stureli yiksekligi saptanip karaciger igne
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biyopsisi yapilma geregi dogan hasta olmad.
Hasta sayimizin az, takip siiremizin de kisa ol-
mas1 anti-HCV (+) hastalarimizda kronik karaci-
ger hastaligina rastlamamamiza neden olabilir;
daha uzun siireli izlemede bu tiir hastalarla kar-
silasabiliriz.

Bébrek transplantasyonu yapilip en az 4 hafta
izlenen 32 hastanin 5'inde anti-HCV serokonver-
siyonu saptadik. Anti-HCV (+) olanlarin %13.3'4
negatife dénerken anti-HCV (-) olanlarin
%17.6's1 pozitiflesti. Higbir hastanin karaciger
fonksiyonlarinda serokonversiyona baglanabile-
cek biyokimyasal ve/veya klinik degisim saptan-
madi. Bobrek transplantasyonundan sonra olu-
san anti-HCV degisimlerinin nedenleri ve
anlami tuzerinde fikir birligi yoktur. Oliveras
anti-HCV (+) olan hastalarda transplantasyon-
dan sonra 1-5 yil icinde %44 oraninda antikorda
negatiflesme saptarken aym stirede anti-HCV (-)
olan hastalarin %16'sinda pozitiflesme saptamig-
tir. Yazar pozitiften negatife doniisimde bébrek
ahas olanlarda antikor titresinin azalmasinin
veya HCV infeksiyonunun takibinde anti-
HCV'nin yetersizliginin olasi1 nedenler oldugunu
ifade ederken, negatiften pozitife dénisim hak-
kinda yorum yapmamistir (5). Huang da 5 yil-
dan uzun yasayan transplante hastalarda anti-
HCV(+)liginde anlamli azalma saptamis ve
neden olarak transplantasyon sonrasinda HCV
infeksiyonunun gelisiminde azalmay: 6ne sir-
miustir. Anti-HCV'nin negatiften pozitife donu-
simi hakkinda ise herhangi bir yorum yapma-
mistir (3). Marcen ise pozitiften negatife
serokonversiyonu %48 oraninda saptamis ve
olas1i neden olarak immiinosiipresif ilaglarin,
ozellikle de siklosporinin, viriisiin viicuddan te-
mizlenmesine yol agabilecegine isaret etmistir.
Ayni yazar negatiften pozitife doniise cerrahi gi-
rigim sirasindaki transfliizyon veya takilan bob-
regin kendisinin neden olabilecegi iizerinde dur-
mustur (2). Bunlara karsin HCV antikor

"Cilt 4, Say1 2, 1993
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serokonversiyonunun kendi serilerinde nadiren
gorildiigiini bildiren yazarlar da vardir (10).

Anti-HCYV ile ilgili teknik sorunlarin varhg pek
¢ok arastina tarafindan dile getirilmistir. Gu-
nimiizde anti-HCV'nin siirmekte olan infeksiyo-
nun gostergesi oldugu kabul edilmektedir (2).
Genel kam olarak HCV infeksiyonunun takibin-
de anti-HCV'nin yeterli olmadig), daha sensitif
testlerin kullanilmasimin sart oldugu bildiril-
mektedir (1-3,5,7,10,11).

Literatiirde lizerinde fikir birliginin bulunmads-
g1 bir konuda anti-HCV (+) donériin bobreginin
transplante edilip edilemeyecegidir. Anti-HCV
(+) olan 4 donérin bobreginin translantasyonu-
nun sonuglarimn bildirildigi bir yayin dikkat ge-
kicidir (12). Bu 4 bébrekten 3'ti anti-HCV (-) has-
talara transplante edilmis ve hastalardan
birinde serokonversiyon ve transaminazlarda
yikselme saptanmirken diger 2 hastada serokon-
versiyon olugsmamistir. Transplantasyon 6ncesi
anti-HCV (+) olan diger hastada transplantas-
yon sonrasi hepatit tablosu gelismemistir. Bu
bulgularin 1s1¢1inda anti-HCV (+) donor bobregi-
nin anti-HCV (+) olanlara veya ilk transplantas-
yon i¢in 5 yi1ldan daha uzun siiredir bekleyenlere
transplante edilebilecegini ifade eden arastirci-
lar vardir (11).

Sonug olarak, ilkemizde biobrek transpantasyo-
nuna hazirlanan hastalarda anti-HCV pozitifli-
gine sik rastlanmaktadir. Bu oranin azaltilabil-
mesi igin kronik bobrek yetmezlikli hastalarda
dializ siresi 1 yili asmayacak sekilde erken
transplantasyon gereklidir. Mevcut Anti-HCV
teknolojisi takip i¢in yetersizdir. Anti-HCV pozi-
tifligi, tek basna, transplantasyondan vazgegirt-
memelidir. Transplantasyondan sonra anti-HCV
serokonversiyonunun klinik anlam belli degil-
dir. Anti-HCV (+) donér bébregi anti-HCV (+)
aliciya veya uzun stiredir organ bekleyen anti-
HCV (-) ahcaiya transplante edilebilir.
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