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MAKALE ANALIZI

Boliim Editori: Yiicel USTUNDAG

Karaciger nakli sonrasi tekrarlayici kolestatik hepatit C olgusunun
peginterferon, ribavirin ve daklatasvir ile basarili tedavisi

Case report of successful peginterferon, ribavirin, and daclatasvir therapy for recurrent
cholestatic hepatitis C after liver retransplantation

Fontana RJ, Hughes EA, Appelman H, Hindes R, Dimitrova D, Bifano M. Liver Transpl 2012;18:1053-9.

Boseprevir ve telaprevir takrolimus ve siklosporin ile ilag
etkilesimi gdsterdikleri icin ve etkinlik/guivenlik verilerinin
olmamasi nedeni ile kronik hepatit C virtisi (HCV) ilis-
kili karaciger nakli olgularinda, ntiks hastali§in tedavisi
icin kullanilmazlar. Daklatasvir bir NS5A inhibitéri olup,
peg-interferon (PEG INF) ve ribavirin ile beraber hem naiv
olgularda hem de daha &nce tedavi almis HCV genotip
1-4 olgularinda kullanilan bir oral anti-viral ajandir. Bu ya-
zida, interferon refrakter kolestatik HCV nuksu olan 49
yasindaki karaciger nakilli kadin olguda PEG-INF + ribavirin
+ daklatasvir ile yapilan basarili bir kombinasyon ile tedavi
edilen bir olgu anlatilmaktadir. Bu olgu sunumunda, énce
standart interferon monoterapi ile basarisizlik, ardindan
2002'de PEG-INF ve ribavirin ile tedavi basari sansi elde
olunan, ancak daha sonra HCV enfeksiyonu nuiks eden
bir bayan hasta anlatiimaktadir. Diabetes mellitus ve hi-
pertansiyon ko-morbiditeleri olan ve vicut kitle indeksi
35 kg/m? lizerinde saptanan olguda (IL28 gen analizinde
CT fenotip olup), dekompanse siroz nedeni ile karaciger
nakil sirasinda beklerken 2 cm hepatoselltiler kanser oda-
g1 gelistigi ortaya konmus. MELD skoru 22'ye ytkselen
olguda bébrek yetmezligi de gelismesi lizerine hemodi-
yaliz tedavisi baslanmis. Bu olguya 40 yasindan kictik
bir kadavradan karaciger nakli yapilmis. immunostipres-
yon induksiyonu Basiliximab ile yapilan ve intra-operatif
steroid verilen olgu post-operatif 22. gtinde siklosporin,
mikofenolat mofetil ve prednison tedavisi ile taburcu edil-
mis. 4 ay sonra hastanin alkalen fosfataz (ALP) degeri
1525 1U/ml olmus, bilirubin dlizeyi 8.4 mg/dl'ye ¢ikmis
ve HCV RNA dtizeyi 10,8x108 olarak bulunmus. Karaci-
ger biyopsisinde ciddi perisinusoidal fibrozis ve kolestatik
HCV enfeksiyonu ile uyumlu bulunmus. Hastaya PEG-INF
ve ribavirin tedavisi baslanmis. HCV RNA azalirken, ALP
degeri 1959 IU/ml’ye, serum bilirubin degerleri is 36,8
mg/dl dederine kadar ytkselmis. Bu nedenle anti-viral te-
davi kesilmis. Hasta ensefalopati gelistirmis, MELD skoru
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36'ya ¢cikmis ve INR 1,9'a ulagsmis. Hasta yodun bakima
alinarak, 19 yasinda bir kadavradan karaciger nakli tekrar
yapiimis. Siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil ve
steroid tekrar verilmis. 20 guin sonra olgu siklosporin ve
prednison ile taburcu edilmis. 12 hafta sonra ALP degeri
tekrar yukselmis. Kolanjiogramda safra yollarinda tikan-
ma gortlmemis. HCV RNA dtizeyi 4x10° olarak raporlan-
mis. Karaciger biyopside hafif peri-portal ve lobular he-
patit ortaya koymus. Erken tekrarlayici kolestatik hepatit
6n tanisi ile 2. nakilden 3 ay sonra olgu PEG-INF, ribavirin
ve daklatasvir kombinasyonundan olusan tedavi progra-
mina alinmis. 3. haftada serum HCV RNA negatiflegsmis,
Tedavi stiresince HCV RNA dizeyleri 0, 1, 2, 3, 4, 8, 12 ve
24. haftalarda &lgllmds ve ayni donemlerde sivi kromo-
tografi/mass spektrometri yontemi ile daklatasvir trough
dtizeyleri hesaplanmis. Alanin aminotransferaz (ALT)-ALP
degerlerinde dtizelmeler baslamis. Tedavinin 4. ayinda
Herpes zoster atadi olmus ve valacyclovir ile 4 hafta teda-
vi uygulanmis. Tedavinin 19. haftasinda ALT, ALP deger-
leri 99 ve 507'ye cikmis. Karaciger biyopside yaygin plaz-
ma hticre infiltrasyonu, hepatik nekroz gorilmus. ASMA,
ANA menfiymis. Bunun Uzerine PEG-INF dozu 135 ug’a
inilmis ve prednison dozu 29 mg'a cikiimis. Tedavinin 6
ayl doldugunda ALT 82, ALP 294 saptanmis. Bilirubin de-
Jerleri normalmis. Tedavi sonrasi 12-24 haftalarda serum
HCV RNA negatif imis. Serum ALT 50, ALP 220 IU/ml
olarak raporlanmis. Tedavi sonu 32. haftada ise karaciger
enzimleri, ALP normalize olmus. Siklosporin, prednison ve
azathiopurin almakta olan hastada HCV RNA hala men-
fiymis.

YORUM

HCV iliskili karaciger nakli olgularinda monoklonal anti-
korlar ile veya pulse steroid tedavisi ile indtiksiyon yapil-
diginda, yukarda ki hastada oldugu gibi ciddi HCV iliskili
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kolestatik hepatit C enfeksiyonu gelisebilmektedir. Yine
yukardaki olguda oldugu gibi, post-transplant ciddi koles-
tatik HCV enfeksiyonu ilk 1 yil icinde ortaya ¢cikmakta ve
graft yetmezligine neden olmaktadir. Bu olgunun 3l te-
davi ile 3. haftadan itibaren HCV RNA dtizeylerinin tama-
men negatif kaldi§i ve tedavi sirasinda allograft immun
rejeksiyonun basladigi, buna ragmen ilac doz modifikas-
yonlari ile anti-viral tedavinin kesilmedigi ve bdylece de
hem HCV'nin hem de allograft rejeksiyonun basarili bir
sekilde kontrol edilebildigi ortaya konmustur. Ayrica dak-
latasvir 20 mg/glin dozunda serum trough dtizeylerinin
standart doz olan 60 mg/gtin ile ayni serum seviyelerinde
oldugu anlagilmaktadir. Daklatasvirin siklosporin serum
dtizeylerine olumsuz etki etmedigi agik olarak gérilmek-
tedir. Diger bir sekilde sdylemek gerekirse, daklatasvirin
bu olguda ciddi bir ilag ilag etkilesimine neden olamadr-
gi anlasiimaktadir. Ayni sekilde tedavinin 19. haftasinda
ortaya c¢ikan Herpes zoster enfeksiyonu ile Daklatasvir
arasinda net olarak neden sonuc iliskisinin sGylenemeye-
cedini duiistinmekteyiz. Bunun nedeni ise solid organ nakli
sonrasl Herpes zoster enfeksiyonu zaten sik olarak gelise-
bilmektedir. immune iliskili allograft hepatit ise interferon
tedavisinin bir sonucudur. Bazi yazarlarca immun recons-
titution sendorumu olarak ifade edilen HCV RNA'nin hizli
baskilanmasi sonucu ortaya ¢ikti§i ifade edilen bir tablo
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olup, interferon tedavisinin potansiyelize ettigi HCV spe-
sifik CD4-CD8 T hdicrelerinin karacigerde neden oldugu
hepatit olarak ortaya ciktigi dustintilmektedir. Diger bir
nokta ise anti-viral tedavi ile karaciger fonksiyonlari dtize-
len olgularda calcindrin inhibitdrlerinin metabolizmasinin
normalizasyonu sonrasi karaciger rejeksiyonun gelisebil-
digi bilinmektedir.

Sonug olarak burada direkt etkili bir antiviral ajan ile
PEG-INF-ribavirin kombinasyonu ile basarili bir sekilde te-
davi edilen bir post-transplant HCV iliskili ciddi kolestatik
hepatit olgusu raporlanmis olup, bilindigi kadari ile litera-
tlrde bu sekilde tedavi edilen ilk olgudur. Daklatasvir ile
ciddi bir yan etki gelismemesi dikkat ¢ekicidir. Bununla
beraber bu kombinasyonun genotip 1a olgularinda nasil
etki edecegi, bu lcli kombinasyonun ne kadar stire ve-
rilmesi gerektigi netlesmemistir. Ustelik artik interferon
icermeyen, ribavirinli veya ribavirinsiz 2'li (ve veya Uglu)
direkt etkili oral antiviral ajan kombinasyonlari da séz
konusudur. Ornegdin, bu yayindan 1 yil sonra interferon
bagimsiz bir tedavi ile post-transplant HCV genotip 1b
iliskili ciddi kolestatik hepatit gelistiren 54 yasinda bir er-
kek olgunun sadece oral 2'li antiviral ajan (sofosbuvir ve
daklatasvir kombinasyonu) ile tedavi edilebildigi yayinlan-
mistir (Fontana RJ, et al. Am J Transplant 2013).
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