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HEPATIT-B VE C ENFEKSIYONLARININ BOBREK TRANSPLATASYONUNDA GRAFT VE
KARACIGER FONKSIYONLARINA ETKIiSi: TURKIYE'DEN TEK MERKEZ DENEYIMi

THE IMPACT OF HEPATITIS-B AND C INFECTIONS ON GRAFT AND LIVER FUNCTION IN
KIDNEY TRANSPLANTATION: A SINGLE CENTER EXPERIENCE IN TURKEY

Refika KARAER BUBERCI', Saime PAYDAS?

OZET

AMAGC: Immiinsiipresif tedaviden dolay1 hepatit-B veya C
enfeksiyonlarinin bobrek nakilli hastalarda graft ve hasta sag
kalimina olumsuz etki ettigi konusu tartigmalidir. Caligmamizin
amaci bébrek nakilli hastalarda hepatit-B ve C enfeksiyonlarinin
hasta ve graft tizerine etkilerini degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM: Caligmaya 66 bobrek nakil hastast alindu.
Anti-HCV pozitif bes hasta ve Hbs-Ag pozitif dokuz hasta viral
hepatit grubunu olusturdu. Geri kalan 52 hasta (anti-HCV, Hbs-Ag
negatif) viral hepatiti olmayan grubu olusturdu. Hastane kayitlar1
retrospektif olarak tarandi. Nakil sonras: ilk ti¢ yillik AST, ALT,
albumin, hesaplanmus glomeriiler filtrasyon hizi (hGFH) not edildi.

BULGULAR: Transplant sonrasi takip siiresi ortalama olarak
viral hepatit grubunda 62,4 +48,2 ay viral hepatiti olmayan grupta
35,3+15,7 ay idi. Cinsiyet, dondr tipi, yas, transplant sonrasi nakil
stiresi agisindan iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Sadece nakil
oncesi diyaliz siiresi hepatit grubunda anlamli daha uzundu (p=0.019).
hGFH (sirasiyla viral hepatit olmayan grupta 73,5+22,7, 69,3+23,
63,5£22,1 mL/dk, viral hepatit grubunda 78,8+15,7, 70,6+12,5,
61,2+13,1 mL/dk), AST, ALT, albumin birinci, ikinci, igiincii yillarda
iki grupta benzerdi Ancak iigiincii yilin sonundaki hGFH'deki diisiis
hizi ve AST/ALT’ deki artig hiz1 viral hepatit grubunda istatistiksel
olarak anlaml daha fazlaydi. hGFH'deki diisisiin kadinlarda daha
hizli oldugu tespit edilirken, korelasyon analizinde yas ve nakil 6ncesi
diyaliz siiresinin hGFH'deki diisiise etkisi bulunmadi.

SONUG: Ug yillik takipte hGFH ve AST/ALT degerleri iki grupta
benzerdi. Hicbir hastada graft kaybi, karaciger yetmezligi, 6lim
gelismedi. Giiniimiizde hepatit-C enfeksiyonu i¢in bagarili tedaviler
uygulanmakla birlikte anti viral tedavi uygulanmamis hepatiti
pozitif olan son dénem bobrek yetmezlikli hastalarda bobrek nakli,
iyi bir degerlendirme sonras: giivenli ve etkili bir tedavi secenegi
olarak kabul edilebilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B/C enfeksiyonlari, Bobrek nakli, Son
donem bobrek yetmezligi

ABSTRACT

AIM: 1t is considered that hepatitis-B or C infections affect
graft and patient survival negatively in kidney recipients due to
immunosuppressive treatment. Literature is controversial. The aim of
this study is to evaluate the influence of hepatitis-B and C infections
on patient and graft outcomes in renal transplant recipients.

MATERIAL AND METHOD: Sixty-six renal transplant recipients
were included in this study. Five patients were positive for anti-HCV,
nine patients were positive for Hbs-Ag. Hepatitis group consisted of
these 14 patients. The remainder 52 patients were negative for both
anti-HCV and HBs-Ag (non-hepatitis group). The hospital records
were reviewed retrospectively. AST, ALT, albumin, and estimated
glomerular filtration rate (eGFR) for the first three years after
transplantation were noted.

RESULTS: The mean post transplantation follow-up time was
62,4+48,2 months in hepatitis group, 35,3+15,7 months in non-
hepatitis group. There was no difference in gender, donor type, age
and post transplantation follow-up time between two groups. Only
pretransplant dialysis duration was significantly longer in hepatitis
group (p:0.019). eGFRs of two groups in the 1st, 2nd, 3rd year were
similar (in non-hepatitis group 73,5+22,7, 69,3423, 63,5+22,1 mL/min,
respectively and in hepatitis group 78,8+15,7, 70,6£12,5, 61,2+13,1
mL/min, respectively) but the quantity of reduction in eGFR at the end
of the 3rd year was more rapidly in hepatitis group, especially female
patients. Correlation analysis disclosed that age and pretransplant
dialysis duration did not affect this reduction. AST, ALT level of two
groups were similar in the 1st, 2nd, 3rd year but the quantity of elevation
in AST, ALT at the end of the 3rd year was higher in hepatitis group.

CONCLUSION: In three years follow-up time, renal function and
AST/ALT values were similar in hepatitis and non-hepatitis group.
Hepatic failure did not occur, and all patients were alive. Although
successful treatments are applied for hepatitis-C infection today,
kidney transplantation can be considered as a safe and effective
treatment option after a good evaluation in end-stage renal disease
patients with positive hepatitis who cannot receive antiviral therapy.

Keywords: Hepatitis B and C infections, Kidney transplantation,
End stage renal disease
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GIRIS

Son donem bobrek yetmezlikli hastalar i¢in bobrek nak-
li, hasta sag kalimi diyalize gore daha ytiksek oldugun-
dan, en uygun tedavi seklidir. Hepatit B veya C viriisii
pozitif olan bobrek nakilli hastalarda immiin stipresif
tedaviden dolays, karaciger rahatsizliginin ilerleyip siro-
za veya hepatoseliiler karsinoma doéniisecegi ve bundan
dolay1 hasta ve graft sag kaliminin olumsuz yonde etki-
lenecegi diisiintilmektedir (1). Ancak literatiir sonuglari
birbiriyle ¢eligkilidir. Viral hepatiti olan bobrek nakilli
hastalarda akut rejeksiyonun, graft kaybinin ve morta-
litenin arttigin1 gosteren galismalarin yani sira higbir
farklilik bulunmayan ¢aligmalar da mevcutur (2-5).

Caligmamizin amaci, klinigimizde takip ettigimiz bob-
rek nakilli hastalarda ti¢ yillik siiregte hepatit B veya C
viriis enfeksiyonlarinin hasta ve graft {izerine etkilerini
degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

Nefroloji polikliniginde 2010-2017 yillar1 arasinda takip
edilen 18-75 yas aras1 66 bobrek nakilli hasta ¢alismaya
alindi. Bes hastada anti-HCV, dokuz hastada HBs-Ag
pozitif olup bu 14 hasta viral hepatit grubunu, geri kalan
52 hasta viral hepatiti olmayan grubu olusturdu. Hasta-
ne kayitlar retrospektif tarandi. Birinci, ikinci ve tigiin-
cii yila ait olan hesaplanmis glomeriiler filtrasyon hizi
(hGFH), AST, ALT, albumin degerleri kaydedildi. Yillik
degisim fark: o yilki 12. aya ait degerden ilk nakil oldu-
gunun birinci ayina ait deger ¢ikartilarak hesaplandi. O
yila ait degisim farki olarak not edildi. Tiim hastalarin
HBs-Ag, anti-HBs, anti-HCV parametreleri, hastalarin
takiplerinde karaciger fonksiyon testleri bozulma oldu-
gunda caligilan HBV-DNA, HCV-RNA PCR sonuglar1
kaydedildi. Klinik olarak nakil 6ncesi sirozu olan, kara-
ciger nakli olan, nakil 6ncesi yogun alkol tiiketen has-
talar caliymaya dahil edilmedi. Hastalarin demogratik
ozellikleri, gelisen komplikasyonlar, miidahale durum-
lar1, akut rejeksion ataklari, aldiklar1 immiin siipresif te-
daviler kaydedildi. Akut rejeksiyon tanisi klinik ve/veya
biyopsi sonuglarina gore konuldu. Graft kayb1 hastanin
diyalize geri donmesi veya 6lmesi olarak kabul edildi.
Dondrlerin hepatit verileri de not edildi. hGFH CKD-E-
PI (CKD epidemiology collaboration) denklemine gore
hesaplandi. Calismamiz Helsinki Deklerasyonu prensip-
lerine uygun olarak yapildi. Saglik Bilimleri Universitesi,
Ankara Egitim ve Arastirma Hastanesi Etik Kurulundan
onay alind1 (26.11.2020/479). Calismaya katilan hastalar-
dan bilgilendirilmis riza formu alind1.

ISTATISTIK

Istatistiksel analiz i¢in SPSS 20 programindan yararla-
nild. Biitiin verilerin normal dagilip dagilmadigini an-
lamak amaciyla Kolmogrov-Smirnov ve Shapirov-Wilk
testinden faydalanildi. Eger veriler normal dagildiysa
ortalamat standart deviasyon, normal dagilmadiysa
ortanca (geyrekler agikhig1) seklinde raporlandi. Ka-
tegorik verilerin karsilagtirilmasi igin Pearson’s X2 or
Fisher’s exact testi uygulandi. Iki grup arasinda verile-
rin karsilagtirilmasinda eger normal dagildilarsa inde-
pendent samples T testi, normal dagilmadilarsa Mann
Whitney U testi yapildi. Glomerul filtrasyon hizindaki
yillik degisimi etkileyebilecek olas1 nedenlerin tespiti
i¢in verilerin dagilimlarina gére spearman veya pear-
son korelasyon analizinden yararlanildi. Anlamlilik de-
geri olarak p < 0.05 kabul edildi.

BULGULAR

Donorlerin hicbirinde hepatit B veya C tastyicilig1 tespit
edilmedi. Ayrica hepatit D pozitif olan hasta ¢aligma-
da yer alinmadi. Hastalarin yas ortalamasi 37,5+11,4 yil
olup, %68 kadin idi. Iki grup arasinda yas, cinsiyet, do-
ndr tipi, nakil sonras: takip siiresi agisindan anlaml fark
yoktu. Sadece nakil 6ncesi diyaliz siiresi viral hepatiti olan
grupta anlamli daha uzundu (Tablo 1). Tki grup arasinda
hGFH, AST, ALT, albumin birinci, ikinci ve tigiincii yillar-
da benzerdi (Tablo 2). Ancak ii¢lincii yilin sonunda viral
hepatit grubunda hGFHde daha hizli distis, AST/ALT’
de daha hizli bir artis istatistiksel olarak anlamli tespit
edildi. (Tablo 3). hGFHdeki bu hizl diistisiin kadinlarda
daha fazla oldugu (p=0,034) gozlendi. Yas, nakil 6ncesi
diyaliz siiresi ile bu hizli diisiis arasinda korelasyon tespit
edilmedi (sirastyla r=0,714, p=0,071; r=-0,144, p=0,758).

Viral hepatit grubunda ii¢ yil i¢inde bir hastada iki kez,
dort ayr1 hastada birer kez olmak tizere karaciger fonk-
siyon testlerinde yiikselme meydana geldi. Es zamanli
bu hastalarda HBV-DNA ve HCV-RNA PCR yiiksekligi
tespit edildi. Hepatit B hastalarinda entekavir, Hepatit
C hastalarinda peg-interferon ve/veya ribavirin tedavisi
uygulandi. Higbir hastada karaciger yetmezligi meydana
gelmedi.

Hastalarin bobrek naklinde idame tedavide kalsinorin
inhibitorii, mikofenolat mofetil, prednisolon kullanildi.
Akut rejeksiyon viral hepatiti olmayan grupta dort has-
tada gozlendi. Bu hastalara pulse metil prednizolon veya
anti-timosit globulin verildi. Her bir grupta birer hastada,
toplamda iki hastada, yeni tan1 diyabetes mellitus gelisti.

Tablo 1. Viral hepatit olan ve olmayan grubun demografik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Parametreler Viral hepa‘zir‘ii_ oln)layan grup Viral hel()g‘c_i‘cli4())lan grup p

Cinsiyet(K/E) (%) 65,4/34,6 71,4/28,6 >0,05
Donér tipi(K/C) (%) 84,6/15,4 100/0 0,05
Yas (yll) 37,4+10,9 37,6+x11,9 >0,05
Transplant oncesi diyaliz siiresi (ay) 21,8+£27.6 78,6+78,5 0,019
Transplant sonrasi takip siiresi(ay) 35,3+15,7 62,4+48,2 >0,05

K/E: Kadin/Erkek K/C: Kadavra/Canli
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Tablo 2. Viral hepatiti olan ve olmayan grubun birinci, ikinci ve ii¢iincii yi1ldaki laboratuvar verilerinin

karsilastirilmasi

Parametreler Lyil verileri p
NHG(52) 18,7+6,4

AST(U/L) HG(14) 233+141 0%
NHG(52) 30,7+16,1

ALT(U/L) HG(14) 369+235 00

hGFH NHG(52) 73,5122,7 50.05

(ml/dk/1,73m?) HG(14) 78,8+15,7 ’

2.y1l verileri p 3.y1l verileri p
}322323 >0.05 2179,’234_:_r 157’,26 >0,05
Siselss 05 gysegy 008
ey 00 gonsy 008

hGFH: hesaplanmus glomerular filtrasyon hizi, NHG:Hepatit olmayan grup, HG: Hepatit grubu

Tablo 3. Viral hepatiti olan ve olmayan grubun birinci, ikinci ve ii¢iincii yildaki laboratuvar verileri arasindaki

farkin karsilastirilmasi

L.yildaki degisim
Parametreler miktar
NHG(52) -18,5+30,4
ALT(U/L) HG(14) -16,2+30 >0,05
NHG(52) 2410,6
AST(U/L) HG(14) 2.645.4 >0,05
. NHG(52) 0,4+0,5
Albumin(g/dl) HG(14) 0.1+0.3 0,017
hGFH NHG(52) -7,1£16,9 50.05
(ml/dk/1,73m?)  HG(14) -11,7£27,6 ’

2.yildaki 3.y1ldaki degisim

degisim miktar1 miktar1 P

-0,3+9,9 -22,4+37,8
6,8+13,3 >0,05 54+119,7 0,005
-0,2+4,6 -1,6+15,5
0,2+10,3 AUE 31,3+49,6 iz
:8’}:{8’; 0,05 8’2?1)"; 50,05
-39+41,6 -34,1+47,3

5684429 003 -71,3+31,7 Lipe?

hGFH: estimated glomerular filtrasyon hizi, NHG:Hepatit olmayan grup, HG: Hepatit grubu

Sik goriilen komplikasyonlar diyare, idrar yolu enfeksi-
yonu ve pnoémonidir. Nadir goriilen komplikasyonlar ise
viral hepatit grubunda AV fistiilde tromboz olusumu,
viral hepatiti olmayan grupta avaskiiler nekroz ve pank-
reatittir.

TARTISMA

Bobrek nakilli hastalarda immiin siipresif tedaviden
dolayi, hepatit B veya C viriis enfeksiyonunun graft ve
hasta sag kalimini olumsuz etkileyecegi diisiintliir. Bu
konuda literatiir birbiriyle geliski halindedir. Harmanc1
O. hepatit B enfeksiyonunun graft sag kalimma olumlu
yonde etkisini iki mekanizma ile agikladi (6). Birinci
mekanizma HBV'nin periferik mononiikleer hiicreler-
den interlokin-10 salinimini arttirarak (7) ve miyeloid
dendritik hiicrelerde disfonksiyona neden olarak (8) im-
miin stipresif duruma katkida bulunmasi, ikinci meka-
nizma hepatitli hastalar daha dikkatli oldugundan graft
iligkili problemlerin erken donemde yakalanmasidir. Bu
¢alismanin tam tersine Grenha V. hepatit B enfeksiyo-
nunun graft sag kalimmni olumsuz etkiledigini gosterdi
(9). Caligmamizda tigiincti yilin sonunda gruplar ara-
sinda hGFH’ler benzerdi. Viral hepatiti olmayan grupta
hGFH 63,5 ml/dk viral hepatiti olan grupta 62,1ml/dk
idi. Ancak birinci ve tiglincii yildaki tahliller arasindaki
bozulma miktari iki grupta karsilastirdigimizda viral he-
patit grubunda biraz daha hizli idi. Bu durum uzun si-
reli takiplerde hepatit enfeksiyonunun graft sag kalimina
olumsuz etki edecegini diisiindiirttii. Hizli bozulmada
nakil dncesi diyaliz siiresinin ve yasin etkisi bulunmadi.
Ancak kadin cinsiyette bozulmanin biraz daha hizl ol-
dugu tespit edildi. Sonuglarimiza benzer Ridrugo E. ya-
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sin graft sag kalimina etki etmedigini ancak 49 yasindan
sonra nakil olmanin hasta sag kalimina olumsuz etkisi
oldugunu raporladi. (10). 31.433 bobrek nakilli hastada
ylriitiilen bir ¢aliymada on yillik graft sag kalim1 hepatit
C viriis enfeksiyonu olan hastalarda hepatit B enfesiyonu
olan ve hepatiti olmayan gruba gore daha diisitk bulun-
du (11). Hepatit C viriis enfeksiyonunun immiin iligkili
nefropati 6zellikle membranoproliferatif glomerulonef-
rit yapma ozelligi (12), yiiksek PRA seviyelerine neden
olup akut humoral rejeksiyon olusturabilme ozelligi (2)
nedeniyle graft sag kalimi olumsuz etkilenmektedir (13).
Ancak HCV RNA diizeyinin yeni anti-viral ilaclar saye-
sinde uzun siireli siipresyonu bu olumsuz etkinin azala-
cagini gosterdi (11). Mevcut ¢alismada hastalarimizda
graft kayb1 hi¢ gozlenmedi.

Literatiirde hasta sag kalim1 agisindan da farkli sonuglar
mevcuttur. Bir ¢aligmada anti-viral tedavinin yetersizli-
ginden veya lamuvudine gibi eski jenerasyon anti-viral
kullanimidan kaynaklanan hepatit B viriis enfeksiyo-
nunun hasta sag kalimini olumsuz yonde etkiledigi tespit
edildi (14). Ancak entekavir ve tenofovir gibi yeni jeras-
yon ilaglar sayesinde histolojik diizelme oranlari, virolo-
jik yanit, ALT diizeyinin normale donmesi gittikce artt
(15,16). Calismamizda da hepatit klinigi alevlendiginde
uygulanan miidahaleler ile karaciger yetmezligi hasta-
larda gelismedi. Yap D.Y ve ark. 10 yillik sag kalimin he-
patit B'li bobrek hastalarinda %55 den %90 kadar yeni
anti-viral ajanlar sayesinde arttigini raporladi (17). Ayrica
siklosporinin hepatit B viriisiiniin hepatosit i¢ine girisini,
sodyum taurochlorate co-transport polipeptit (HBV giri-
siicin gerekli reseptor) ile viriisiin zarf proteini arasindaki
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etkilesimi inhibe ederek azalttigini tespit edildi (18).

HCV pozitif hastalarda sag kalimin hepatit C viriis
enfeksiyonundan etkilenmedigi gosteren galismalarin
(9,14,19) yan1 sira mortalitenin artigini gosteren c¢alis-
malarda mevcuttur (11,20). Bir ¢aligmada 5,10,15 yillik
hasta sag kalimi sirasiyla hepatiti olmayan grupta %95,
%84, %77 ‘iken hepatiti olan grupta %96, %69, %27
bulundu. Bu durum hepatit C enfeksiyonunun kisa do-
nemde sag kalimi pek etkilemedigi ancak uzun vadede
olumsuz etkileri oldugunu gosterdi (21).

SONUC

Hepatit enfeksiyonlar1 hGFH, karaciger fonksiyonlari-
n1 ve hasta sag kalimini kisa vadede etkilememektedir.
Otzellikle yeni ¢ikan anti-viral ajanlar sayesinde uzun
vadede olumlu sonuglar gelisebilir. Bundan dolay1 bob-
rek nakli, iyi bir 6n degerlendirmeden sonra hepatitli
son donem bobrek yetmezlikli hastalarda giivenilir ve
etkili bir tedavi segenegi olarak kabul edilebilir.

TESEKKURLER

Calismada herhangi bir kisi, kurum ya da kurulustan
maddi destek saglanmadi. Calismada herhangi bir ¢ikar
¢atismasi bulunmamaktadir.
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