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OZET

Renal transplantasyon yapilan hastalarda HBVye
bagli karaciger hastaligi sikligini, etyolojisini ve seyrini
arastirmak amaciyla, canlidan nakil allograftl/ 125 (93 er-
kek, 32 kadin, ortalama yas: 32.47+10.67 yil, ortalama
izleme slresi: 28.71 £31.39 ay), kadavradan naklili 55 (46
erkek, 9 kadin, ortalama yas: 33.691:9.48 yil, ortalama
izleme slresi: 32.37+20.39 ay) olmak lizere toplam 180
hasta calismaya dahil edildi, Serolojik gdstergelerine ba-
kilan 131 post-transplant hastanin 451 (%34,4) HBV sem-
pozitif (27 antiHBs seropozitif, 3 HBsAg ve AntiHBs (-),
antiHBc (+); 7 nonreplikatif, 8 mplikatif HBV infeksiyoniu)
bulundu.

Transplantasyon ©6ncesinde HBsAg seropozitif bulu-
nan 17 hastanin yedisi (%41.2) transplantasyon sonra-
sinda HBsAg seronegatiflesmis, bu vakalardan besinde
(% 29.4) antiHBs mliispetlesmistir. ~ Transplantasyon son-
rasinda B tipi akut viral hepatit geciren alti vakanin
besinde ise (%83.3) hepatit kroniklesmisgtir. Trans-
plantasyon sonrasi HBsAg seropozitif olup, halihazirda
takibimizdeki, kronik transaminaz ylikseklikleri olan 9 va-
kanin (4 kronik aktif hepatit, 2 kronik persistan hepatit, i
reaktif hepatit, 2 biyopsi yapilamamis-ancak 6 aydan da-
ha uzun sdredir ALT/AST yliksekligi) besini (%55.5) bu
grup olusturmaktadir.  Post-transplant hepatoselliiler yet-
mezlik ve HCC tablosu ile kaybettigimiz tek vaka da
transplantasyon sonrasi B tipi akut anikterik viral hepatit
gecirmis ve bir sene igerisinde bu tablo ile kaybedilmistir.

Bu veriler, transplantasyon 6ncesi (remik dbénemde
kronik HBV infeksiyonlu hastalar ile, post-transplant HBV
infeksiyonuna yakalanan vakalarin seyrinin farkli oldugu-
na, HBV infeksiyonunun seyrini (remik immunosupresif
durumla yeni immunosupresif durum ve HBV arasindaki
iliskinin ~ belirleyecegine isaret etmektedir.
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'Cerrahi ABD

SUMMARY

We studied 180 renal-graft recipients (125 living-re-
lated allograft recipients: 93 males, 32 females, mean
age: 32,47+10,67  years, mean period:
28.71 £31,39 months: 55 cadaver related recipients: 46
males, 9 females, mean age: 33,69+9.48 years, mean
follow-up period: 32,37+20,39 months) in order to assess

follow-up

the prevalence, cause and prognosis of chronic liver dys-
function. Forty-five of 131 patients (%34.4) who were
serologically followed-up were discovered to be HBV se-
ropositive (27 antiHBs, 3 isolated antiHBc seropositivity;
7 non-replicative. 8 replicative chronic HBV infection).

Seven of 17 (%41.2) patients who were HBsSAg sero-
positive in pre- transplant period became HBsAg serone-
gative (5 antiHBs seropositive, 2 HBsAg and antiHBs
transplantation. Hepatitis was unresolved in five of 6 pa-
tients who were caught to B type viral hepatitis in post
transplant period (de novo infection). Chronic hepatitis
was detected in nine of 15 patients who were HBsAg
seropositive post-transpiantaily, five (%55.5) of whome
acqiured the disease after renal transpianatation. The
single case lost with hepatocellular failure and HCC was
also a patient with de novo infection.

We conclude that the course of HBV infektion in re-
nal allograft recipients is strongly influenced by the time
which the disease acquired with much worse prognosis
in de novo infection.

Key Words: HBV infection, renal transplantation, immunosup-
pression
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Renal transplantasyonla hastalarda HBV infeksiyo-
nunun morbidité ve mortalité Uzerine etkisi gunimuzde
de tartismali bir konudur. Bu konudaki ilk ¢alismalar,
HBsAg seropozitifliginin hasta ve graft sirvisini olum-
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suz etkilemedigini, hatta, immun disfonkslyon zeminin-
deki kronik HBs antijenemisinin erken dénemde grafta
toleransi arttirdigim 6ne sirmusler (1-3), ancak, sonraki
arastiricilarin gogu 0Ozellikle ilk iki yildan sonra hasta ve
allograft survisinin azaldigini bildirmislerdir (4-5).

Pol ve ark. (6) renal transplantasyon yapilmis, 98
HBsAg seropozitif hasta ile, 31 HBsAg séronégatif
hastayi kronik karaciger hastaligi gelisme riski acgisindan
kargilastirmis; transplantasyon sirasindaki biyopsilerin
normal olmasina ragmen HBsAg seropozitif hastalarin
%88'inde HBsAg séronégatif olanlarin ise %4'Unde kro-
nik karaciger hastaligi gelistigini gostermislerdir. Ancak
gerek hasta (%78*e %87) gerekse graft survisi (%64'e
%71) agisindan anlamli bir farkliik saptanmamis, her
iki grupta da karaciger hastaligi gelisenlerde kronik al-
kol tiketiminin daha fazla oldugu izlenmistir.

Parfrey ve ark. (7), HBsAg seropozitif renal trans-
planth olup ilk biyopsilerinde sadece tasiyicilik, reaktif
hepatit veya kronik persistan hepatit tanisi konulan
hastalardan %82'sinde kronik aktif hepatit veya siroza
ilerleme tespit etmislerdir. Buna karsilik, Friedlander ve
ark. (8) ise renal transplantasyon yapilmis, kronik HBV
infeksiyonlu 11 hastaylr 8+1.7 yil sire ile izlemisler,
bunlarin higbirinin karaciger fonksiyonlarinda klinik veya
biyosimik bozulma goézlemlememislerdir.

Ulkemizde renal transplantasyon adayi hemodiya-
liz hastalarinda HBsAg seroprevalansinin % 14-17 gibi
yliksek oranda (9) olmasi, transplantasyonun bir tedavi
metodu olarak hizla yerlesmesi, bu grup hastalarda
HBV infeksiyonunun seyrini belirlemeyi gerekli kilmak-
tadir. Calismamiz bu amaca yodnelik olarak planlan-
mistir.

MATERYAL VE METOD

i.0. istanbul Tip fakiltesi Nefroloji ABD Trans-
plantasyon Poliklinigince izlenen, canlidan nakil allo-
grafthh 125 (93 erkek, 32 kadin, ortalama yas:
32,4?+10,67 yil, ortalama izleme silresi: 28.71+31.39
ay), kadavradan nakilli 55 (46 erkek, 9 kadin, ortalama
yas: 33.69+9.48 yil, ortalama izleme slresi:
32.37+20.39 ay) olmak Uzere toplam 180 hasta ca-
ligmaya dahil edildi.

Transplantasyona hazirllk doneminde ve post-
transplant dénemde 131 hastada HBV serolojik goster-
gelerine (Abbott Laboratories) bakilabiidi.

Canli dondrden yapilan transplantasyonlarda hasta
ve dondr arasindaki doku uyumuna gore Ugli (bir veya
iki haplotip mlss-match) veya ikili (iki haplotip match)
immunosupresif tedavi protokolleri (siklosporin-A, aza-
ttiioprin, prednisolon) uygulandi. Rejeksiyon tedavisinde
ise vakaya gore metil prednisolon veya poli/mono-klo-
nal antikorlar (ATG, ALG, OKT-3) kullaniimistir. Kada-
vradan yapilan transplantasyonlarda ise siklosporin,
azathioprin ve prednisolondan mitesekkil Gg¢li immu-
noterapi uygulanmis, akut rejeksiyon ataklarinda ATG
veya ALG denenmistir.
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Klinik veya biyosimik olarak karaciger hastaligi
dlslnilen ve biyopsi yapilmasina izin veren hastalarda
Menghini ignesi ile perkutan karaciger biyopsisi yapil-
mig, Ornekler parafin ile bloklandiktan sonra yapilan
kesitler hematoxylin-eosin ile boyanmis, gereken vaka-
larda diger boyama yontemleri de (Masson trichrome,
reticuliSn, orcein vs.) yapilmistir.

Biyopsi yapilan vakalarda DeGroote ve ark. (10)
siniflamasina uygun kronik aktif hepatit, kronik persi-
stan hepatit, siroz tanilari konulmus, karaciger biyopsisi
yapilmayan vakalarda ise alti aydan daha uzun sireli
ALT/AST ylksekligi kronik hepatit lehine kabul edil-
mistir. Karaciger biyopsisi 6rneklerinde buzlu cam go-
rintist HBV'lIG karaciger; bazen l6kositik ve histiyositik
reaksiyon ile de beraber olabilen RES proliferasyonu,
hepatosit nekrozu reaktif hepatit olarak deger-
lendirilmistir.

SONUGLAR

Canlidan nakil allograftlari ile yasamlarini sirdiren
ve serolojik gostergelerine bakilan 101 hastadan 36'si
(%35.6) HBV seropozitif bulunmustur. Bu vakalardan
19'u pretransplant dénemde anti-HBs seropozitifdir. Bir
hastamizda ise akut HSV hepatitini takiben anti-HBs
menfilesmistir.

Canlidan nakilli olup transplantasyon o&ncesinde
HBsAg misbet olan 13 hastanin besinde (%38.5) (dor-
di anti-HBe, biri HBeAg seropozitif) transplantasyon
sonrasinda HBsAg menfilesmis, bunlardan anti-HCV
seropozitif olan UGg¢ hastada t'%23.1) anti-HBs'de sero-
pozitiflesmistir. Anti-HCV seropozitif vakalardan birinde
transaminaz ylkseklikleri devam etmis, yapilan biyop-
side kronik persistan hepatit tespit edilmistir. Diger dort
vakada ise klinik veya biyosimik olarak karaciger has-
taligim disindiren bir bulgu s6z konusu degildir.
Transplantasyon oncesinde HBeAg seropozitif bulunan
bir diger hasta da ise transplantasyon sonrasi anti-HBe
musbetlesmis ve klinik, biyosimik ve histolojik olarak
HBV tasiyicisi olarak degerlendirilmistir. Buna karsilik
transplantasyon Oncesi anti-HBe seropozitif olan bir
hastamiz, transplantasyon sonrasinda akut anikterik
hepatit tablosu ile HBeAg seropozitiflesmis, bu sirada
yapilan karaciger biyopsisi reaktif hepatit olarak okun-
mustur. Transplantasyon o6ncesinde HBsAg ve anti-
HBe seropozitif olan alti hastamizda ise bu pozitiflikler
transplantasyon sonrasinda da devam etmis, bunlardan
doérdi HBYV tasiyicisi olarak degerlendirilmistir. Diger iki-
sinde ise, birinde HBV DNA seropozitifligi ile beraber
giden kronik hepatit tablosu yerlesmisgtir.

Canlidan nakilli doért (%4) hastamizda trans-
plantasyon sonrasi B tipi aKut viral hepatit gelismis,
bunlardan akut dénemdeki karaciger histolojisinde mini-
mal reaktif degisiklikler saptanan bir vaka klinik ve
biyosimik olarak dizelirken (HBsAg ve anti-HBs sero-
pozitif), diger Ggl kroniklesmistir. Kroniklesen vakalar-
dan birinin karaciger biyopsisi hepatosteatoz ve kronik
persistan hepatit, diger ikisininki ise hepatosteatoz ve
kronik aktif hepatit olarak degderlendirilmistir.
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Sekil 1. Pretransplant HBsAg (+) n=17

Posftransplant Seroloji

Kadavradan nakilli graftlari ile yagsamlarini siirdii-
ren ve serolojik gostergelerine bakilan 30 hastanin ise
dokuzunda HBV seropozitifligi saptanmigtir. Bu hasta-
lardan anti-HBs seropozitif bulunan bes vakadan ikisi
transplantasyon o6ncesi HBsAg seropozitif (bii HBeAg
seropozitif) bulunmustur. Transplantasyon oncesinde
HBsAg seropozitiff bulunmustur. Transplantasyon o6n-
cesinde HBsAg seropozitif olan diger iki hastadan biri
HBV tasiyicisi (HBeAg seropozitif), digeri ise kronik
persistan hepatitlidir. Transplantasyon sonrasinda akut
anikterik hepatit tablosu ile HBV infeksiyonu gegiren
her iki hastada ise HBV DNA ve anti-HBe seropoziti-
fligi ile kronik aktif hepatit geligmistir.

i.0.istanbul Tip Fakiiltesi'nde renal trans-
plantasyon canhl vericilerden 1983, kadavradan 1987
yilindan beri yapilmakta olup, 1993 yilina kadar kada-
vradan 135, canlidan ise 95 renal transplantasyon ger-
ceklestirilmistir. Bu siire igerisinde sadece bir hasta,
hepatoselliiler yetmezlik tablosu ile kaybedilmistir.
Transplantasyon oncesinde HBV séronégatif olan bu
hastaya 22.3.1988'de kadavradan bobrek nakli yapil-
mis transplantasyonun ligiincii ayinda akut anikterik
hepatit tablosu ile HBV seropozitiflegmistir. Ekim
1988'de akut rejeksiyon atagi gegiren hastanin trans-
aminaz yiikseklikleri HBsAg ve anti-HBe seropozitifligi
ile devam etmis, 3.5.1989'daki karaciger biyopsisi kro-
nik aktif hepatit (3 x) olarak degerlendirilmigtir. Bu sira-
da hastanin asit ve hepatik ensefalopatisi ortaya c¢ik-

Tablo 1. PreTP HBV seropozitif n=39

Post TP seroloji—klinikopatoloji
PreTP PostTP
AntiHBs (+) n=21
AntiHBs (+) n=22
AntiHBs (+) n-1
AntiHBe (+) n~1
HBeAg (+) n-1

HBsAg, HBeAg (+) n=3

HBsAg, AntiHBe (+) n=14

HBVDNA, AntiHBe (+) n-1

HBeAg (+) n=1
AntiHBs (+) n=4

HBsAg, AntiHBe (+) n=6
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Sekil 2.  Pretransplant HBsAg (+) n=17

Posttransplant Klinikc—patoloji

mis ve hasta 26.5.1989'da hepatoselliiler yetmezlik ta-
blosu igerisinde kaybedilmigtir. Yapilan postmortem ka-
raciger biyopsisinde sirotik karacigerde hepatoselliiler
karsinom (HCC) saptanmistir.

Genel olarak bakildiginda kadavradan veya canli-
dan nakilli olmanin HBV infeksiyonunun seyrine etkili
olmadigi goriilmiis, serolojik gostergelerine bakilan 131
post-transplant hastanin 45'i (%34.4) HBV seropozitif
(27 anti-HBs seropozitif; 3 HBsAg, antiHBs (-), anti
HBc (+); 8 replikatif, 7 nonreplikatif infeksiyonlu) bulun-
mustur. Transplantasyon oncesinde HBsAg seropozitif
bulunan 17 hastanin yedisi transplantasyon sonrasinda
HBsAg seronegatiflesmis, bu vakalardan besinde
(%29.4) anti-HBs miispetlesmistir(Tablo 1). Trans-
plantasyon sonrasinda B tipi akut viral hepatit geciren
bir hasta HCC ile kaybedilmig, yasamini siirdiiren alti
vakanin besinde ise (%83.3) hepatit kroniklesmistir.

TARTISMA

Calismamizin en go6ze c¢arpici bulgusu trans-
plantasyon oncesi donemde kronik HBV infeksiyonlu
hastalar ile karsilastinldiginda, post-transplant donemde
HBV infeksiyona yakalanan vakalarin daha agresif
seyir gostermesidir (Sekil 1-4)

Hepatit B virisii dogrudan sitopatik etkisi olmayan
bir viriisdiir. Doku hasarini viriis-spesifik sitotoksik T
lenfositlerini (Class | MHC-restricted, CD8+) uyararak
gergeklestirir. Bu uyarilma ile infekte hepatositler harap

Kliniko—patoloji

HBsAg, AntiHBs (-) n-1

TASIYICI (1)
TASIYICI (1)
TASIYICI (4)
Kronik hepatit (2)
Kronik hepatit (1)
Reaktif hepatit (1)

HBsAg, AntiHBs (-) n=2
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olurlar ve viral replikasyon sinirlandiriimaya ¢alistlir
(11,12). Normalde sitotoksik T lenfositleri igin Class |
MHC molekillerini yluzeyinde tasiyan ve virlsle infekte
her hicre, hedef konumundadir. Salgilanan interferon-
lar da hiicre ylizeyinde Class | MHC molekillerinin
ekspresyonunu arttirarak sitotoksik T lenfosit cevabini
kolaylastirir (13). Class Il MHC-restricted (CD4+) hel-
per T lenfositleri ise profosyonel antijen sunucu hicre-
lere cevaplidir. Antijen sunucu hucreler ekzojen, protein
tabiatindaki antijenleri internalize edip endozomal kom-
partmanlarinda isler ve Class Il MHC molekilleri ile
beraber hiicre ylzeyinde eksprese ederek helper T
lenfositlerine sunar. Helper T lenfositlerinin uyariimasi
ise antijene karsi hem antikor hem de sitotoksik T len-
fosit cevabinin giclenmesi ile neticelenir (11,12,14,15).
Bu basamaklardan herhangi birinin veya birkaginin
cesitli sebebler ile (Uremi, immunosupresif tedavi vs.)
etkilenmesi HBV enfeksiyonunun kroniklesmesine yol
agmaktadir (11).

Uremi bagisiklik sisteminde énemli bozukluklara
yol agmaktadir. Nitekim Gremik hastalarin %60-8U'inde
ciddi infeksiyoniar goérilmekte, vakalarin %40'i infek-
siyon ile kaybedilmektedir.

Yapilan arastirmalar Gremik hastalarda immunosit-
lerdeki intrensek bir defektten daha ¢ok serumdaki in-
hibitér maddelere bagh olarak hicresel immunitenin
baskilandigina isaret etmektedir. Yikanmis Uremik lenfo-
sitler veya normal serumda inkibe edilmis Uremik has-
ta lenfositleri mitojenlere normal cevap vermekte, Ure-
mik serumun ortama ilavesi ise bu cevabi inhibe et-
mektedir (16). Kobaylarda yapilan deneylerde hayvan-
lar 6nce tiberkiline hassaslastiriilmis, daha sonra bob-
rek yetersizligine sokulmus ve tlaberkulin deri testinin
negatiflestigi izlenmistir. Fakat bu Ulremik kobaylarin
lenf ganglionlarindan elde edilen immunositlerin gecik-
mis asiri duyarlihgr normal kobaylara transfer edebildigi
gorilmustar (17).

Uremik hastalarda gériilen ve lrerninin dizelmesi
ile ortadan kalkan hicresel defektler pek ¢ok soruya
cevap olabilir gibi gézikmektedir. Bunlardan birincisi
HBV infeksiyonunun uremik hastalarda siklikla kronik-
lesmesi, ikincisi ise interferon tedavisine karsi izlenen
cevapsizhiktir (18). Ugiincisl, yedi hastamizda post-
transplant dénemde izlenen HBsAg klirensidir. Uremiye
bagli agir hucresel immunite baskisinin aniden ortadan
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HCC(ex)
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AntitBs(+)
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Sekil 4. Posttransplant HBsAg (+) n-7

Klinikc—patoloji

kalkmasi, kortikosteroid tedavinin birden kesilmesi ile
ortaya c¢ikan immiuinolojik rebound fenomenine (19)
benzer bicimde HBsAg klirensine yol aciyor olabilir.
Doérdlnclsu ise kronik HBV infeksiyonunun seyrindeki
farkhihigr eski immunosupresif durum" ile yeni Immuno-
supresif durum ve yeni HBV iligkisi arasindaki farkliligin
belirleyecegi ve bu seyri d6nceden kestirmenin gucluga-
dir. Nitekim, transplantasyon &ncesinde biri replikatif
dénemde olmak UlUzere HBsAg seropozitif bes hastamiz
transplantasyon sonrasi anti HBs seropozitiflesirken;
transplantasyon 6ncesi HBsAg, anti-HBe seropozitif bir
hastamizda ise transplantasyonu takiben akut anikterik
hepatit reaktivasyonu ve HBeAg seropozititlesmesi iz-
lenmistir.

Buna karsilik, post-transplant donemde edinilen
akut B hepatitinin siklikla kroniklestigi ve hizli seyir goés-
terdigi izlenmektedir, immunosupresif tedavi protoko-
linde yer alan steroidler HBV genomundaki viral ste-
roid enhancer bodlgesini etkileyerek ve inflamatuvar
hiicre aktivitesini baskilayarak viremiyi arttirmakta, fazla
miktarlardaki viris yapimina immunolojik kompan-
sasyon hepatosit hasarina yol agmaktadir (20).

Hepatit B virisinin hayvan modeli olan wood-
chuck (Kuzey Amerika'ya 6zgl bir cesit dag sigani) he-
patit virisi (VVHV) ile yapilan calismalarda akut hepad-
naviris infeksiyonunun erken ddneminde kritik bir za-
man siresi oldugu, bu dénemde yuzey spesifik helper
T lenfositlerinin uyarilmasinin kroniklesmeyi 6nledigi,
buna karsilik bu dénemde T helper cevabinin gegici
olarak supresyonunun geriye dénisumsiiz olarak kroni-
klesmeye yol agtigi gdsterilmistir (20). Siklosporin anti-
jen-spesifik, interleukin 2'ye (L—2) bagimh T helper ce-
vabini baskilamakta, bdylece T helper lenfositlerine
bagiml sitotoksik T lenfosit ve antikor yaniti inhibe ol-
maktadir. VVoodchuck modelinde siklosporinin kesilmesi
ile akut infeksiyonun dlizelmedigi, infeksiyonun kroni-
kleserek devam ettigi izlenmistir. Nitekim, renal trans-
plantasyon yapilmis B tipi viral hepatitli hastalarda im-
munosupresif dozunun azaltilmasinin kronik hepatit
yerlestikten sonra karaciger hastaligi seyrini etkilemedigi
bildirilmektedir (21,22). Bu dirum muhtemelen supresoér
T lenfositlerini (23), antijenik tolerans gelisimini (24), vi-
ris-spesifik T helper klonlarinin eliminasyonunu (25),
lenfatik viral infeksiyonun lenfosit fonksiyonlari uzerine
dogrudan etkisini (26) iceren komplike bir olaydir.
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Kronik hepatit B infeksiyonu ile hepatoselliiler kar-
(HCC) arasindaki iliski
dir. Kronik hepatit 8 virisu tasiyicilarinda H C C riski ge-
nel populasyona gore 200 misli daha fazladir. Sirotik
hastalarda bu risk tasiyicilara gére bes misli daha yuk-
sektir (27). Ancak primer karaciger kanseri olan gogu
hastada 20-40 yilik hepatit B irr aksiyonu hikayesi s6z
konusudur. Muhtemelen, post-transplant ddonemde
HBYV infeksiyonuna yakalanip hepatoselliler yetmezlik
tablosundakaybettigimizhastamizauygulanan imrmuno-
supresif tedavi HCC gelisimine zemin hazirlamistir. Ni-
tekim, siganlardayapilan galigsmalarda sikiosporinin, ka-
racigerde hem malign odaklarinin gelisimini kolaylastir-
digr hern de gelismis odaklatin blyimesini hizlandirdigi
gOsterilmistir (28). Ginumizde HCC'a etkili medikal te-
davi heniz gelistiiilememistir. Tek basari sansi
rin erken dénemde yakalanip cerrahi girisimin yapilabil-
mesidir. Bu da, bu hastalarin aifa-feto-protein ve ultra-
sonografi takiplerinin titizlikte yapilmasi gerekliligini or-
taya koymaktadir.

sinoni uzun suredir bilinmekte-

vakala-

Sonug olarak, c¢alismamiz transplantasyon oncesi
iremik dénemde kronik HBV infeksiyonlu hastalar ile,
post-transplant HBV infeksiyonuna yakalanan vakalarin
HBV

immunosupresif durumla

seyrinin farkli olduguna, infeksiyonunun seyrini

Uremik yeni immunosupresif
durum ve HBV arasindaki iliskinin belirleyecegine isaret

etmektedir.
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