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MAKALE ANALIZI

Boliim Editori: Yiicel USTUNDAG

Hangi hastalar Hepatit B virus iliskili karaciger nakli sonrasi
yapilan hepatit B asisina en iyi yaniti verirler?

Which patients respond best to hepatitis B vaccination after a hepatitis B virus-related

liver transplantation?

Takaki A, Yagi T, Yasunaka T, Sadamori H, Shinoura S, Umeda S. J of Gastroenterology 2013;48:1373-83.

Nakil sonrasi hepatit B virtisti (HBV) enfeksiyonunun nuik-
stintin engellenmesinde ve daha yuksek graft survisinin
saglanmasinda su anki maliyet etkin strateji HBIg ve an-
tiviral ajan kombinasyonudur. Bu tedavide HBIg erken
post-transplant donemde ytksek doz, daha sonrada du-
stik doz uygulanir. Bazi olgularda ise ytzlerce veya binler-
ce Unite dozda HBIg uygulamasi gerekebilmektedir. Bu
durum ise tedavi maliyetini oldukca ytikseltmektedir. HBV
asilama nakil sonrasi HBV ntikstiniin engellenmesinde de-
nenmis, ancak akut HBV iliskili fulminant karaciger yeter-
sizligi olgular veya HBc antikor pozitif olgudan yapilan
karaciger nakli durumunda ise yaramakla beraber, kronik
HBV taslyicilarinda asilama basarisizlikla sonuclanmistir
(Rosenau J, et al. Transpl Int 2006;19:828-33. Ishigami
M, et al. Gastroenterol 2011;46:367-77). Bunun nedeni
olarak, kronik HBV enfekte olgularda mevcut olan immun
tolerans gdsterilmektedir. Bu calismada ortotopik karaci-
ger naklinden 1 yil sonra baslatilan uzun dénem HBV agi-
lama protokoltine yanit veren ve vermeyen olgularin ka-
rakteristikleri arastirilmis. Ayni zamanda olgularin anti Hbs
antikor ve CD4 T hticre immdn yanitlari degerlendirilmis.

Bes akut karaciger yetmezligi olgusuna ve 22 karaciger
sirozu olgusuna canlidan karaciger nakli uygulanmis. Agsi-
lamayla anti-Hbs antikor gelistiren 11 saglikli birey, 10
kronik hepatit B olgusu ve akut hepatit B'den spontan
eradikasyonla kurtulan 5 olgu calismaya kontrol grubu
olarak dahil edilmis. Anti viral profilaksi; intra-operatif 200
U/kg, sonra 2000 IU 1 hafta, sonra ise anti-Hbs antikor
titresi 100 mIU/ml’nin tizerinde tutulacak sekilde HBIg in-
flizyonu yapilmis. ilk 6 ayda her ay HbsAg, HBV DNA ve
antiHBs antikor titresi 6lclilmus. Daha sonra ise 2-3 ayda
bir bu 6lctimler yapilmis. Akut karaciger yetmezligi olan
3 olguda antiHBs antikor pozitif oldugundan, bu olgulara
nakil sonrasi nukleos(t)id verilmemis, 2 olguya ise lamivu-
din verilmis. 14 siroz olgusuna ise lamivudin, 6 olguya la-
mivudin ve adefovir, 2 olguya entekavir verilmis. Bu ilagla-
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ra pre-operatif ddnemde en az 1 ay 6nce baslanmis. Post
transplant HBV aktivasyonu serum HbsAg ve/veya HBV
DNA pozitifligi olarak tariflenmis. Saglikli kontrol grubu
olarak ise HbsAg ve anti-Hbc antikor negatif, HBs antikor
diizeyi 240 mIU/ml seviyesinde olan olgular calismaya
dahil edilmisler. Antiviral profilakside intra-operatif Anti
Hbs Ig 200 IU/kg verildikten sonra past op 1 hafta sonra
2000 IU tekrar yapilmis. Ardindan antiHbs antikor titresi
100 mIU/ml altina inince tekrar asilama yapilmis. 6 aydan
sonra ise antiHbs antikor titresi 10 mIU/ml tzerinde ola-
cak sekilde asilama uygulanmis. Her 6 ayda bir HbsAg,
HBV DNA ve antiHBs antikor titresi taranmis. Akut kara-
ciger yetmezligi olgusunun 3'linde nakil déneminde anti
HBs antikor pozitifmis. Bu olgulara antiviral ilaglar uygu-
lanmamis. Geri kalan 2 akut karaciger yetmezlikli olgu ile
diger tlm siroz olgularina nukleos(t)id ajanlar (lamivudin,
lamivudin +adefovir, entekavir) verilmis. Bu antiviral ajan-
lar operasyondan minimum 1 ay 6nce baglanmis. HbV agi
protokoll ise; aktif enfeksiyon-rejeksiyon epizodu olmadi-
g1 gosterilen olgularda nakilden 1 yil sonra baslanmis. 10
mikrogram saflastirlmis HBs Ag (Binmungen, Kaketsu-
ken, Kuamato Japan) her 1-2 ayda bir uygulanmis. Asinin
etkisi iyi yanithlar (6 aydan uzun stireli HBIg verilmeyen ve
antiHBs antikor titresi 100 mIU/ml tizerinde olan olgular)
ve kéti yanithlar (digerleri) olarak siniflandinimis. ilk 36
ay icinde iyi yanith olgularda, antiHBs antikor titresi aza-
linca ek asilamalar yapiimis. lyi yanit vermeyen olgularda
36 aydan sonra asilama sona erdirilmis.

Akut karaciger yetmezligi olan grupta olgularin hicbirin-
de virlise ait reaktivasyon olmamis. Tim bu olgular asi
tedavisine ¢ok iyi yanit vermisler ve ortalama 4 asi ile iyi
yanit elde edilebilmis. Siroz olgularinin ise ancak 9'unda
iyi yanit elde edilebilmis ve bu durum ancak 19 asidan
sonra gerceklesmis. Bu olgularda iyi yanit icin en éneml
belirleyici faktorler dondrin ileri yasta olmasi ve dondr
ile alici arasinda akrabalik iliskisinin bulunmamasi olarak
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ifade edilmis. TUm olgularda asinin indtikledigi hticresel
immun yanit degerlendirilmesi IFN gamma ELISPOT test
ile yapilmis. Guiclii Hbs Ag 6zguin CD4 T hticre IFN gam-
ma yaniti gosteren olgularda dustik HBV DNA viremisi,
dustik Hbs Ag titresi, daha ytiksek anti Hbs Antikor titresi
ve HBc Ag ye 6zgulin daha yuiksek immun yanit varlidi ile
karakterize olmuslar. Siroz kétd yanitli olgular siroz iyi ya-
nith ve akut karaciger yetmezligi olgularina gére, asi ile
iliskili daha kotd hticresel yanit 6zelligi gdstermisler.

YORUM

Bu calismada, yasi rolatif olarak ytksek (>47 yil), antiHbs
antikor titresi ylksek ve kan bagi olmayan dondérlerden
yapilan karaciger nakillerinde HBV asilamanin etkinligi
ylksek olarak gésterilmistir. Hem humoral hemde hticre-
sel immun yaniti iyi olan alicilarda asi basarisinin yiksek
oldugu IFN gamma ELISPOT testi ile ortaya konmustur.

Nakil sonrasi HBV ntiksu erken graft kaybi ile sonuglana-
bilmektedir. HBV enfeksiyonun nuiksu sadece HBIg profi-
laksisi ile 1 yilda %18 dUzeyindedir. Lamivudin monote-
rapisi ile 6 ayda HBV nuksu %18 iken, 3 yilda lamivudin
monoterapisi altinda niiks orani %41'lere ulasabilmekte-
dir. Bu nedenle lamivudin monoterapisi ntks profilaksi-
sinde yeterli olmamakta, 1990 yili sonlarindan itibaren
yapilan HBIg ve lamivudin kombinasyonu ile nakil sonra-
si HBV nuks oranlari basarili olarak en dusuk seviyelere
cekilebilmektedir.  Klasik uygulama; uzun dénem lam
ile beraber baslangicta ytiksek doz akabinde dustik doz
HBIg uygulamalari ile yuksek antiHBs antikor dlizeylerinin
olusturulabilmesi ile HBV nukstintn maliyet etkin olarak
onlenmesidir. Bu protokol ile saglanan basariya ragmen,
nuiks profilaksisinde daha etkin ve ucuz tedavi alternatif
arayislar devam etmektedir. Bunlardan en énemlisi kara-
ciger nakli sonrasi HBIG tedavinin bir stire sonra kesilip
yerine HBV asilama ile devam edildiginde nuksin %82
oraninda engellenebildiginin ortaya kondugu Sancez-Fu-
eyo ve ark. yapti§i calismada ortaya konmustur. Onerilen
cift doz asilamanin, nakilden 6 ay sonra antiHBs antikor
titresi 1T0mIU/ml'nin Uzerinde olacak sekilde 3 siklus ha-
linde yapilmasidir. Daha sonra yapilan calismalarda ise
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(Rosenau J et al. Liver transpl 2007 ve Lo CM, et al.
J Hepatol 2005) kronik olgularda yapilan ntkslerde bu
stratejinin basari oraninin dstik oldugu, astya yanit oran-
larinin %7-12 dlzeyinde kaldigi gdsterilmistir. Tokaki K
ve ark yapti§gl bu calismada oldugu gibi, akut olgularda
HBV toleransi hentiz olmadidi icin nakil dncesi bile yuk-
sek antiHBs antikor titresi olusabilmektedir. Buna ragmen
karaciger sirozu olgularinin %40'inda asilama ile yeterli
dlizeyde antiHBs antikor dlzeyleri olusabilmektedir. Bu
durumda aliciya ait bir ¢ok veri analiz edildiginde, alicinin
yas degil bir cok demografik ve laboratuvar parametresi-
nin antiHBs antikor olusumu icin tahmin ettirici olmadigi
rapor edilmistir. Aksine vericinin 6zellikleri Gnem tagimak-
tadir. Vericinin yasi ileri olup, alici ile kan bagi yoksa ve
vericide ylksek anti Hbs antikor titresi mevcut ise adoptif
immun transfer ile alicida HBV asilamaya iyi yanit anlami-
na gelecedini goéstermektedir. Bu immun transfer eger
vericideki anti-HBs antikor titresi 1000 mIU/ml‘in Uzerin-
de ise gerceklesmektedir. Bilindigi gibi karin icindeki en
buyuk immun organ karaciger olup, vericinin karacige-
rinde bulunan hepatosit disi hticreler (sinusoidal endotel
hticreleri, stellat hticreler, Kupfer hticreleri,...) antijen pre-
zentasyonu yaparak virlse 6zglin immun yeterlilik olu-
sumunda alicidaki immun yanitsizligi/toleransin ortadan
kalkmasinda rol oynayabilmesi séz konusudur.

Bu calismada gérilduigu gibi HBV iliskili akut karaciger
yetmezligi nedeni ile yapilan nakil olgularinda asi ile ye-
terli anti-HBs antikor titresi elde edilebilmektedir. Ancak
siroz hastalarinda verici adayi genc yasta degilse ve bazal-
de ylksek anti-Hbs antikor titresine sahipse HBV asilama
ile yeterli anti-HBs antikor titresi elde olunabilmektedir.
BSylece hem HBV niksu ile olabilecek graft yetmezligi
engellenebilmekte, hemde daha ucuz bir strateji ile bu
basarilmaktadir. Ancak bu kriterlere uygun vericinin bu-
lunmasi her siroz olgusu igin mimkun olmayacagdi ve si-
roz olgularin yarisindan daha az etkin bir yéntem olmasi
nedenleri ile, asl etkinligini arttirici bagka yontemlerinde
gelistirilmesi gerektigi asikar géztikmektedir.
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