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Hepatitli Donor Kullanimi

A. Ersoy, C. Ersoy

Ozet

Son yillarda tiim diinyada kadaverik organ donorii sayist
stabil kalirken transplantasyon bekleyen hasta sayist
donor organ kithigr yaratarak artmaya devam etmektedir.
Ulkemizde ihtiyag igin yeterli olmasa da kadaverik organ
bagis1 artmaktadir. Tedarik ve kullanam arasindaki egit-
sizlik hepatit seropozitif donor gibi marjinal donor
organlarimin  degerlendirilmesine neden olmustur.
Hepatit B veya C viruslar: ile infekte dondrlerden alinan
organlar alicilara virusu gegirebilir. Literatiir verisi
karaciger dahil Hepatit B veya C viruslari ile infekte
dondrlerden organlarin aymi tip virusla infekte alicilara
glivenli transplante edilebileceini diisiindiirmektedir.
Bu makalede viral hepatitli donor organlarimin degerlen-
dirilmesi ve transplant yaklagimlar: gozden gecirilmistir.

Anahtar kelimeler: Transplantasyon, Donor, Organ
kitlig1, Hepatit B, Hepatit C

Summary

Procurement Of Organs From Donors With Viral
Hepatitis

In recent years, the number of cadaveric organ donors
throughout the world has remained relatively stable,
whereas the number of patients awaiting transplantation
has continued to rise. This has created a serious shortage
of donor organs. In Turkey, the rate of cadaver-organ
donation is increasing, but it still does not meet the
demand. This disparity between supply and demand has
prompted transplant centers to consider accepting grafts
from marginal donors, such as individuals who are

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, 1Nefroloji Bilim Dals,
2Endokrinoloji ve Metabolizma Bilim Dali

seropositive for hepatitis. Organs procured from donors
infected with hepatitis B or C virus can transmit the
virus to recipients. Data in the literature suggest that
organs, including liver grafts, from donors infected with
either of these two viruses can be safely transplanted to
recipients infected with the same virus type. This article
reviews methods for evaluating transplants from donors
with viral hepatitis and approaches to transplantation in
these cases.

Key words: Transplantation, donor, organ shortage,
hepatitis B, hepatitis C

Son yillarda tilkemizde renal transplantasyon (RT)
ve kadavra donor oraninda kaydedilen artis, son
¢ikan transplantasyon yonetmeliginin uygulan-
maya baglanmast ve bu konuya Ozellikle 6nem
veren merkezlerin ¢abalar1 neticesindedir (1).
Bununla birlikte tilkemizde ve tiim diinyada trans-
plantasyon bekleme listelerindeki hasta sayilari,
ortalama bekleme siireleri ve nakil beklerken 6len
hasta sayisi giderek artmakta iken organ tedarigi
aynt oranda artmamaktadir. 2001 USA Kkayaitlar,
24076 solid organ transplanti yapilmasina ragmen
yil sonunda hala bekleme listesinde olanlarin
%7.2'sinin (6124 /84798 kisi) hayatin1 kaybettigini
gostermektedir (2). Son 10 yilda Iskandinavya’da
acil karaciger (KC) nakli icin bekleyen hastalarin
%27’si graft alamamis ve %16’s1 nakil olamadan
Slmdstiir (3). Avrupa’da ve Amerika’da kalp, KC ve
akciger bekleme listesindeki adaylarin sirasiyla,
%10-30'u, %40'1 ve %401 organ saglanamadan
Olmektedirler (4). Bu nedenle donor kabiil kriter-
lerinde degisiklikler giindeme gelmistir. Onceden
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marjinal veya suboptimal oldugu diisiiniilen
dondrlerin graftlar1 degerlendirilmeye baglanmigtir.

Bunlar yagl, ¢cok geng, non-heart beating, hemodi-
namik olarak stabil olmayan ve énceden hepatit B
virus (HBV) infeksiyonu serolojik markirlar1 olan
donorlerdir (5-7). Uygun stratejilerle klasik ideal
organlarla kiyaslandiginda marjinal organ ve
donorlerle de benzer hasta ve graft survileri elde
edilebilecegi (8) ve transplant bekleme stirelerinin
kisalabilecegi bildirilmektedir (9). Nakil oncesi
diyalizde bekleme stiresi, RT sonras1 graft kaybi i¢in
en biyiik risk faktorlerinden birisidir (10). Bu
yazida sadece hepatitli donér kullanimu ile ilgili
gelismelerin ve yeni yaklagimlarin degerlendirilme-
si amaglanmuigtir.

Ulkemizde Hepatit B ve C Virusu

HBYV ile ilgili epidemiyolojik calismalar gesitli bol-
gelerde sivil donorler arasinda hepatit B ytizey anti-
jeni (HBsAg) pozitiflik oranimi %5.1 ve normal
popiilasyonda %6.8 olarak gostermektedir. Kronik
KC hastalar1 ve sirozlularda bu oran %57.2ye,
primer KC kanserli hastalarda %47.7'ye kadar
¢tkmaktadir. Kan donérlerinde, normal popiilasyon
ve degisik yas gruplarinda hepatit C virusu (HCV)
antikoru (anti-HCV) pozitiflik oranlarinin daha
diisiik oldugu gorulmektedir (%0 ile %2.1) (11).
Kronik KC hastalar1 ve sirozlularda ise anti-HCV
pozitiflik oran1 %12 ila %72.4, primer KC kanserli
hastalarda %12.5 ila %29 arasinda degismektedir.
Ciddi klinik sonuglara yol agan bu virus infeksiyon-
lar1 igin 6zellikle hemodiyaliz hastalar: ytiksek risk
grubunu olusturmaktadir. Tiirk Nefroloji Dernegi
kayitlart HBsAg ve anti-HCV pozitiflik oranlarinin
son yillarda alinan tedbirlerle anlamli azaldigini
gostermekle birlikte klinik sonuglar1 dikkate alindi-
ginda bu viruslar bu populasyon icin hala 6nemini
korumaktadir. 2002 y1li sonu itibariyle (383 merkez)
hemodiyaliz ve periton diyalizi hastalarinda
HBsAg pozitiflik oran1 %4.8 ve anti-HCV pozitiflik
oranlart sirastyla %24.6 ve %13'dir. Ulkemizdeki
merkezlerin %47.6’s1 HBsAg pozitif hastalara,
%77.3't. HCV pozitif hastalara RT yapmaktadir ve
gecmis yillara gére HBV pozitif hastalar i¢in daha
liberal bir yaklasim s6z konusudur (1).

Hepatit B'li Don6r Kullanim1

Cogu organ tedarik kurulugu HBsAg pozitif donor-
lerden alinan organlarin HBV negatif bireylere
transplante edilmemesini 6nermektedir. Potansiyel
organ donoérlerinden %1’den fazlasi aktif HBV
infeksiyonuna sahiptir (12). Pozitif anti-HBc IgG ve
negatif HBsAg ile gosterilen gegirilmis HBV infek-
siyonu Oykiisii, USA'min bazi boélgelerinde ve
Ispanya gibi Avrupa iilkelerinde %10'nun ve
Taiwan gibi HBV hiperendemik alanlarda %50 nin
tizerindedir (12-14). Ulkemizde farkli calismalarda
HBsAg'e karsi antikor (anti-HBs) pozitiflik oran
ortalama %29.7 bildirilmistir (11).

Donorde HBV infeksiyonu taramasi icin serolojik
testler olarak HBsAg, anti-Hbs, hepatit B kor antije-
nine kargt antikorlar (anti-HBc) -IgM veya IgG-
bakilabilir. RT ile HBV geg¢isinde donér ve alicinin
ikisinin de serolojik durumu 6nemlidir. HBsAg
pozitif donorden, HBsAg veya anti-HBs negatif
alictya HBV infeksiyonu gegis riski ytiksektir. Sayet
donorde birlikte hepatit B e antijeni (HBeAg) de
pozitif ise bulas riski ¢ok ytikselmektedir (15).

Alinan organin saklanmasi sirasinda uygulanan
yontemlerde bulagi etkileyebilir. Bulag riskinin
bobrek dokusundan c¢ok alinan bobrekte kalan
rezidiiel donor kaniyla ilgili oldugu dtistintilmekte-
dir. Bir calismada 2 HBsAg ve HBeAg pozitif donor
allograftinin saklanmasinda farkli teknikler kul-
lanilmigtir. Sogutularak 6 saat sonra transplante
edilen alicida nakil sonrasi asemptomatik HBs anti-
jenemisi (donorle ayni viral subtip) gozlenmistir.
Mekanik perfiizyon ile 40 saat sonra transplante
edilende bobrek perfiizatinda HBsAg pozitifligi ve
alicida anti-HBs olusmustur ama HBs antijenemisi
olmamugtir. Dondrden HBsAg maruziyeti mi yoksa
baska bir infeksiyon kaynagi mi oldugu anlasila-
mamugtir (16).

Uc¢ HBsAg pozitif kadaverik dondr organi (2’si
HBeAg pozitif), 5 HBsAg veya anti-HBs negatif
alictya nakledilmistir. Ilk HBsAg ve HBeAg pozitif
donériin organinin nakledildigi énceden anti-HBc
antikoru pozitif alicida posttransplant déonemde
HBsAg negatif kalmistir. 2. HBsAg ve HBeAg pozi-
tif dondrden organlarin nakledildigi 2 alicida ise
HBsAg pozitiflesmistir ve alici-verici HBV subtip-
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leri es bulunmustur. 3. sadece HBsAg pozitif donér-
den organin nakledildigi 2 ahcida da HBsAg poziti-
flesmistir ama 1’inde sonra anti-HBs gelismistir
(17). Normal ALT seviyeli HBsAg pozitif donérler-
den 1'i HBsAg pozitif, 10'u 6nceden dogal veya
asilama ile HBV'na karsi bagisik ve HBsAg negatif
toplam 11 aliciya RT yapilmustir. Transplant sonrast
HBsAg negatif olanlar hala negatif iken pozitif
olanda da aktif infeksiyon bulgusu gézlenmemistir
(18). Baz1 aragtiricilar HBsAg pozitif HBeAg negatif
veya pozitif canli donérlerden HBsAg negatif
alicilara graft takilmadan Once rutin yikama,
hepatit B immunglobulini (HBIg) veya birlikte re-
kombinant HB agis1 uygulamasi ile RT yaptiklarin-
da transplant sonras1 HBsAg olusmadigin bildir-
miglerdir (19-21). HBeAg negatif olmas: her zaman
viral replikasyonu ve ytiksek derecede infek-
tivitenin olmadigini gostermemektedir. HBV “pre-
core” mutasyonu olusursa HBeAg salgilanmaz,
viral replikasyon ve HBV DNA olusabilir (22).

HBsAg pozitif dondrlerden HBsAg pozitif veya
dogal yolla anti-HBs gelismis kisilere transplantas-
yon minimal edinsel HBV infeksiyonu riski tasi-
maktadir (20,23). Bir calismada pozitif canli dondr-
lerden organ transplanti ile HBsAg durumu ve
sagkalim negatif dontrlerden organ alanlara gore
farkli degilken, kadaverik donér kullanilanlarda 1
ve 5 yillik sagkalimlar daha kétii bulunmustur (24).
HBsAg pozitif donorlerden HBsAg pozitif donor-
lere bobrek ve kalp grafti, HBsAg negatif dondrler-
den HBsAg negatif alicilara bébrek ve kalp naklin-
den ne daha yiiksek oranda akut veya kronik alict
hepatopatisi veya siddetli hepatopatiye ne de daha
kotii bir graft ve hasta sagkalimi oranina neden
olmamugtir (14).

HBsAg negatif, anti-HBs negatif veya pozitif, anti-
HBc pozitif donorlerde izole anti-HBc IgG varlig:
periferik kanda HBsAg'nin artik saptanamayacak
kadar azaldigr andaki HBV infeksiyonu varligini
gosterir ve HBV bulas riski diisiik veya yoktur
(25,26). HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif donor-
lerden organ nakli HBV negatif karaciger alicisina
%22-100 oraninda HBV infeksiyonunu gegirebilir.
Onceden anti-HBc IgG pozitif olan alicilar igin risk
dramatik azalir (12,26). HbsAg negatif, anti-HBc
pozitif ve HBV DNA negatif olan 133 kronik hepa-
titli hastanun 11’inde (%8.2) KC dokusunda HBV

DNA saptanmustir (27). Ilging olarak PCR tekno-
lojisi ile anti-HBs 6l¢tilenlerin %12.5'unda, 6lgtile-
meyenlerin %5.7’sinde HBV DNA saptamislardir.
Bu bulgu, anti-HBs pozitifliginin KC’den viral
klirensi etkilemeyecegini ve anti-HBc pozitif donér-
lerden potansiyel KC alicilarina nakilde diistik HBV
bulag riski sonucu anlamina gelmemektedir. Bu
yazarlar anti-HBc pozitif donér KC'lerinin sadece
KC transplant1 igin potansiyel adaylara diisiik HBV
bulas riski ile takilabilecegini diistinmiislerdir.
Ancak bagka ¢alismalar boyle KC transplantlarinda
nakil sonrasi ytiksek de novo HBV infeksiyonu
bildirmislerdir (25,28,29). anti-HBc negatif donor-
den KC alanlarda HBsAg pozitif olmamigstir (28).
Bir bagka KC transplant serisinde nakil o6ncesi
HBsAg negatif olan 207 alicinin 20’sinde nakil son-
rast HBsAg pozitiflesmistir. Sadece 2’sinde
donorde, 5’inde alicida nakil 6ncesi gizli infeksiyon
oldugu anlasilmistir (30). HbsAg negatif, anti-HBc
pozitif donérden KC nakli yapilan 6 alicinin 3’tinde
nakil sonras1t HBsAg pozitifligi ve klinik siddetli KC
hastalig1 gelismistir (25). Onceden 3'iinde anti-HBs,
1'inde anti-HBc pozitif 7 aliciya, anti-HBc pozitif
donorden kalp nakli yapildiginda higbirinde HBV
infeksiyonu gelismemistir (25). Bir bagka seride de
12 kalp alicisinda ayni sonug gozlenmistir (29). KC
transplanti 6ncesi HBIg ile pasif bagisiklama profi-
laksisi yararh olabilir. anti-HBc pozitif donér bobre-
g1 nonimmun alicilara nakledilecekse HBIg profi-
laksisinin veya lamivudinin yararli olabilecegini
distindiiren kanitlar mevcuttur (19). Ayrica,
HBsAg tagiyicilarda delta ajani ile siiperinfekisyon
riski ve buna bagh siddetli veya fulminan hepatit
olasiligi unutulmamalidir (31). HBsAg negatif, anti-
HBc IgG pozitif donérden, HBV iliskili sirozu olan
aliciya KC nakli, graft veya hasta sagkalimini etkile-
memekte ama HBV rekiirrensi gelisme ihtimalini
2.5 kat artirmaktadir (32). HBIg ve lamivudin ile
preemptif tedavi, alicilarda HBV rekiirrensini onle-
mektedir (33).

KC nakli disindaki organ alicilarinda, HBsAg
negatif, anti-HBc IgG pozitif donor ile HBV infek-
siyonu olasilig diisiiktiir (14,34,35). Onceden HBV
infeksiyonu 0Oykiisii veya asilamasi olan bobrek
aliclarinda klinik HBV infeksiyonu veya HBsAg
olusumu goézlenmemektedir (36). Ayrica, izole anti-
HBc IgG pozitifligi %20'nin tizerinde yalanci pozitif
olabilir (35,36). Ayn1 zamanda anti-HBs antikorlari
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ve KC biyopsisinde siroz veya hepatitle uyumlu
histolojik bulgularin varlig: giiglii sekilde sonugla-
rin gercek pozitif oldugunu dustndiirir (4).

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif kadaverik donor-
lerden 27 anti-HBc negatif ve 11 pozitif aliciya
RT’un sonugclarim1 karsilagtiran uzun stireli bir
calisma, hepatit serokonversiyonu veya klinik
hepatit riski, kisa doénemde graft ve hasta
sagkaliminda farklillk bulamamustir (37). HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif donorlerden RT yapilan
alicillarda nakil sonrasi pozitif anti-HBc veya anti-
HBs serokonversiyonu riski, HBsAg negatif, anti-
HBc negatif donérlerden RT yapilanlara gore 5 kat
ytiksek bildirilmistir (36). Muhtemelen alic1 immun
sistemi RT'un bir sonucu olarak HBV antijenine
maruz kalmaktadir. Agilama sonrasi anti-HBs
antikoru olusan (>10 IU/ml) hastalar daima HBV
infeksiyonuna karsit korunmaktadir (34). anti-HBc
IgM pozitifligi ise aktif HBV infeksiyonunu gosterir
ve aliclara HBV infeksiyonu bulag riski ytiksektir
(25,26).

HBIg, HBIg + lamivudin ile profilaktik rejim,
pretransplant asilama + lamivudin veya tek basina
lamivudin, HBsAg pozitif veya anti-HBc IgM pozi-
tif olan donorlerden RT olan (35) ya da anti-HBc
IgG pozitif olan donorlerden KC grafti ile transp-
lant olan (26,33) naif alicilarda, HBV infeksiyonunu
engelleyebilir.

Hepatit C’'li Donér Kullanimi

USA ve Avrupa’da tiim potansiyel organ donér-
lerinin yaklasik %b5’inde anti-HCV, bunlarin
yarisinda da PCR ile HCV RNA pozitiftir (38,39).
Donoriin serolojik taranmasi ile anti-HCV saptan-
mast alictya HCV bulagini tahmin ettirmez (40).
ELISA2 ile anti-HCV yalana pozitifligi nedeniyle
organ israfi, 3.nesil anti-HCV testleri donor tara-
masinda kullanilarak azaltilabilir (41).

Benzer bir¢ok ¢alisma, anti-HCV pozitif kadaverik
donorden organ alan alicilarin ortalama %50’sinde
anti-HCV, %74’tinde PCR ile hepatit C viremisi ve
%35’inde karaciger hastalig gelistigini gostermek-
tedir (38,39). New England Organ Bankasi'nin uzun
stireli ¢alismast HCV infeksiyonu bulaginin klinik
etkilerini incelemistir. Ortalama 49 ay siireyle izle-

nen 37 anti-HCV negatif donorden organ alan 74 RT
alicisi ile karsilagtirildiginda ortalama 42 ay izlenen
13 anti-HCV pozitif donorden organ alan 29 RT
alicisinda, KC hastahgl riskinin 4 kat arttig1 4'tintin
KC yetmezligi ile kaybedildigi bildirilmistir (42)
Ancak 68 ve 70 aya kadar takiplerde de graft kayb1
veya olim riski farkli bulunmamistir (43,44). Bir
bagka ¢alisma, anti-HCV pozitif donorlerden yasam
beklenti siiresi simurli 69 RT alicisina transplant
yapildiginda kisa bir takip sonras: 1 hastada 6liim-
le sonlanan fulminan hepatit, 2 hastada siroz gelisi-
mi ve anti-HCV negatif donorlerden organ alanlara
gore daha distik hasta sagkalimi gostermistir (45).
Bu go6zlemler anti-HCV pozitif donérlerden bobrek
kullanimi ile nakil sonrast KC hastaligi riskinin
yliksek oldugunu distindtirmektedir.

Organ saklamasinda yikama HCV infekte donor
organlarindan HCV bulag oranini artirirken, pulza-
til perfiizyonun viral inokiilasyonu azalttig1 bildiril-
migstir (42,46,47). Bu dondrleri alanlarda yiiksek
HCYV infeksiyonu prevalansi nedeniyle ¢ogu organ
tedarik kurulusu anti-HCV pozitif donorlerin kul-
lanimini yagam kurtaric (kalp, akciger veya karaci-
ger) transplantlara kisitlama politikasini benimse-
mektedir (38). Buna kargilik, transplant sonras: de
novo HCV infeksiyonu gelisen kalp ve bobrek
alicilarinda kisa ve orta dénemde hasta ve graft
survisi, HCV infeksiyonsuz eslestirilmis alicilardan
farkli bulunmamustir (44,48). Tum anti-HCV pozitif
donorler viremik yani HCV RNA pozitif degildir.
anti-HCV pozitif donorlerde RIBA2 gibi teyit test-
leri kullanilabilir ama yeterince spesifik degildirler.
anti-HCV pozitif donorleri ayirt etmede klinik ve
laboratuvar 6zelliklerini tanimak yardimci olabilir.
anti-HCV pozitif ama HCV RNA negatif donor pro-
fili aslinda yalanc1 pozitifligi degil gecmisteki HCV
infeksiyonunu gostermektedir. Dolayisiyla anti-
HCV pozitif kadaverik organ donorii igin diisiik
riskten bahsedilemez (49).

anti-HCV pozitif donorden anti-HCV pozitif aliciya
KC naklinin KC alicisinda morbidite ve mortalitede
artisa neden olmamaktadir. anti-HCV negatif
donorlerle karsilastirildiginda ayni graft ve hasta
sagkalimina sahiptirler (50-52). Donor HCV
susunun dominant oldugu KC alicilar;, HCV susu
dominant olmayanlara gére KC hastalig1 bakimin-
dan anlamli daha uzun sagkalim gostermektedirler
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(53). Benzer olarak donor HCV durumu RT’da HCV
pozitif alicilarda kisa ve orta dénemde sonuglar:
olumsuz etkilememektedir (53-55). HCV pozitif
alicilara nakledilen HCV pozitif donor bobrekleri
ile uzun stireli deneyim, HCV negatif donorlerden
HCV negatif alicilara nakledilenlerin sonuglarindan
farkli degildir (56). Kadaverik organ dondérlerinde
HCV infeksiyonu “US National colloborative
study” ELISA2'nin sensitivitesinin %100, spesifisi-
tenin %98.1 ama pozitif prediktif degerinin %55 ol-
dugunu gostermistir. Clinkii infeksiyon prevalansi
diistiktiir (%2.4). Pozitif test sonucu dondrlerin
%45inde, tim donorlerde %1.8 israf anlamina
gelebilir (38,49).

Anti-HCV pozitif donérden anti-HCV pozitif
alictya transplantasyon, gegirilmis HCV infeksiy-
onuna ragmen baska sus veya ayni sus ile re-infek-
siyon riskini azaltmamaktadir. Hatta yeni bir HCV
genotipi ile stiperinfeksiyon riski olabilir (57). HCV
infeksiyonu tipi (tek veya mikst) RT adaylar:
arasinda hasta sagkalimin etkilememektedir (58).
Prospektif bir ¢alismada, anti-HCV pozitif donér-
den 24 anti-HCV pozitif RT alicisina transplant
yapildiginda 2.5 yi1l izlem sonras: karaciger hastali-
g1, hasta ve greft sagkalim oranlarimin anti-HCV
negatif donérden RT olan 40 anti-HCV pozitif alici-
dan farkli olmadigi, ama HCV RNA negatif 5 kisi-
nin 4’tinde (%80) HCV RNA'min pozitiflestigi
saptanmustir (54). HCV-pozitif bébrekler anti-HCV
pozitif veya HCV-RNA pozitif aliciya nakledilirse
organ kayb1 %0, bulas oran1 %2.4’tiir. Yeni infeksi-
yon oranlari ise sirasiyla %0.5 ve %0’dir. Kisitlama
yapilmadiginda yeni infeksiyon orani %2 olmakta-
dir (59). HCV RNA pozitif alicilarda sadece anti-
HCV pozitif donor bobreginin kullanildiginda,
anti-HCV negatif donérden anti-HCV pozitif alici-
ya RT ile benzer KC hastalig1 prevalans: ve hasta
sagkalimi elde edilmistir (60). Ayrica PCR ile anti-
HCV pozitif donorleri test etmek ve genotip es PCR
pozitif donorler ve alicilar1 saptamak miimkiindiir,
farkli bir sus ile stiperinfeksiyon dahi elimine edile-
bilir (38).

Sonug
Gilintimiizde HBV ve HCV ile infekte donorlerden

karaciger dahil organlar aymi viriislerle infekte
alicilara giivenle nakledilebilir. HBV ile infekte

olmamis alicilara nakil 6ncesi asilama veya nakil
déneminde HBIg ve lamivudin ile profilaksi koru-
mada etkili olabilir. Literattiir verileri dogrultusun-
da uygun stratejik yaklasimlarla HBV ve HCV ile
infekte olmayan alicilar igin de kullanimlar:
distinilebilir.
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