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Kronik Diyaliz Tedavisi Goren Hepatitli
Hastalarda Transplantasyona Hazirlik

S. Boyacioglu

Ozet

Klasik hastalarda goriilen kronik viral hepatilerin
dogal seyri, tedavilerine yaklasim, monitorizasyon,
tarama ve bulasmay1 6nleme yontemleri iyi bilin-
mektedir. Ancak, kronik b&brek yetmezliginin de
icinde bulundugu bazi hastaliklarda hiicresel ve
hiimoral immunite bozuldugu i¢in bunlardaki kro-
nik viral hepatitlerin klinik seyri ve tedavi
yaklagimlar: klasik hastalardakinden farklidir. Bu
hastalarin 6nemli bir ¢ogunlugu ayni zamanda
renal transplantasyon adayidir. Bu hastalarda en
uygun sartlarda ve ideal zamanda renal transplan-
tasyon yapilmasi beklenen sonucun daha iyi
olmasimni saglar. Bu boliimde kronik diyaliz tedavisi
goren ve renal transplantasyon aday: olan hastalar-
daki sorunlar ve onlarin transplantasyona hazirlan-
masinin ilkeleri anlatilacaktir.

Summary

Natural course, management, monitorization,
screening and prevention of hepatitis B and C are
well known. However, this well known issues differ
in patients with chronic renal failure on hemodialy-
sis, because they suffer from impaired immune
defense mechanisms. Most of these patients are also
renal transplantation candidates. The optimization
of the timing transplantation is important for the
outcome. In this article the problem of hepatitis B
and C infection is discussed in end stage renal fail-
ure patients who are also renal transplantation can-
didates.
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I. Kronik Bobrek Yetmezlikli Hastalar ve Kronik
Hepatit C Virus Infeksiyonu

Hepatit C Virus (HCV) infeksiyonu diyaliz
tnitelerinin ¢ok 6nemli ve oldukga sik goriilen bir
sorunudur. Bat1 toplumlarindaki diyaliz tinitelerde
daha diisiik oranda olmakla beraber diinya genelin-
deki diyaliz hastalarinin ortalama %?20'sini etkile-
mektedir. Kronik HCV infeksiyonunun bu hastalar-
daki uzun stireli etkileri hala ¢ok iyi bilinmemek
tedir. Diyaliz hastalarinda kronik HCV infeksiyonu-
nun seyri ve belirtileri farkli oldugundan hangi has-
talarin tedavi edilmesi gerektigi ise ayr1 bir tartisma
konusudur. Bazi HCV-pozitif diyaliz hastalarinda
tedavi tartismasiz olarak elzem iken, bazilarinda
tedaviye gerek yoktur (1-7).

Risk Faktorleri

HCV infeksiyonunun diyaliz tedavisindeki hasta-
larda yiiksek oranlarda gortilmesine neden olan
risk faktorleri sunlardir:

Kan transfiizyonu sayist:

Bir¢ok calismada kan transfiizyonu sayisinin art-
masiyla o tinitede goriilen HCV prevalansi arasinda
paralellik oldugu gosterilmistir. Bunun yaninda
HCV-negatif hastalarin HCV-pozitiflere gore daha
az sayida kan almis olduklar1 saptanmustir.
Eritropoietinin kullanilmaya baglanmas: ve kan ve
tirtinlerinde HCV antikor taramasinin yayginlasma-
sindan sonra posttransfiizyon HCV infeksiyonu
riski belirgin olarak diismiisttir.
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Diyaliz siiresi:

Hastalarin diyaliz tedavisinde kalma stiresiyle HCV
infeksiyonu pozitifligi arasinda ¢ok belirgin bir
iliski vardir. Yapilan bati kaynakli ¢alismalarda 10
yillik diyaliz stiresinin HCV bulagmasi i¢in kritik bir
siire oldugu gosterilmistir. Kosullar gbz oniine
alindiginda bu stirenin iilkemiz icin ¢ok daha az
oldugu kolaylikla tahmin edilebilir (8).

Diyalizin sekli:

Son yillarda yaygin olarak uygulanmaya baslanan
ayaktan periton diyalizinde HCV infeksiyonu riski
diyalize gore ¢ok diigiiktiir. Buna neden olan
muhtemel faktorler arasinda (1) periton diyalizi
hastalarinda kan transfiizyonu ihtiyacinin daha az
olmasi, (2) kan ile temas saglayan bir giris yerinin
ve beden disi kan dolasiminin olmamasi ve (3)
uygulamanin hastane dis1 ortamlarda yapilmasi
sayilabilir (9).

Unite ici HCV prevalanst:

Yiiksek prevalansl tinitelerde tedavi edilen hastalar
HCV infeksiyonu bulagmasiagisindan daha fazla
tehdit altindadirlar. Birgok g¢alismada HCV
prevalans: yiiksek {tinitelerdeki yillik insidansin
daha ytiksek oldugu gosterilmistir. Bilim dalimizda
yapilan yeni bir tez calismasinda Bagkent Univer-
sitesi’nin tiim hemodiyaliz tinitelerinde HVC infek-
siyonu hastalarin %26 olarak bulunmustur (10).

Diger faktorler:
Organ transplantasyonu oykiisii, intravendz ilag
kullanimi  ve erkek cinsiyet risk faktorleri
arasindadir (3).

Diyaliz iinitelerinde HCV infeksiyonunun bulas-
masinin azaltilmasina yonelik stratejiler

Diyaliz tinitelerindeki yiiksek HCV infeksiyonu
prevalansi, mevcut testlerin infekte olanlarla
olmayanlar1 ayirmakta bazi sinirlamalarimin olmasi
ve bulasma yollarinin belirsizligi bu tinitelerde
bulasi 6nleme stratejileri gelistirilmesini giiglestir-
mektedir. Rutin anti-HCV taramasi, hasta izolasyo-
nu, makine ayrilmasi ve diyalizorlerin yeniden kul-
lanilmasmin yasaklanmasi konusunda tartigmalar
stirmektedir. Diyaliz tinitelerinde HCV infeksiyo-
nunun bulaginin kontrolii igin hastalarin ayrilmasi
gibi baz1 6zel stratejiler gelistirilmesinin énerilmesi-
nin dogru olacagini savunan gorisler sunlardir: (1)

HCV parenteral yolla bulagir ve diyaliz hastalar1
yiiksek risk altindadir, (2) hepatit B virus (HBV) in-
feksiyonu gibi parenteral yolla bulasan diger viral
infeksiyonlar diyaliz {initelerinin ic¢inde hastalar
arasinda bulagma paterni gostermistir ve (3) HBV
i¢in gelistirilen stratejiler basarili olmustur.

Diyaliz tinitelerinde HCV antikoru pozitif hasta-
larin izole edilmesi akilci bir stratejidir, ancak bu
uygulamanin dogru olmadigini savunan olan bazi
kuvvetli gorugler de vardir: (I) HCV, HBV kadar
infektif degildir, infekte hastalarin serumlarinda
diistik titrelerde dolasir ve oda sicakliginda hizla
degrade olur; (2) kullanilan mevcut anti-HCV test-
leri aktif infeksiyon ile gegirilmis infeksiyonu
ayiramamaktadir. Bu nedenle anti-HCV pozitif
hastalarin ayrilmasi bulagma riskini ortadan
kaldiramamaktadir. Bu sorun PCR teknigiyle HCV-
RNA testi yapilarak ¢oziilebilirse de bilindigi gibi
bu testin maliyeti son derece yiiksektir, 6zel teknik
donanim gerektirmektedir ve bazi teknik sorunlar
nedeniyle yalanci pozitif veya negatif sonuglar son
derece siktir; ve (3) izolasyon infekte olmamus hasta-
lar1 koruyabilirse de belli bir genotiple infekte
olmus hastalarin bagka genotiplerle superinfeksiyo-
nuna zemin hazirlayabilir. Gergekten de diyaliz tini-
telerinde birden fazla genotiple infekte hasta sayist
oldukga fazla bulunmustur.

Bu bilgilerin ve tartismanin 15181 alinda Amerika
Birlesik Devletlerindeki Hastalik Kontrol ve
Onleme Merkezi (Centers for Disease Control and
Prevention) bugiin i¢in anti-HCV pozitif hastalarin
ve makinalarin ayrilmasini 6nermemektedir. Buna
karsilik, "evrensel 6nlemlere” siki bir sekilde uyul-
masi, hijyene dikkat edilmesi ve diyaliz maki-
nalarinin ¢ok iyi bir sekilde sterilize edilmesi 6neril-
mektedir (Tablo 1) (11).
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Tablo 1: Biitiin hemodiyaliz hastalar: i¢in gegerli infek-
siyondan korunmaya yonelik evrensel korunma onerileri
(Centers for Disease Control and Prevention, 1998)

1. Hastalarin kendilerine ait diyaliz istasyonlar:
olmalidir. Yataklar her seanstan sonra temizlen-
melidir.

2. Tepsiler, tansiyon aleti mansonlari, klempler,
makaslar ve benzeri bir kullanimlik olmayan alet
ve esyanin ortak kullanimi 6nlenmelidir.

3. llaclar hastalar tarafindan ortak kullanilmamalidir.
flag arabalar1 kullanilmamalidir.

4. Tlaclar merkezi bir alanda hazirlanmali ve buradan
dagitilmalidir.

5. Temiz ve kontamine alanlar ayrilmalidir (6r., tibbi
malzeme ve ilaglarin hazirlandigi alanlar ve el
yikanilan alanlar ile kan ve kan tirtinlerinin ve kul-
lanilmis tibbi malzemenin bulundugu alanlar ayr1
olmali, hatta komsu olmamalidir).

Makinalarin konvansiyonel yontemlerle temizlen-
mesi ve sterilize edilmesi yeterli gortinmektedir. Ne
yazik ki, diyaliz {initelerinde HCV infeksiyonu bu
onlemlere ragmen yayilabilmektedir. Transplantas-
yon 6ncesi aktif HCV varlig: transplantasyon son-
rast prognozu Ozellikle de graft sagkalimini 6nemli
derecede etkilemektedir (12). Bu nedenle infekte
hastalarin tedavisi ¢cok énemlidir.

Tedavi

Interferon-alfa:

Guntimiizde diyaliz hastalar1 i¢in gegerli ve etkin
tek tedavi interferon-alfa'dir. Her diyaliz seansin-
dan sonra olmak tizere haftada 3 milyon {inite sub-
kutan interferon-alfa standart doz uygulamasi stan-
dart tedavidir. Tedaviye yanit en az non-tiremik
hastalar kadar iyidir. Alti aylik tedavi sonunda
biyokimyasal yamit %70 ve kalici tam yanit %20
civarindadir. Hatta, virolojik yanitsizlik olsa bile
histolojik iyilesme oldugunu gosteren calismalar
vardir. Tedaviye cevap oldukga iyidir, fakat yan
etkiler non-tiremik hastalara gore daha fazladir (12-
16).

Yaptigimiz bir calismada transplantasyon oOncesi
interferon tedavisi alan HCV pozitif hastalarda greft
ve hasta sagkalimlar1 almayanlara gore belirgin iyi
bulunmustur (17).

Diyaliz hastalarinda interferon-alfa ile yapilmis
onemli calismalar asagidaki Tablo 2'de gos-
terilmistir.

Bu hastalara 6zgiin iki énemli konu vurgulanmali-
dir: (1) Tedavinin uzun dénemdeki 6zellikle renal
transplantasyon olduktan sonraki yararlar1 deger-
lendirilmelidir, ve (2) HCV viremisi diisiik dtizey-
lerde seyrediyorsa tedavi sonlandirma zamani iyi
belirlenmelidir. Ozellikle virus diizeyinin 100 kop-
ya/ml’den daha diisiik oldugu bu tiir hastalarda
karaciger dokusunda HCV-RNA aranmas1 viremi-
den daha iyi bir kriter oldugu hatirlanmalidir.

Tablo 2: HCV infeksiyonu olan diyaliz hastalarinda interferon-alfa tedavisi sonuglari

Arastirmaci Toplam Tedaviyi ALT HCV-RNA
Hasta Birakan Hasta  Siire (ay) normallesmesi  Negatiflesmesi
Sayist Sayis1 (%) (%) (%)
Koenig 23 14 5 50 65
Pol 19 6 85 53
Raptopulo-Gigi 19 6 12 100 77
Casanovas 10 - 12 90 10
1zopet 23 3 6 85 92
Ellis 11 - 77 ?
Simsek 17 - 6 88 ?
Femandez 10 83 50
Giirsoy 18 6 6-12 80 50
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Interferon-alfa tedavisi diyaliz hastalarinda en az
noniiremik hastalar kadar basarili olduguna gore,
HCV ile infekte diyaliz hastalarmin hepsi tedavi
edilmeli midir? Bu soru iyi distintilmeli ve en
gecgerli yanit bulunmalidir. Daha uygun ve dogru
soru ise hangi hastanin tedavi edilecegidir. Tedavi
edilmesi gereken hasta saptandiktan sonra gelen
soru ise bu hastanin ne zaman tedavi edilmesinin
uygun oldugudur. Son veriler akut HCV hepatitli
hastalarda daha kisa siireli, fakat erken tedavinin
kroniklesmeyi énleme bakimindan etkili oldugunu
gostermektedir. Kronik HCV infeksiyonu olan
diyaliz hastalarinda karar vermek ise daha zordur.
Diyaliz tinitelerinde sik goriilmesine ragmen kronik
HCYV infeksiyonu nadiren klinik belirti verir. Ayrica,
serum ALTd{izeyi hastaligin evresinin iyi bir goster-
gesi degildir. Bir bagka husus ise kronik HCV infek-
siyonunun hastalarin %20'sinde siroza neden ola-
bilecegi bilgisidir. Ancak, diyaliz hastalarinin pek
azi bu sonuca ulasmay1 saglayacak kadar uzun
yasayabilir. Bir diger 6nemli nokta ise diyaliz hasta-
larinda kardiyovaskiiler hastaliklarin ytiksek oran-
da gortilmesidir. Bu durum tedavinin yan etkilerini
artirmanin yaninda yasam beklentisini de kisalt-
maktadir (19).

Biitiin bunlar gozontine alindiginda interferon-alfa
tedavisi baglanmasi diistiniilen bir diyaliz hastasina
asagidaki yaklagim uygun olabilir:

1. HCV pozitif her diyaliz hastasinda interferon-
alfa tedavisine baglanmasi agisindan deger-
lendirmeye alinmalidir. Tedaviye baslama karar1
hastalarin bireysel bulgularina gore verilmelidir.
Yandas hastaliklarin varlig: dikkatle degerlendi-
rilmelidir. Diyalizde 5 yillik yasam beklentisi
%25'in altinda olanlara tedavi verilmemelidir.

2. Biitiin potansiyel interferon-alfa tedavisi aday-
larmnin bazal serum HCV-RNA durumu ve
karaciger histopatolojisine bakilmalidir. Siroz
olan hastalara tedavi verilmemelidir.

3. Gelecege 151k tutabilmesi i¢in miimkiin olan her
hasta bir ¢alisma protokoliine dahil edilmelidir.

4. Renal transplantasyon diisiiniilenleri HCV
viremisinden kurtarabilmek icin tedavi sartlari
zorlanmalidir.

5. Uygun kadavra organ bulunan ve halen tedavi
almakta olan hastanin interferon-alfa tedavisi
sonlandirilmalidir ve transplantasyona verilme-
lidir.

Ozetle, interferon-alfa tedavisi renal transplant
aday1 olanlarda ve daha iyi prognozu olanlarda
(geng, nonsirotik, tedaviye iyi cevap verebilecek
genotip ile infekte ve diisiik viral yiikii olan hasta-
lar gibi) verilmelidir. Sekil 1 'de HCV ile infekte re-
nal transplantasyon aday: diyaliz hastasinda inter-
feron-alfa tedavisi yaklagimi igin karar agaci veril-
migtir.

Ribavirin:

Ribavirin DNA ve RNA viruslarina kargt antiviral
aktivitesi olan bir niikleosid analogudur. HCV
infeksiyonunda tek bagina verildiginde ALTdiizeyi-
ni diisiiriir, fakat HCV-RNA'y1 etkilemez. Interferon
ile kombine verildiginde ise tek basina interferon-
alfa gore daha yiiksek oranlarda kalict yanit goriiliir
(%47'ye kars1 %27). Glintimtizde kronik HCV infek-
siyonu tedavilerinde interferon-alfa ve ribavirin
kombine olarak kullanilmaktadir. Ribavirin meta-
bolitleri eritrositlerde birikir. Bu nedenle hemolize
neden olur. Bu yan etki diyaliz hastalarinda daha
belirgin ve uzun stirelidir. Bu nedenle diyaliz hasta-
larinda ribavirin kontrindikedir (20, 21).

Diger ilaglar:

3-Tiasiklidin ve proteaz inhibitorleri gibi diger anti-
retroviral ilaglarin HCV ile infekte diyaliz hasta-
larindaki etkileri halen aragtirilmaktadir. Timosin,
antisense trtinleri ve viral vektor temelli genetik
tedaviler ise gelistirilme asamasidadr.

Transplantasyon oncesi anti-HCV durumunun
transplantasyon sonrasi klinik gidise etkisi:
Renal transplant alicilar1 arasinda transplantasyon
oncesi anti-HCV pozitifligi %11 ile 49 arasinda
olmak tiizere ¢ok genis bir oran yelpazesi iginde bil-
dirilmektedir. Transplantasyon oncesi anti-HCV
pozitifligi transplantasyon sonrasi dénemde karaci-
ger hastalig: icin zemin hazirlar. Nitekim, transp-
lantasyon 6ncesi anti-HCV pozitif olan hastalarda
transplantasyon sonrasi kronik HCV infeksiyonuna
bagl karaciger hastaligi oran1 % 19-64 iken bu oran
transplantasyon 6ncesinde anti-HCV negatif olan-
larda sadece %2-7'dir. Bobrek transplantasyonun-
dan sonra serum HCV-RNA titrelerinde artis olur.
Bu da karaciger hastaliginin seyrinin hizlanmasina
neden olabilir.
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Sekil 1: HCV pozitif renal transplantasyon adayinda tedavi yaklasimi

Biitiin bunlara ragmen anti-HCV pozitif durumda
olup bobrek nakli yapilan hastalarda hasta sagkali-
minin daha ko6t oldugunu gosteren c¢alismalarin
sayist oldukga azdir. Son zamanlarda Mathurin ve
ark. tarafindan yayinlanan bir ¢alismada transplan-
tasyon Oncesi anti-HCV pozitif olan hastalarda 10
yillik graft ve hasta sagkalimi oranlari anti-HCV
negatif olanlara gore istatistikselolarak belirgin
olmak {tizere daha diisiik bulunmustur. Bircok
calismada ilk 5 yil icin hasta sagkalimlar:
oranlarinda fark bulunmamistir (22, 23).

Renal transplantasyonun diyaliz hastalarindaki
HCV infeksiyonuna etkisi

Transplantasyon sirasinda anti-HCV pozitifliginin
olim riskini artirdigimi gosteren ¢alismalar varsa
da, anti-HCV pozitif hastalarin sagkalimlarinin
diyaliz tedavisiyle mi yoksa transplantasyonla mi
daha iyi oldugu net olarak bilinmemektedir. Birkag
nedenden dolay: transplantasyonunun ve immiino-
stipresyonun anti-HCV pozitif bobrek hastalarinda
karaciger hastalig1 ve olum riskini artirdig: iddia
edilegelmistir. Bunlar: (1) Renal transplantasyon
yapilan HBsAg pozitif hastalarda karaciger

hastalig ile iliskili morbidite ve mortalitenin diger-
lerine gore daha yiiksek olmasi; (2) anti-lenfosit
globulin, anti-timosit globiilin ve OKT3 gibi anti
lenfosit ilaglar alan HCV pozitif renal transplant
alicalarinda  karaciger hastalinin  daha fazla
goriilmesi; ve (3) HIV pozitif renal transplant
alialarinda AIDS'in 1.5 - 2 yil gibi ¢ok kisa bir
siirede gelismesidir. Halbuki, anti-HCV pozitif
renal transplant alicilarindaki karaciger hastalig
prevalansi (%19-66) diyalizdeki anti-HCV prevalan-
sindan (%18-80) fazla degildir. New England Bolge-
si Organ Bankasi calismasina gore renal transplant
olmus veya diyaliz tedavisinde olan anti-HCV pozi-
tif hastalar arasinda hasta sagkalimi bakimindan
fark yoktur. Hatta bir calismada renal transplantas-
yon yapilmis hastalarda sagkalim oram dializdeki-
lere gore daha fazla bulunmustur. Anti-HCV pozitif
olan hastalarda renal transplantasyonun prognozu
kétiilestirdigine dair kesin bir bilgi olmadigna gore
nakil adayr anti-HCV pozitif hastalar muhtemel
riskler konusunda bilgilendirilmeli ve diyaliz
tedavisinde kalma veya renal transplantasyon
yapilma segimi hakki hastaya birakilmalidir. Onem-
li bir nokta serum ALTdtizeylerinin 6zellikle diyaliz
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hastalarinda karaciger histolojisi hakkinda tam bilgi
vermedigi gercegidir. Serum ALTdiizeyi siirekli
normal seyreden anti-HCV pozitif hastalarda ilerle-
mis karaciger hastaligi, hatta siroz bulunmasi nadir
degildir. Bu nedenle renal transplantasyon adayi
anti-HCV pozitif hastalarda karaciger biyopsisi
yapmak ve bulguya gore karar vermek dogru bir
yaklasim olacaktir. Bobrek nakli icin bekleme lis-
tesinde olan anti-HCV pozitif bir hastaya yaklasim
icin karar agaci Sekil 2' de gosterilmistir (24, 25).

prevalansi %50'nin tizerindeydi. Fakat o giinlerden
ginimiize hemodiyaliz initelerinde HBsAg
prevalansi son derece hizla diisiis gostermistir (26).
Artik HBV infeksiyonu Bati Diinyas1 hemodiyaliz
tnitelerinin ciddi bir sorunu olmaktan g¢ikmuisgtir.
Avrupa Transplantasyon Merkezleri Birliginin bek-
leme listesinde hastalardaki yilhik HBV insidansi
sadece %0.1'dir (27 — 30).

HCV-EMNA
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I
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I
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Sekil 1: HCV pozitif renal transplantasyon adayinda tedavi yaklasimi

Renal transplantasyon hastalarinda goriilen kronik
HCV infeksiyonuna yonelik uygun ve etkili bir
tedavi sekli maalesef yoktur. Interferon-alfa ile
kisith sayida hastada yapilmis ¢alismalarda umut
verici sonuglar alinmistir. Ancak bu tedavi sekli
akut rejeksiyona neden oldugu igin artik uygulan-
mamaktadir.

II. Kronik Diyaliz Hastalar1 ve Kronik Hepatit B
Virus Infeksiyonu

Prevalans ve son durum

Hepatit B virus (HBV) infeksiyonu kan ve kan tirtin-
leri yoluyla bulasan ve diyaliz ortaminda ¢ok kolay
yayilabilen bir virus infeksiyonudur. Bundan
yaklasik 30 yil kadar HBV infeksiyonu diyaliz
tiniteleri icin ¢ok ciddi ve yaygin bir tehdit idi. O
giinlerde bazi hemodiyaliz merkezlerinde HBsAg

Ulkemiz igin ayn1 iyimser tablodan s6z etmek kolay
degildir. Bagkent Universitesi Hemodiyaliz Merkez-
lerinde HBsAg pozitif hastalar tiim hastalarin (1200
hasta) yaklagik %6.5'ugunu olusturmaktadir. Bu
oran ¢esitli merkezlerden %5 ile 17 arasinda veril-
migtir. Oranlarin yiiksekligine ragmen yine de bu
tablo ge¢mis ile karsilastirildiginda oldukga iyidir
(26).

Bati Diinya'st ve kismen tilkemizdeki bu biiytik
diististi baglatan 1977 yilinda ABD 'deki Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezinin yaymnladigi ve
hemen hemen tiim merkezlerde uygulamaya konu-
lan hemodiyaliz tinitelerinde HBV infeksiyonlarin-
dan korunma 6nlemleridir (Tablo 5) (31).
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Tablo 5: Hemodiyaliz tniteleri i¢in HBV infeksiyonundan korunma onerileri (Centers for Disease Control and

Prevention, 1977)

1. Biitiin hastalarda her ay HBsAg bakilmasi ve ¢ikan sonuglarin derhal degerlendirilmesi.

2. Hasta ve hemodiyaliz makinalarina dokunulmasi gerektiginde gerektiginde eldiven giyilmesi.

3. Serolojik durumu ne olursa olsun bir hastaya ait tibb1 ekipman ve ilaglarin bagkalar: tarafindan ortak kullanilma-

masy; spesifik nondispozabl cihazlarin hastalara ait olmasi.

4. Temiz ve kontamine alanlar ayrilmas: (6r., tibbi malzeme ve ilaglarin hazirlandig alanlar ve el yikanilan alanlar

ile kan ve kan tiriinlerinin ve kullanilmig tibbi malzemenin bulundugu alanlar ayr1 olmali, hatta komsu olma-

malidir).

Bu 6nlemlere ek olarak HBsAg-pozitif diyaliz hasta-
larmin HBsAg-negatif hastalardan fizik olarak
ayrilmasi ve diyaliz makinalarinin, enstriimanlari-
nin ve personelinin 6zel olmasi da dnerilir.

Bu evrensel korunma onlemleri ile hemodiyaliz
tinitelerinde HBV infeksiyonunun yayilimi kontrol
altina alinmaya baslamistir. Fakat esas oldiirticii
darbe 19801 yillarin basinda uygulamaya konulan
HBYV agisi ile saglanmigstir. Bu aginin gelistirilmesin-
den sonra hemodiyaliz hastalarinin tamami ve per-
sonelin agilanmasiyla problem teorik olarak
¢oziilebilecegi diistintilmiistiir. Uygulamada ise
beklenen sonug¢ alinamamis ve hastalarin ancak
yarisinda bagisiklik saglanabildigi goriilmiistiir. Bu
basar1 orani bile hemodiyaliz {nitelerindeki
prevalansin 6nemli dl¢iide diismesine yetmistir. Bu
orani yiikseltmek i¢in bazi 6nlemler onerilmis ve
uygulanmistir. Bunlar arasinda asiy1 levamizol,
eritropoietin, interferon-alfa ve timozin ile kombine
etmek; daha yiiksek dozlarda uygulamak; ve doz
araligin siklastirmak sayilabilir.

Klinik seyir

Akut HBV infeksiyonu geciren diyaliz hastalarinin
%80'1 kronik HBV tasiyicist haline gelir. Bu oran
diyaliz hastas1 olmayanlar i¢in %10'dur. Bunun
yaninda, HBV tasiyia diyaliz hastalarinda kronik
karaciger hastaligi gelisme riski de fazladir. Bir
calismada HBsAg-pozitif asemptomatik 75 diyaliz
hastasina karaciger biyopsisi yapilmis ve bunlardan
%79'unda cesitli derecelerde histopatolojik karaci-
ger hasar1 oldugu gosterilmistir (32).

Diyaliz hastalarinda genel kronik B viral hepatit
prevalansi genel popiilasyondan daha yiiksektir.
Fakat hastalik seyri yavas ve genel olarak iyi huy-
ludur. HbsAg-pozitif diyaliz hastalarinda 5 yillik

sag kalimin benzer yas, cins ve nefropatisi olan
HBsAg-negatif hastalardan farkli olmadigin iddia
eden yayinlara rastlamak miimkiindiir (33, 34).

Tedavi

Kronik HBV infeksiyonu olan diyaliz hastalari igin
gintiimiizde hala tam etkili ve kesin tedavi sekli
yoktur. Bu hastalardaki tedavi prensipleri non-
tiremik hastalar grubundan temelde farkli degildir.
Kisith sayida hasta ile yapilan bazi ¢alismalarda
interferon-alfa monoterapisinin cevabmin c¢ok iyi
oldugu ve bobrek nakli sonrasinda relaps olmadig:
gosterilmigtir (35). Yine son yillarda lamivudin tek
basina veya interferon-alfaya ek olarak tedavi pro-
tokollerine girmeye baslamistir. Ancak kronik HBV
infeksiyonu olan diyaliz hastalarinda tedaviyi
aragtiran herhangi bir cok merkezli, ¢ok denekli ve
randomize klinik ¢alisma yoktur (36 -38).

Renal Transplantasyon ve Kronik HBV infek-
siyonu

Nakil 6ncesi diyaliz hastalarindaki HBV'ye bagh
kronik karaciger hastaliginin klinik gidisinin ¢ok
yavas ve iyi huylu oldugunu belirtmistik. Bébrek
naklinden sonra bu durum tamamen degisir.
Mevcut karaciger hastaligi siddetlenir ve hizla
siroza gidebilir. Bu hizlanmada en 6nemli etken
nakil sonrasi uygulanan immiinosiipresyondur.
Ozellikle Kuzey Amerika kokenli caligmalarda
bobrek naklinin mevcut HBV'ye bagh kronik
karaciger hastaligini kotii yonde etkiledigi ve bu
hastalarda karaciger hastaligina bagli mortalitenin
cok ytiksek oldugu bildirilmektedir. Avrupa koken-
li calismalarda durum farkli olup otorlerin
cogunlugu nakil 6ncesi kronik HBV infeksiyonu
varligmin nakil sonrasi sagkalimlari etkilemedigi
inancindadir. Iki grup arasindaki bu fark muhteme-
len calismalarda degerlendirilen hastalarin ok



30 Diyaliz Transplantasyon ve Yanik/Dialysis, Transplantation and Burns (Ocak/January 2004 15 (1) ) 23-33

farkli evrelerde nakil olmasindan kaynaklanmak-
tadir. Amerikan calismalarinin ¢ogunda nakil
oncesinde hastalarin klinik ve biyokimyasal duru-
mu goz Oniine alarak nakil karart verilmistir. Bu-
na karsilik Avrupa'daki merkezlerde degerlendirme
daha ¢ok histopatolojiye dayandirilmaktadir. Bu
hastalarda histopatolojinin klinik ile uyumsuz sekil-
de ve siirpriz olarak nitelendirilecek 6l¢tide kotii
cikabildigi hatirlanmalidir (39).

Kronik HBV infeksiyonunun greft bobrege
etkisi

Kronik HBV infeksiyonunun transplantasyondan
sonra greft bobregi ne yonde etkiledigi konusu
tartismalidir. Baz1 calismalarda kronik HBV infek-
siyonu olanlarda greft bobrek sagkalimi: HBV infek-
siyonu olmayanlara gore daha disiik bulunmus
olmakla beraber ¢alismalarin ¢ogunda kronik HBV
infeksiyonunun greft bébrek sagkalimini etkileme-
digi gosterilmistir. Hatta tam tersi sekilde HBV
infeksiyonunu olanlarda greft sagkaliminin daha
fazla olabilecegi bile iddia edilmektedir .

Kesin bilinen konu kronik HBV infeksiyonunun
akut greft rejeksiyonuna yol agmadigidir. HBV poz-
itiflerde genel olarak 10. yildan sonra greft omrii
azalmaktadir (40 — 43).

Renal Transplantasyonun Kronik HBV Infek-
siyonuna Bagli Mevcut Karaciger Hastaligina
Etkisi

Kronik HBV infeksiyonu olanlarda renal transplan-
tasyondan sonra karaciger histopatolojisinin daha
da kottilestigi gosterilmistir (44). Fornairon ve ark.
HBsAg-pozitif 151 hastay1 bobrek naklinden sonra
uzun stire izlemislerdir. Bu ¢alisma tek merkezden
yapilan en biiyiik serinin sonuglarini yansittig: icin
cok degerlidir (44). Hastalarin %85'inde transplan-
tasyondan ortalama 66 ay sonra histopatolojik
kotiilesme gozlenmistir. Bobrek nakli 6ncesi hasta-
lardan %39'unun karacigeri histopatolojik nor-
malken, transplantasyondan sonra bu oran dra-
matik olarak diismiistiir (sadece %6). Otuzbes has-
tada siroz ve 8 hastada hepatoselliiler kanser
gelismistir. Bu rakamlar beklenenin ¢ok tizerinde-
dir. Histopatolojik kotiilesmeye katkida bulunan
faktorler olarak alkol tiiketimi ve HCV ko-infeksi-

yonu 6ne ¢ikmistir. Ayni ¢alismada 125 aylik bir
stirecteki viral serolojik degismeler de incelenmistir.
HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA spontan serokonver-
siyonu beklenenden ¢ok dtistik olmustur. Buna kar-
siik hastalarin %30'unda re-aktivasyon olmustur.
Biitiin bu kotii gostergelere ragmen ilging ve
paradoksik olarak bu hastalarin sagkalim oranlari
HBV-negatiflerden farkli bulunmamustir. Yazarlar
HBV-pozitif diyaliz hastalarinda su yaklagimin
dogru oldugunu savunmaktadirlar: (1) Renal trans-
plantasyon oncesi viral replikasyon varligi ve mik-
tar1 6nemlidir. Bu nedenle nakil 6ncesi tedaviler
denenmeli ve hastalar miimkiin olan en diisiik viral
replikasyon seviyelerinde transplantasyona veril-
melidirler; (2) sirozlu hastalar en biyiik risk
grubudur, bunlarda nakil 6nerilmemelidir; ve (3)
nakil 6ncesi histopatolojik degerlendirme garttir.

Benzer sekilde yiiriitiilmiis ve degerlendirilmis
diger bir ¢ok calismanin birlestigi ortak nokta renal
transplantasyon adaylarinda gz oniine alinmasi
gereken en 6nemli iki faktoriin viral replikasyon ve
histopatoloji oldugudur. Replikasyon yoksa veya ne
kadar az ise sonuglar o kadar yiiz giildiiriictidiir.
Yine histopatoloji ne kadar hafif ise sonuglar o
kadar iyidir. Siroz ve siddetli aktif hepatit
varliginda renal transplantasyon kontrindikedir.

KHB infeksiyonu olan hastalarda renal transplan-
tasyondan sonra goriilen en korkutucu ve siddetli
giden klinik tablo fibrozan kolestatik hepatit gelis-
mesidir. Bu tablo nadir goriliir fakat cogunlukla
fatal seyreder. Bagisiklik sistemi baskilanmig hasta-
larda goriiliir. Histopatolojik olarak hepatositlerde
balonlasma, kolestaz bulgulari, minimal inflamas-
yon, siddetli periportal fibrozis ve hepatositlerde
belirgin HBV ekspresyonu vardir. Fatal seyreden bu
klinik tabloda bugiin igin etkili tek tedavi lamivu-
din tedavisidir (45).
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Renal Transplantasyon Aday1 HBV Pozitif Hastaya Yaklasim

HBV pozitif hastaya bobrek naklinin hangi sartlarda yapilabilecegi Sekil 3 'te gosterilmistir.

Herlemis Karaciger Hastalig
Ve
St oz
|
| |
WVar Tok
|
| |
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Hawpr
|
| |
El araci Fer + Rensl Renal Transplartasyota Hastatun ¥ogan Fenal Transpl ardasyona
Transpl antasyon E-ret | Istez Hamyr
Yiiksek Risk Kriterleri:
Yiiksek viral replikasyon
Siddetli aktif hepatit
Yiiksek Fibrozis

Sekil 3: HBV pozitif renal transplantasyon adayina yaklasim

Ozetle karar vermemizde bize yardimci olan en
degerli iki faktor viral replikasyon ve karaciger
morfolojisidir. Her olgu bireysel olarak ele alinmali
ve hekim hastasina biitiin riskleri anlattiktan sonra
karara ortak olmasini saglamalidir (32).

HBYV ile Karsilasmis Donor Bobrek
Kullanim1

Bobrek nakli olmak igin sira bekleyen hastalarin
say1st mevcut organ donor havuzu tarafindan karsi-
lanamayacak kadar ¢oktur. Bu nedenle transplan-
tasyon ekiplerinin temel ugraglarindan biri de
donor havuzunu artirabilmektir. Bu amaca yo6nelik
olarak ozellikle Asya'da HBsAg-pozitif kadavrala-
rin bobrekleri zaman zaman kullanilmistir. Fakat bu
sekil transplantasyon ile alictya yeni HBV infeksiyo-
nu bulagtirma riskinin ytiksek oldugu gortilerek bu
yontemden vazgegilmistir. Giintimtizde HBsAg-
pozitif kadavradan donor bobrek kullanimi 6zellik-
le Kuzey Amerika ve Avrupa tilkelerinde kontrindi-
ke sayilmaktadir (46).

HBcAb-pozitif kisilerden yapilan kan transfiizyon-
lar1 araciligiyla yeni HBV infeksiyonu bulagtirilabi-
lecegi bilinmektedir. Ayni sekilde HBcAb-pozitif
kadavralardan aliman karacigerler ile aliciya yeni
HBYV infeksiyonu bulastirilabilmektedir. Bu nedenle
HBcAb-pozitif donor karacigerleri artik kullanilma-
maktadir. Ancak, bdyle serolojisi olan bdbrekler
emniyetle kullanilabilir. Bu organlarin kullanilmas:
halinde asili veya dogal yolla bagisiklik kazanmig
olan alicilar tercih edilmelidir. Bu olmazsa trans-
plantasyon sirasinda alictya HBV asisi yapilmali ve
spesifik hepatitis B immun globiilini verilmelidir.

Tedavi

Renal transplantasyondan sonra interferon-alfa
tedavisi oldukga etkilidir, fakat bu tedavi sekli ile
rejeksiyon riski 6nemli derecede artmaktadir. Bu
nedenle basarili sonuglara ragmen interferon-alfa
tedavisi renal transplantasyon hastalar igin ideal
bir tedavi gekli degildir ve cogu merkez tarafindan
kontrindike olarak kabul edilmektedir. Bu nedenle,
kronik HBV infeksiyonu olan renal transplant
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aliclarinda foscarnet ve vidarabin gibi anti-viral
tedaviler denenmistir. Bu tedavilerin hi¢ birinde
beklenen etki goriilmemistir. Son giinlerde lamivu-
din mono terapisinin bagariyla kullanildig1 raporlar
yayimlanmaya baglanmistir. Ancak bu konuda genis
serilerle yapilmig ¢aligmalara gereksinim vardir (47-
49).
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