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OZET

SOLID TUMORU OLAN HASTALARDA HEPATIT B VIRUSU ILE
TEMASIN ARASTIRILMASI VE TESPIiT POLITIKASININ
DEGERLENDIRILMESI

Serdar DURAK

Recep Tayyip Erdogan Universitesi

T1ip Fakiiltesi

I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1

Uzmanlik Tezi

Danismani: Dog. Dr. Remzi Adnan AKDOGAN
2017, 86 sayfa

Giris: Hepatit B virtisii (HBV) enfeksiyonu 6nemli morbidite ve mortalite ile iligkili
diinya capinda bir hastaliktir ve akut enfeksiyon sonrasi HBV enfeksiyonuna bagisiklik
kazanan kisilerin % 1-2'sinde HBV klirensine ragmen okkiilt olarak karaciger dokusunda
viriis replikasyona devam edebilir. Kemoterapi ile indiiklenen immiinsiipresyon ile HBV
yeniden aktive olabilir ve karaciger yetmezliginden fulminan hepatite kadar ilerleyerek
hastanin 6liimiine neden olabilir. Kemoterapi gibi immiinsupresif tedaviler sirasinda ve
sonrasinda HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu, kronik ya da gecirilmis hepatit B
aktivasyonunda goriilebilen hayati tehdit eden bir komplikasyondur. Bu nedenle 6zellikle
son dekatta immiinsiipresif tedavi se¢eneklerin giderek artmasi neticesinde bu tip tedaviler
oncesinde hepatit B virlis enfeksiyonunun taranmasi giderek dnem kazanmistir. Diinya’da
bu konu ile ilgili g¢esitli iilkelerde ve farkli disiplinlerde farkindalik diizeyleri ile ilgili
yapilan ¢alismalar mevcuttur. Ulkemizde ise immiinsiipresif tedavi alan solid tiimorlii
hastalarda tedavi oncesi yapilmasi gereken hepatit B viriis enfeksiyonun taranma oranlari
ve bununla ilgili farkindalik diizeyi ile ilgili bir ¢aligma tespit edilmemistir.

Amag: Arastirmamiz ile immiinsiipresif tedavi alan solid tiimdrii olan kanser
hastalarinda hepatit B viriisii ile temas ve tespit politikas1 degerlendirilecektir.

Metod: 2010-2017 yillar1 arasinda Recep Tayyip Erdogan Universitesi Tip Fakiiltesi
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali’'nda tam, tedavi, takibi yapilan solid tiimorlii hastalarmn
kanser tipi, yas, cinsiyet, ALT, AST, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc Ig G,
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA diizeyleri tespit edilecektir. Yillar arasinda Hepatit B
serolojisinin bakilmasi agisindan farklilik olup olmadig: arastirilacaktir.
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Bulgular: 593 hasta ile yapilan calismada son 3 yildir orani artmakla beraber
hastalarin 126’sina (%21,2) anti HBc Ig G bakildigr bulundu. Hastalarin %23,6’sinin
tedavi oncesi HBsAg diizeylerinin izlenmedigi, tedavi siirecinde KCFT diizeyi yiikselen 82
hastanin 12’sine (%14,6) anti-HBc Ig G izlemi yapildigi bulundu.

Tartisma ve Sonug: Yaptigimiz ¢alisma sonucunda hastanemizde immiinsupresif
tedavi alacak solid tiimorlii hastalarda tedavi oOncesi hepatit B virlis enfeksiyonu
taramasinin yillar i¢inde artan oranlarda yapildigi gézlenmistir. Tarama oranlarindaki bu
artisa ragmen elde ettigimiz oran diinyadaki bir¢ok klinik ile benzer sekilde arzu edilen
diizeyin altindadir. Bu konu ile ilgili bilimsel toplantilarin artirilmasi, kilavuzlarin
uygulanmasinin igsellestirilmesi, immiinsiipresif tedavi alacak hastalarin tedavisi
diizenlendiginde otomasyon sistemlerinin klinisyeni uyarmasi gibi ek tedbirlerin alinmasi
ve konunun tibbi egitim programlarinda gilincel olarak islenmesinin tarama oranlarinin

istenilen diizeye gelmesinde katki saglayacagi kanaatine varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Kemoterapi, Okkiilt Hepatit B
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF THE HEPATITIS B VIRUS IN SOLID TUMORS AND THEIR
DETECTION POLICY

Serdar DURAK

Recep Tayyip Erdogan University

Faculty of Medicine

Department of Internal Medicine

Ph.D. Thesis

Supervisor: Assoc. Prof. Remzi Adnan AKDOGAN
2017, 86 pages

Hepatitis B virus (HBV) infection is a worldwide disease associated with significant
morbidity and mortality, and 1-2% of individuals immunized against HBV infection after
acute infection may continue to virus replication in the liver as occult in spite of HBV
clearance. With chemotherapy-induced immunosuppression, HBV may reactivate and lead
to fulminant hepatitis from liver failure, leading to death of the patient. Reactivation of
HBV infection during and after immunosuppressive treatments such as chemotherapy is a
life-threatening complication that can be seen in chronic or past hepatitis B activation.
Therefore, the screening of hepatitis B virus infection has become increasingly important,
especially in the last decade, when immunosuppressive treatment options are increasing.
There are studies about the level of awareness in different countries and different
disciplines related to this subject in the world. In our country, no study has been conducted
on the screening rates of hepatitis B virus infection and its level of awareness in
immunocompromised patients with solid tumors before treatment.

Purpose: In our study, the contact and detection policy of hepatitis B virus will be
evaluated in cancer patients receiving immunosuppressive therapy.

Methodology: Cancer type, age, gender, ALT, AST, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc
IgM, anti-HBc Ig G, HBeAg, anti-HBe and HBV DNA levels of patients with solid tumors
diagnosed, treated and followed up at Recep Tayyip Erdogan University Medical Faculty
Department of Internal Medicine between 2010-2017 levels will be detected. Whether or
not hepatitis B serology differs between years will be investigated.

Findings: In the study with 593 patients, anti-HBc Ig G was found in 126 of the
patients (21,2%) while the rate increased for the last 3 years. It was seen that 23.6% of the
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patients did not follow HBsAg levels before treatment. Anti-HBc Ig G was detected in 12
(14.6%) of the 82 patients with elevated KCFT levels during chemotherapy treatment.

Discussion: It is observed that in our solid tumor patients who will receive
immunosuppressive treatment in our hospital as a result of our work, the pre-treatment
hepatitis B virus infection screening is done at increasing rates over the years. Despite this
Increase in screening rates, the rate we achieve is similar to that of many clinics around the
world. It has been concluded that increasing the number of scientific meetings on this
issue, internalizing the implementation of guidelines, taking additional measures such as
the warning of the clinicians of automation systems when the patients receiving
immunosuppressive treatment are arranged, and updating the current medical education
programs in this way will contribute to the desired level of screening rates.

Keywords: Hepatitis B, Chemotherapy, Occult Hepatitis B
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu énemli morbidite ve mortalite ile iliskili diinya
capinda bir hastaliktir ve akut enfeksiyon sonrasit HBV enfeksiyonuna bagisiklik kazanan
kisilerin % 1-2'sinde HBV klirensine ragmen okkiilt olarak karaciger dokusunda viriis

replikasyonu devam edebilir.

Tiirkiye nin hepatit siklig1 iizerine referans ¢alisma olarak kabul edilen TURKHEP
2010 baz alindiginda bir kez hepatit B viriisii ile karsilasma oraninin tiim toplumda %30.6
oldugu ve HBsAg sikliginin %4 oldugu iizerinden yola ¢ikildiginda hepatit B ile karsilasan

birey sayis1t azimsanmayacak kadar ¢oktur .

Kemoterapi gibi immiinsupresif tedaviler sirasinda HBV  enfeksiyonunun
reaktivasyonu, karaciger enzim yiiksekliginden karaciger yetmezligi ve fulminant hepatite

kadar cesitli kliniklerde goriilebilen ve hayati tehdit eden bir komplikasyondur.

Arastirmamiz ile immiinsiipresif tedavi alan solid tiimorlii kanser hastalarinda hepatit

B virtisii ile temas ve tespit politikas1 degerlendirilecektir.
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2. GENEL BIiLGILER

Diinya {izerinde 350-400 milyon civar1 insan kronik hepatit B viriisii yiizey antijeni
(HBsAQ) tasiyicisidir. Toplam niifusun tigte biri oraninda geg¢irilmis ya da hali hazirda
HBV enfeksiyonu tasiyan kisi bulunmaktadir. Hastaligin seyri oldukca degiskendir. Inaktif
durumda olan hastalik hepatoselliiler karsinomaya (HCC) degin ilerleme kaydedebilir.

HBYV ile iliskili son donem karaciger yetmezligi veya HCC ile yi1lda yarim milyon ile
bir milyon arasinda insan hayatin1 kaybetmektedir. Karaciger nakli yapilan hastalarin %5
illa %10°’u HBV nedeniyle son donem Kkaraciger yetmezligi gelisen hastalardan

olusmaktadir [1].

Akut hepatit B enfeksiyonunun gosterdigi kroniklesme orani biitiin yas gruplarinm
icerecek sekilde degerlendirme yapildiginda %?2 ila %10 civarinda seyretmektedir. Kronik
hepatit B hastalarinda uzun vadede ¢esitli komplikasyonlarin gelisme riski bulunmaktadir.
Bunlar arasinda 6zofagus varis kanamalari ile kendini gosteren portal hipertansiyon, assit,
HCC ve hepatorenal sendrom gibi hayati tehdit edici ciddi komplikasyonlar yer almaktadir

ve bu komplikasyonlarin mortalite oran1 yiiksektir.

Kronik hepatit B hastaliginda goriilen prognoz karacigerde viriisiin yarattig1 hasarin
histopatolojik derecesi ve hepatit B viriisiiniin replikasyon durumuna bagl olarak
degismektedir [2-5].

HBV’nin bilinen tek rezervuari insandir. Kronik hepatit B enfeksiyonu ise, hepatit B
viriisiiniin devamli enfeksiyon olusturmas: nedeniyle karacigerde nekroinflamatuvar

hastalik olusturma durumudur.

Kronik hepatit kriterleri ise HBSAg pozitifliginin 6 aydan daha uzun siiredir olmast,
serum HBV DNA titresinin 10° kopya/ml’nin iizerinde yer almasi, aralikly/siirekli alanin
aminotransferaz (ALT) yiiksekligi, karaciger biyopsisinde histolojik aktivite indeksi
(HAI) nin 4-6 ya da daha biiyiik olmasi, baska nedenlerle olusabilecek hepatit sebeplerinin

(hepatit C-D enfeksiyonu, otoimmiin nedenler vs.) dislanmasini igerir.
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Akut ve kronik enfeksiyonlara tani konulmasinda HbcAg’nin Ig M/Ig G antikor
diizeylerine bakilmasi yol gostericidir. Kronik hepatit B enfeksiyonunda tam anlamryla kiir
olanagr olmadigindan otiri HBV DNA  diizeyinin baski altinda tutulmasi
hedeflenmektedir. Bu nedenle hastaligin tedavisinde interferon, peg interferon ve antiviral

ilaglarin kullanimi saglanmaktadir [3-4].

2.1. Hepatit B Viriisii

2.1.1. Viriis Genomu

Hepatit B viriisii, zarf iceren, kismi ¢ift sarmalli gembersel DNA genomu ihtiva eden
ikozohedral niikleokapsidli, 42 nanometre ¢apa sahip viriondur. Hepadnavirus grubu
icerisinde yer alir [6]. Su ana kadar tespit edilmis en kiigiik boyutta DNA viriisiidiir ve
yalnizca 3200 niikleotid HBV’yi meydana getirir.

Viriise elektron mikroskobuyla inceleme yapildiginda, kiiresel bi¢gimde, hemen
hemen 42 nm ¢apa sahip, ortasinda ¢ekirdek, ¢evresinde ise zarf bulunan komplet viriis
olan Dane partikiilii ya da yalnizca zar proteininden ibaret olan icerisinde niikleik asit

icermeyen kiiresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir.

Kanda en ¢ok kiiresel bigimde olan hepatit B yiizey antijeni (HBsAQ) bulunur [7-8].
Hepatit B viriisii antijenik agidan olduk¢a zengin bir viriistiir. Viriis hepatositlere pre-S1
bolgesinde bulunan epitoplar sayesinde giris yapar. Hiicreye tutunduktan sonra viriisiin
zarfi ile hiicre zar1 birlesir ve viriis niikleokapsidi sitoplazma igerisine salinir. Kapsid
pargalanmasi ile viriis DNA ve polimeraz ¢ekirdek igerisine tasinir [9-10]. Genom yap1
cekirdek icerisinde replikasyonu baslatir.

HBV DNA viriis grubu igerisinde yer almasina ragmen replikasyon siirecinde revers
transkriptazi kullanmak zorundadir [11-12]. Kismen ¢ift sarmal olan yap1 replikasyon
isleminin olmasi igin tam ¢ift sarmal hale gelir. Bu islem ile de cccDNA olusmus olur (15).
Olusan cccDNA, virlisiin hepatosit igerisinde kalict hale gelmesinde ve hastanin tedavi

almasina ragmen olusabilecek hastalik reaktivasyonlarinda etkili olan bir molekiildiir.
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HBV’nin hiicre diizeyinde RNA polimeraz enziminin yardimi ile olusan kismi ¢ift
iplikli DNA molekiilii olusmasi sonrasi bu molekiilleri i¢eren niikleokapsidler endoplasmik
retikulum (ER) organeline salinir. Salinan kismi ¢ift iplikli DNA igeren niikleokapsidlerin
bazis1 ¢ekirdege geri doner ve hiicre i¢inde yer alan cccDNA havuzunu biiyiitiir. Ug zarf
proteinini ihtiva eden virionlar ER’den Golgi organeline tasinir. Biitin bu asamalar
esnasinda da zarf proteinlerinin glikozilasyonu yapilir ve olgunlagmis virionlar kana salinir

[8-13].

Hepatit B viriistiniin dort temel gen yapisi bulunmaktadir. Bunlardan S geni, pre-S1,
pre-S2 ve S bolgelerinden olusup hepatit B ylizey antijeninin kodlamasin1 yapan gendir.
HBsAQg, hepatit B viriisii hastaliginin serolojik agidan temel gostergesidir. C geni kor geni
olarak adlandirilir. Kor partikiilii icerisinde yer alan hepatit B ¢ekirdek antijeni (HbcAg)
kodlamasindan sorumludur. C geninin organizasyonu pre kordan baglar ise HBeAg, C

bolgesinden baslarsa HbcAg sentezi yapilmaktadir.

Hepatit B ¢ekirdek antijeni hiicre i¢i bir antijendir. Enfekte olmus hepatositlerden
salinimi yapilir, serumda diizeyi saptanamaz, yalnizca karacigerde diizeyi saptanabilir.

Hastalik siiresi boyunca anti-HBc molekiilii serumda 6lgiilebilir.

Hepatit B e antijeni (HBeAg) salinimi ise hiicre diizeyinde prekor dizisinde
translasyon basladiginda baslar. Hepatit B e antijeni karboksi terminalinin bir par¢asindan
kodlanarak ekstraselliiler bolgeye saliimi yapilir. Viriis replikasyonu ve enfektivitesinin
yiiksek derecede oldugunu isaret eder. Genel olarak serumda bulunmast HBV DNA
diizeyinin yliksek olmasi ile baglantilidir. HBeAg’ nin pozitif olmasi1 gebelerde anneden

bebegine olan hastalik gecis oranini artirir.

P (polimeraz) geni; genomun iicte dordiinii kapsar. Gorevi RNA bagimli revers

transkriptaz etkinligindeki ana polipeptid ile DNA bagimli DNA polimerazi kodlamaktir.

X geninin virlistin replikasyonu ig¢in biliyilk 6nemi haiz iki degisik proteinin
kodlamasinda major rol oynadigi diisiiniilen kiigiikk bir gendir. Hepatit B Xx antijeni

(HBxAg)’ nin kodlamasini yapar. HBxAg ayn1 zamanda hepatosit gen aktivatorii olarak da
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bilinir. Hastaligin kroniklesmesi, hepatoma ve kanserlesme siirecinini hizlandirma ile

baglantili antijendir (Sekil 1) [14-15].

Cenes and Gene Products
Region Pre-S

Sekil 1. HBV Gen ve Gen Uriinlerinin Sematik Goriiniimii [153]

Hepatit B virlis genomlar1 molekiiler acidan arastirildiginda 8 adet genotipe sahip
oldugu tespit edilmistir (A’dan H’ye). Yakin zamanlarda yapilan ¢alismalarda I ve J olmak
tizere iki adet genotip daha bulunmustur. Genotip diizeyinde olan ¢esitlilikler, antiviral ilag
tedavi yaniti, HBeAg serokonversiyonu, prekor ya da kor bolgelerindeki mutasyonal

sablonlar1 etkiler.

Ulkemizde Hepatit B viriis genomlari iizerine yapilan ¢alismalarda D genotipinin

daha baskin oldugu bulunmustur [16-18].
2.1.2. Patoloji/Patogenez
Hepatit B viriisii direkt olarak sitopatik etkiye sahip olan bir viriis degildir. Immiin

sistem cevab1 ve viriis ile enfekte olmus hepatositler arasinda gelisen etkilesme sonucu

karacigerde hasar meydana gelir. Karaciger hiicrelerinin %70’ini hepatosit hiicreleri
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olusturdugundan otiirti, HBV gibi karaciger yonelimi olan bir viriisiin de dogal olarak ana

hedefinin hepatositler olacagi diisiintilmektedir.

Hepadnaviriis grubunda bulunan tiim {iyeler i¢in konfirme edilmis tek replikasyon
alan1 hepatosit hiicreleridir. Ayn1 zamanda safra kanal epiteli, pankreas, lenfoid sistem ve
bobrek hiicreleri de hastaligin hedefinde olabilir. Fakat bu hiicrelerde meydana gelen viriis
replikasyonu ile alakali bilgiler yetersiz ve giivensizdir. Bu sebeplerden 6tiirii replikasyon
olabilecegi diisliniilen diger dokular dikkate alinmamakta ve karaciger disinda goriilen
semptomlarin nedeninin karacigerin fonksiyon gdsterememesi degil, antijen-antikor

komplekslerinin dokularda birikimi oldugu isaret edilmektedir.

HBV enfeksiyonlar1 esnasinda ayn1 yapida goriilen hepatositlerin, immiin sistemin
enfekte olmus hepatositlere saldirmasi sonucu degisim gosterebilir. Tiim hepatositler
hepatit B viriisii tarafindan enfekte edilmis ise enfeksiyonun temizlenmesi ya hepatosit
hiicrelerinden viriis elimine edilebilmesi i¢in bir isleyisin stimiile edilmesi veya enfekte
olmamis Onciil hiicrelerden enfekte durumdaki hepatositlerin tiimiiniin yerine konulmasi

icap etmektedir.

Hepatit B hastaliginda karacigerde olusan hasarin primer sebebi konagin olusturdugu
bagisiklik sistemi cevabidir. Konagin hastalia kars1 olusturdugu bagisiklik cevabi 6nemli
sayida hepatositin yikimina neden olarak kan akiminda azalmaya, skarlagsmaya ve safra
akiminda tikanmaya neden olur fakat hastalik yok edilemez. Hepatosit hiicreleri tamamen

farklilagsalar bile karacigerde olusan hasara cevap olarak ¢ogalabilecek sigada hiicrelerdir.

Normal sartlar altinda hepatosit hiicrelerinin dmrii 6-12 ay arasinda degismektedir.
Hepatotoksik ilag kullanimi gibi nedenler ile akut/kronik karaciger hasarina sebebiyet
vererek hepatosit ¢ogalmasimi geciktiren durumlarda hiicrelerin yerine konmasi onciil

hiicrelerin prolifere olmasi ile meydana gelebilmektedir [19-21].

1. Portal inflamasyon: Ekseriyetini CD4" T hiicrelerinin olusturduu yer yer plazma

hiicreleri icermekle beraber yogun olarak mononiikleer hiicre infiltrasyonu mevcuttur.
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2. Interface hepatit: Lenfohistiositik infiltrasyon ile birlikte parankim-portal sahaya
ait olan bag doku siirinda hepatosit hiicrelerinin progresif hasar1 bulunmaktadir. Neticede
hepatosit apopitozu meydana gelir.

3. Lobiiler hepatit ya da konfluent nekroz: Santral vene komsu sahalarda inflamasyon
ile kopriilesme nekrozlar olusur.

4. Fibrozis: Portal stromanin artisi ile kronik vakalarda skar veya bag doku olusumu
artmaktadir. Olusan skar komsu portal saha ve santral ven arasinda kalan bolgede veya

diger santral vene dogru uzanim yaparak siireklilik arz edebilir [22].

Hepatit B tanis1 koymada, fibrozis ve aktivite derecesini temel alan tiirlii skorlama
sistemleri kullanilmaktadir. Bu skorlama sistemleri; Modifiye Knodell (Ishak) skorlama
sistemi, Knodell skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama
sistemleridir [23]. Zamanimizda en c¢ok kullanilan skorlama sistemi Modifiye Knodell

(Ishak) skorlama sistemidir (Tablo 2 ve 3).

2.1.3. Epidemiyoloji

Hepatit B viriisii ile kronik olarak yaklasik 350 milyon kisi enfektedir ve her sene

HBYV nedeni ile 600 bin kisiden fazla insan hayatin1 kaybetmektedir [24].

Enfeksiyonun prevalans cografi alanlara gore degisimler gostermektedir. Diinya
Saglik Orgiitii (DSO)’niin yapt1§1 ¢alismalar ile prevalans yogunluguna gére yiiksek, orta
ve disiik endemisite alanlari belirlenmistir (sirast ile >%8, %2-7, <%2) (Sekil 2’de

sematize edilmistir) [25].
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Chronic Hepatitis B Prevalence

. High (= 8% of population)

D Intermediate (2%—7% of population)
. Low (< 2% of population) Source: (DC

Sekil 2. Diinya’da kronik hepatit B prevalansi [154]

Enfeksiyonun diisilk yogunluklu bulundugu iilkelerde enfeksiyon addlesan veya
yetiskinler tarafindan parenteral veya cinsel iligki ile kazanilirken [26-27], yiiksek-orta

yogunluklu alanlarda vertikal yada horizontal yol ile bulas olmaktadir [25].

Ulkemiz ise yaklasik olarak %4’lik HBsAg pozitiflik oram ile orta endemisite
bolgesinde yer almaktadir. Hepatit B ylizey antijen pozitifligi bolgeler arasinda farklilik arz
etmektedir. Biitiin yas gruplarinda yapilan caligmalar sonucu elde edilen verilerde

giineydogu bolgemizden bati bolgelerimize dogru prevalansin azaldigini isaret etmektedir
[29].

Toy ve arkadaslar1 tarafindan 1999 ve 2009 seneleri arasinda gerceklestirilmis
konuyla ilgili bilimsel ¢aligmalarin yorumlandigi bir meta-analizde bati, orta ve dogu
bolgelerinde HBSAg pozitiflik prevalanst bulunmustur (sirasi ile %3.5, %4.9, %6.8).

Calisma sonucunda prevalansin en yiiksek oldugu yas gubu 25-34, prevalansin en diisiik
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oldugu yas grubu ise 15 yasindan kii¢iik ¢ocuklarin oldugu bulunmustur (sirasi ile %2.8,
%6.4) [30].

Ulkemizde hepatit siklig1 iizerine referans calisma olarak kabul edilen TURKHEP
2010 baz alindiginda HBSAG sikligt %4 ve anti-HBC total sikligt %30.6 olarak
bulunmustur [155]. Bolgesel olarak hepatit B tasiyiciligi oranlar1 Sekil 3’te gosterilmistir.

376 A% 2.2%
3.8% e
3.6% 6.0% 9.2% 2.5%
0.7% 10.3% 1.6% 1.3%
Eon 49% 45
2.4y, g
st 2 1% 4 5%
3.5% 9.0%
25%

Sekil 3. Tiirkiye Hepatit B Tastyicilik Oranlar1 Haritas1 [155]

2.1.4. Klinik ve Hastah@in Seyri
2.1.4.1. Tam-Ilk Degerlendirme

Hepatit B viriis enfeksiyonun kanda bulunan serolojik belirtegleri: HBsAg, anti-HBs,
HBeAg, anti-HBe, anti-HBc Ig M ve anti-HBc Ig G’dir. Serumda bulunan HBsAg
hastalig1 isaret eden primer markerdir. Cogunlukla saptanmasi enzim immunoessey

(ELISA) metodu ile olur.

Hepatit B viriis enfeksiyonu tanisi, serumda HBSAQ saptanmasi baz alinarak
konulmasinin ardindan tanty1 giiglendirmek i¢in ALT, HBV DNA, HBeAg, anti-HBc Ig G

diizeyleri ile karacigerin fibroz durumu da yorumlanmalidir.
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Enfekte olmus hepatosit hiicrelerinden salindigi ve hiicre i¢i antijen olmasindan &tiirti
HBcAg diizeyi serumda 6lgiilemez. Kor antikor diizeyi serumda tespit edilebilir; anti HBc

IgM akut hepatit B tanis1 konulmasinda kullanilan degerli bir serolojik markerdir.

Hepatit B virlis enfeksiyonuna karsi immiinitenin goOstergesi anti-HBs’dir.
Replikasyon ve enfektiviteyi gosteren antijen HBeAg’dir ve prekor proteini ile kodlamasi
yapilarak eksprese edilir [34-35].

2.1.4.2. HBV’nin Antijen ve Antikorlar:
2.14.2.1. HBsAg

HBsAQ antijeni hepatit B viriis yilizeyinde bulunan karmasik yapida olan bir
antijendir. Cogunlukla aktif hastaligin gdstergesi olarak kabul edilir ve kan diizeyi tespit
edilen ilk viral markerdir. Viriis ile temas edilmesinden birka¢ hafta icinde sensitif

metodlar ile diizeyi saptanabilir.

Hepatit enfeksiyonunun klinik olarak semptomlari ise HBSAQ diizeyi tespit
edildikten ortalama 4 hafta sonra giin 1518ma ¢ikar. Kendini kisitlayan enfeksiyonlarda

HBsAg diizeyinin pozitif olmasi ortalama olarak 1-6 hafta devam eder (en ge¢ 20 hafta).

2.1.4.2.2. Anti-HBs

HBsAQ’ye kars1 meydana gelen antikor hiicreleridir. Nétralizan ve koruyucu 6zelligi
bulunur. Cogunlukla HBsAg diizeyi serumda oOl¢iilemeyecek duruma geldikten bir siire
sonra anti-HBs diizeyi saptanabilir. Bu ara doneme pencere donemi adi verilir. Bu dénem

g6z Oniine alinarak anti-HBc Ig M antikoruna bakilmazsa hepatit tanis1 kagirilmis olur.

Akut viral hepatit B enfeksiyonu gegirenlerin % 5 ila %15’inde anti-HBs antikoru
olusumu go6zlenmemektedir [38]. Serumda anti-HBs diizeyi enfeksiyon gegcirildikten
sonraki donemde 6-12 ay boyunca artisin1 devam ettirir ve ilerleyen yillarda da pozitifligi

stirer [37].

Enfeksiyonun tekrar gecirilmesinden korunmada anti-HBs iyi bir gostergedir fakat

kronik hepatit B hastalarinda %10 ila %20 arasinda diisik diizeyde de olsa tespit
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edilebilirler [36]. Ast veya immunglobulin transfiizyonu yapildiktan sonra serumda tek
basina anti-HBs diizeyi pozitif olarak tespit edilir [38].

2.1.4.2.3. HbcAg

Lipid ihtiva eden bir zarf ve hepatit B ylizey antijeni ile distan kaplanmistir. 42
nanometre c¢apinda olan intakt virionun kimyasal madde temasina maruz birakilarak
parcalanmasi ile 27 nm ¢apinda olan niikleokapsid kor parcacigi izolasyonu saglanabilir
[37]. Enfekte olmus hepatositelerde tespit edilebilir fakat dolagimda diizeyi tespit edilemez
[38].

2.1.4.2.4. Anti-HBc

Hepatit B ¢ekirdek antijenine karst meydana gelmis bir antikordur. HBSAg diizeyi
serumda tespit edilebilir seviyeye geldikten 1-2 hafta sonra anti-HBc Ig M diizeyi serumda
pozitif olur ve enfeksiyonunun akut sathasinda biitiin hastalarda tespit edilebilmektedir.

Serumda pozitifligi 6-24 ay siireyle saptanabilir.

Anti-HBc Ig M antikorlar1 HBSAg diizeyi tespit edilemeyen %5 kadar hastada tani
konulmasina yardimci olur [40]. Kronik enfeksiyon siirecinde tekrar enfeksiyon gelisimi

olursa serumda tespit edilebilir seviyeye yiikselebilir.

Anti HBc Ig G ise hepatit B enfeksiyonu gecirenlerde yasam boyu pozitif olarak
kalabilir [37].

2.1.4.2.5. HBeAg

Akut ve kronik hepatit enfeksiyonlarinda enfektivite gostergesidir. HBSAQ’ nin
serumda belirmesi ile birlikte veya cok kisa bir zaman sonra serumda tespit edilebilir
diizeye gelir ve enfeksiyonunu iyilestigi hastalarda ortalama olarak 10 hafta sonra yani

HBsA(g kaybolduktan birkag giin 6nce negatif diizeye gelir [37].

Dane pargacaginin serumda yiiksek diizeyde bulunmasi, HBV DNA polimeraz ve
HBsAg ile HBeAg’nin serumda bulunmasi arasinda giiglii bir bag bulunmaktadir [41].
HBeAg diizeyinin pozitif olmasi viriis DNA ve aktif olan replikasyonu isaret eder [39].
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HBeAg diizeyinin 10 haftadan daha fazla siirede pozitif olarak seyretmesi hastaligin
kroniklesmeye meyilli oldugunu isaret edebilir [41].

2.1.4.2.6. Anti-HBe

Hepatit B e antijenine karsi meydana gelmis bir antikordur. Akut hepatit B
enfeksiyonundan sonra HBeAg diizeyi saptanamayacak seviyede oldugunda meydana
gelir. Anti-HBe tespit edilmis tasiyici hastalarin enfektivite diizeyi diisiiktiir. Serumda

pozitif olarak birkag¢ yil boyunca saptanabilir [38].

2.1.4.2.7. HBV DNA

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile hepatit B viriis DNA’sinin incelenmesi kronik
hepatit B hastalarinin enfektivite diizeyinin saptanmasinda en gii¢lii yontemdir. HBV’nin

aktive olduguna dair markerlar ise HBeAg, DNA polimeraz ve HBV DNA’dir [43].

Temel olarak ger¢ek zamanli PCR ve b-DNA metodlar: ile tespit edilmektedir.
Kronik ya da inaktif tagiyicilik ayrimi yapilmasinda dnem arz etmektedir [48]. Hepatit B
enfeksiyonunu tespit etmede tercih edilen diger bir gosterge ise DNA ve DNA polimeraz

muhteva eden virionlardir.

Bu parcaciklar HBSAg diizeyi serumda saptanabilecek seviyeye geldikten sonra
belirir ve olup olmadigi DNA polimeraz aktivitesi ya da viral DNA hiicreleri ile hibritleme

islemi yapilmasi ile incelenir.

Kulugka siiresinin son zamanlarinda yiiksek yogunluklara erismesinin ardindan,
hepatit gelismesiyle birlikte diizeyi azalmaya baslar ve ¢ogunlukla hastaligin diizelmesine

yakin zamanlarda serumda saptanamayacak seviyeye gelirler.

Hepatit B enfeksiyonunda zamana bagimli olarak goriilen serolojik seyir Sekil 4°te

gosterilmistir.
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Sekil 4. Hepatit B enfeksiyonunda serolojik seyir [156]

2.1.5. Klinik
2.1.5.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonu

Akut hepatit B hastaligimin siireci inkiibasyon (kulugka), prodromal, ikterik ve

konvelesan donemler olmak iizere dort ana baslikta incelenebilir.

Kulugka donemi hastanin bagisiklik diizeyi ve maruz kalinan viriis sayisiyla iligkili
olarak 45 ila 120 giin arasinda degismektedir. Hastalifin klinik semptomlar1 ve siireci
bircok nedene bagli olarak farklilik arz etmektedir. Bu nedenler hastaliga maruz kalinan
yas, bagka bir hepatotrop hastalik bulunmasi, hastanin bagisiklik durumu ve viriisiin

genetik yapisidir.

Akut viral hepatit B hastaligin1 diger akut viral hepatit nedenlerinden ayrimini
saglayacak hastaliga 6zel klinik bir semptom bulunmamaktadir. Sarilik nedeniyle bagvuran

bir hastada, iv madde bagimliligi, daha dnceden yapilmis kan nakli, hastanede yatis ve

26



operasyon Oykiisii, sarilikli hasta ile temas, kronik karaciger enfeksiyonuna isaret eden aile

hikayesi ve viral hepatit etmeni ile temas hikayesi mevcut olabilir.

Hepatit B viriisii ile enfekte olmus yetiskin hastalarin yalnizca %5 ila %20’si
kadarinda akut hepatite dair klinik semptomlar belirmektedir. Hastaligin 6nemli bulgularin
birisi olan sarilik bes yas alti ¢ocuklarda yaklasik %10 goriiliirken, daha biiylik yastaki
cocuklar ve yetiskin hastalarda %50 oraninda goriilmektedir. Bulanti-kusma, grip hastalig1
benzeri yakinmalar, halsizlik, yorgunluk, batinin sag iist kadraninda siddetli olmayan kiint

karakterde agr1 en agik klinik bulgulardir.

Sik goriilmese de miyokardit, perikardit, akciger zarinda effiizyon, aplastik anemi,
polindrit ve ensefalit tablosu gelisebilir. Ikter dncesi dénemde bu bulgular ¢ogunlukla 3-10
giin kadar kadar devam eder. Ikterik dénemde bulgularda ¢ogunlukla iyilesme saptanirken

sarilik, hafif diizeyde kasinti, idrar renginin koyulagsmasi, diski renginde agilma izlenebilir.

Sarilik genel olarak 1 ile 3 hafta kadar devam etmekte olup siire 6 aya kadar

uzayabilir.

Fizik muayene sonucunda, sarilik ve cogunlukla hassasiyetin mevcut oldugu
karaciger biiylimesi (%10), LAP (%5) ve dalakta biiylime saptandigi gibi nonspesifik
belirtilerle de karsilasilabilinir. Vaskiilit, artrit, PAN, eritema nodozum, Gianotti, Guillain
Barre sendromu, immiin kompleks nefriti gibi immiin kompleks temelde gelisen karaciger

dis1 hastaliklara ait belirtilerle de karsilasilabilir [44].

Yetiskin yasta akut hepatit B viriis hastalig1 olan hastalarin énemli kismi tam olarak
sagligina kavusur. Akut enfeksiyon siirecinde gelisebilecek en korkulan durum ise hastada
fulminan hepatit gelismesidir. Temelinde konagin bagisiklik durumu ve kor/prekor
promoter mutasyonlarin yer aldigi pek ¢ok etken fulminan hepatit gelismesinde 6nem arz

etmektedir (Sekil 5) [45].
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Sekil 5. Akut Hepatit B Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Akut hepatit B enfeksiyonu ile birlikte hepatit C ya da hepatit D hastaligr olmasi
halinde de klinik seyrin fulminanlagma ihtimali artis gostermektedir. Cok az goriilen bu
tabloda Olim oranmi yiiksektir ve karaciger yetmezligi ile ensefalopati gelisir. Uykuya
yatkin olma ve koma siirecine kadar progrese olabilen biling durumunda degisiklikler,
flaping tremor, PTZ’de uzama, serum ALT/AST seviyesinde ani gelisen diisiis, idrar
¢ikisinda azalma, azotemi ve asit gelismesi kayda deger bulgulardir. Bunlarla birlikte ates,

16kosit yliksekligi ve kanama da meydana gelebilir [46].

Akut HBV’de HBsAg kulucka doneminden sonra serumda tespit edilmeye baslanir
ve kisa bir zaman sonra da hepatit B viriisii kor antijenine kars1 meydana gelen antikorlar
(anti HBc) serumda belirmeye baglar. Hastaligin erken safhalarinda antikorlar Ig M
tipindedir. Akut enfeksiyon esnasinda viriisiin militrede bulunan sayist hayli ytiksektir

(10'° virion).
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HBeAg bircok hastada tespit edilebilir ve bu asamada vertikal ve horizontal gegis
ihtimali ytliksektir. Hastaligin temizlenmesi ile beraber serumda bulunan HBSAg ve
HBeAg kaybolarak serumda anti-HBs antikorlar1 tespit edilmeye baslanir. HBV DNA
diizeyi, viriis antijenlerinin kayb1 ve anti-HBs antikorlarinin belirmesinin ardindan serumda
diisiik seviyede de olsa seneler boyu bulunabilir. Hayvanlarla yapilan c¢alismalarda bu
serumun inokiile edilmesi ile hastalik sonlanmamakla beraber DNA’nin biitiin virionlar1 ya

da tiim hepatit B viriis genomu ihtiva edip etmedigi tam anlamiyla bilinmemektedir [47].
2.1.5.2. Kronik HBV Enfeksiyonu

Hepatit B ylizey antijeninin 6 aydan daha uzun siire olarak pozitif olmasi kronik
hepatit B enfeksiyonunun isaretidir. Hastaligin kroniklesme ihtimali viriisiin bulas yolu ile
de farklilik sergiler. Yiiksek endemik olan bolgelerde viriisiin bulagsmasi baslica perinatal
ya da horizontal yol ile meydana gelmektedir. Cocuklarda yenidogan ve infant donemlerde
hastalik kazanildiginda kroniklesme orani %95 iken, neonatal donemi takiben ilk 6 yas

stirecinde %30 gibi bir orana gerilemektedir.

Diisiik endemik bolgelerde ise hastalik major olarak addlesan ve yetiskin donemde,
cinsel birlesme ve iv madde bagimliligi, kan nakli gibi yollar ile kazanilir. Ozellikle
yetiskin ¢agda iken akut hepatit B hastalig1 gegirilirse, hastalarin yalnizca %3 ila %5’inde
ve Ozellikle erkek hastalarda hastalik kroniklesir ve ¢ogunlukla da semptom vermeden

seyreder [48].

Kronik hepatit B hastalig1 biiyiik oranda asemptomatik seyreder. Spesifik olmayan
sikayetler agirliktadir; halsizlik, yorgunluk, bulanti, kas-eklem agrilar1 gibi. Bunlarla
beraber en basta anksiyete olmak iizere endiselenme hali, uyku bozukluklari,
konsantrasyonu saglayamama, depresyon gibi psikiyatrik bulgular hastaliga eslik edebilir
[49].

Gortilebilecek diger bulgular ise sarilik, dalak biiylimesi, asit, sarilik gibi son donem
karaciger hastaligini isaret eden semptomlardir. Kronik HBV’de PAN, glomeriilonefrit,
ates, vaskiilitik dokiintii, arteryel 6riimcek gibi karaciger dis1 hastaliklar da goriilebilir [50-
52].
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Kronik hepatit B hastaliginin gelisim siireci bes donem i¢inde siniflandirabilir fakat

bunlarin ard arda goriilme kaidesi bulunmamaktadir.
2.1.5.2.1. immiin Toleran Dénem

Dogum esnasinda veya ¢ocuklugun erken doéneminde gecirilen hastaliklarda
meydana gelmektedir. Nadir olarak yetiskin veya c¢ocuklugun ge¢ doneminde de ortaya
cikabilmektedir. Saglikli yetiskinlerde bu donem 2 ila 4 hafta devam ederken, bilhassa
hastaligi vertikal yoldan almis olan yeni dogan c¢ocuklarda senelerce devam

edebilmektedir.

Bu donemde hepatit B virlis replikasyonu yiiksek diizeyde olmakla beraber
bagisiklik cevabi olmadigi i¢in karacigerde fibrozis ve nekroinflamasyon olugsmamaktadir.

ALT/AST diizeyleri de bu sebepten 6tiirli normal bulunmaktadir.

HBeAg pozitif bulunur. Karaciger biyopsisi yapilirsa normal ya da diisiik diizeyde
aktivitesi olan hepatit B saptanir fakat bu evrede karaciger biyopsisi yapilmasi
gerekmemektedir. Bu donemde spontan HBeAg kayip oranmi oldukga diisiiktiir. Yiiksek
viral replikasyon sebebi ile hastalarda yiiksek diizeyde hastaligi bulastirabilir [53].

2.1.5.2.2. immun Klirens Donem (HBeAg pozitif Kronik Hepatit B)

Viriis replikasyonunun kontrol altina alinma safthasidir ve bu donem bagisiklik
cevabinin geligsmesi ile tantmlanmaktadir. HBeAg’ nin pozitif olmasi, diisiik diizeyde viral
replikasyon (HBV DNA seviyeleri diistiktiir), yiikselmis ya da dalgali seyreden ALT/AST
seviyeleri, orta veya siddetli diizeyde karaciger inflamasyonu ya da oOnceki donemle

kiyaslandiginda daha hizli seyreden fibrozis gelisir [44].

Bu donem haftalar ya da senelerce devam edebilir. Ayriyeten spontan olarak HBeAg

kayip oran1 da artmustir.
2.1.5.2.3. inaktif HbsAg Tastyicihig

Enfekte olmus hiicrelerin azalmasi, viral replikasyonun baskilanmasi, bu nedenle
bagisiklik cevabinin yatismasi ile immiin reaktif fazin bitiminde bu evreye girilir. Bu
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durum tanimi yapilmadan once bir sene miiddetle 3-4 ayda bir olmak tizere HBV DNA ve

ALT diizeylerine bakilmalidir.

Hepatit B viriisii ile enfekte olmus kisilerde en biiyilk kiime inaktif tasiyici
hastalardan olugmaktadir. Bu hasta grubunda HBeAg negatif bulunur. Anti-HBe pozitiftir
ve HBV DNA PCR ile 2000 IU/ml’nin altinda veya serumda tespit edilemeyecek seviyede

bulunur. ALT diizeyi ise devamli normal olarak bulunur.

Karaciger biyopsisinde nekroinflamasyon minimaldir ya da bulunmamaktadir ve
cogunlukla normal histoloji olarak raporlanir. Prognozu oldukg¢a iyi seyreder. Inaktif
tastyici hastalara karaciger biyopsisi ve/veya antiviral ilag tedavi tedavisi rutin uygulamada

yapilmaz [42, 55].

Yapilan calismalarda yaklasik olarak 18 yil boyunca izlenen hastalarda kalici
biyokimyasal kiir oran1 yiiksek bulunurken, hepatoselliiler karsinom ve siroz gelisme
olasilig1 da diisiik diizeyde tespit edilmistir [56]. Fakat aile hikayesi olan ve 50 yasin
istlinde olan hastalarda hepatoselliiler karsinom olusumu bakimindan 6-12 ayda bir alfa
fetoprotein (AFP) seviyeleri ve batin ultrasonografi (USG) yapilarak hastanin kontrol

edilmesi gerekmektedir.

Inaktif hepatit B tasiyict hastalarimin %20 ila %30’unda hepatit B spontan olarak
reaktive olabilir. Kimi hastalarda HbsAg negatiflesebilirken anti-HBs olusumu
gozlenebilir. HbsAg klirens insidanst hastaligin daha ¢ok perinatal ve ¢ocuklugun erken
doneminde gozlenen endemik sahalarda %0,05 ila %0.08 arasinda iken, bati iilkelerinde
klirens insidans1 %1-2 arasinda seyretmektedir. Kadin ve yash hastalarda hepatit B ylizey

antijeni klirensi daha ¢ok tespit edilmistir.
2.1.5.2.4. Reaktivasyon Donemi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B)

Bu donem Hbe antijen pozitif olmasindan anti-HBe antikoruna serokonversiyonunu

takip ederek immdiin klirens donemden ya da inaktif tagiyiciliktan seneler sonra olusabilir.

HBe antijeni negatif olarak bulunur. HBV DNA seviyeleri ise HBeAg pozitif olan

hastalara gore daha diisiik seyreder. Hastaligin uzun siireli remisyon orani diisiiktiir [55,
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57, 58]. Bu sebeple uzun donemde prognozu HBe antijeni pozitif seyreden hastalardan
daha kotlidiir. Karaciger sirozu ise HBeAg pozitif seyreden hastalara nazaran iki kat daha

fazla bulunur.

Bu donemin siireci tam olarak anlasilmamakla beraber hastaligin temel olarak iki
degisik sekilde klinik yansimasi olur. Birinci yansima hasta grubunun %30 ila %40’ 1
olusturur ve orta-yliksek HBV DNA diizeyleri ile beraber devamli yiiksek ALT diizeyleri
gozlemlenir. Ikinci durum hasta grubunun %45 ila %60’ olusturur, ALT yiiksekligi
ondiilan olarak seyretmekle beraber diisiik diizeyde ya da negatif HBV DNA diizeyleri

bulunur.

Bu nedenle inaktif hepatit B viriis tastyiciligin1 bu grup hastalarda ayirt edilmesi
onemlidir ve bazen de kolay degildir. Inaktif tastyic1 hastalar diisiik komplikasyon riskine
sahiptir ve prognozlar1 genellikle iyidir. Fakat diger gruplarda karaciger sirozu ve
hepatoselliiler karsinom olusma riski yiiksektir. Bu nedenden &tiirii hastaligin aktivite
dalgalanma seyrini tespit edebilmek amaciyla, inaktif tasiyici hastalarda da yapildig: gibi
en az 1 sene siiresince her 3-4 ayda bir HBV DNA ve ALT diizeylerinin takip edilmesi
gerekmektedir [59, 60].

2.1.5.2.5. HBsAg Negatif Donem

Hepatit B yiizey antijeni negatiflestikten sonra karacigerde HBV DNA ve diisiik
diizeyde hepatit B viriis replikasyonunun tespit edilmesi siirebilir. Genellikle anti-HBs ile

beraber veya tek olarak anti-HBc diizeyleri tespit edilebilir.

HBsAg ve HBV DNA’nin negatif olmasi nedeniyle iligkili olarak hastalarda
karaciger sirozu, dekompanzasyon ve hepatoselliller karsinom riski de diisiis
gostermektedir. Fakat HBsAg negatif olan bu donemde bagisiklik sisteminin
baskilanmasina sekonder olarak hepatit B viriisii reaktive olabilir. Bu fazin okiilt (gizli)

hepatit B enfeksiyonu ile baglantisi ise net degildir [54].
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2.1.5.2.6. OKKkiilt (Gizli) Hepatit B Enfeksiyonu

OKkkiilt hepatit B enfeksiyonu (OHB) kanda hepatit B yiizey antijeni negatif bulunur
iken karaciger dokusunda ve/veya kanda HBV DNA diizeyinin 200 [U/mL’nin altinda

bulunmast olarak tariflenir.

Belirgin hepatit B viriis hastalig1 olan vakalar ile karsilastirilabilir seviyelerde HBV
DNA diizeyi tespit edebilen vakalarda yanlis okkiilt hepatit B konusunda dikkatli
olunmalidir. Yanlis OHB ¢ogunlukla modifiye olmus bir HBsAg iiretimi yapan S geninde
kagis mutasyonu ile olugsmus hastaliklarda tespit edilmektedir [65-67].

Hepatit B viriis antikor kesiti baz alinarak okkiilt hepatit B hastali§1 seropozitif ve
seronegatif olarak iki grup altinda incelenir. Seropozitif gruptaki hastalarda anti-HBC
ve/veya anti-HBs pozitif olarak tanimlanirken kendi iginde anti-HBs tespit edilen ve
edilemeyen olmak iizere iki alt grup altinda daha incelenebilir. Seronegatif olgularda ise

anti-HBC ve anti-HBs diizeyleri negatif olarak saptanir.

Anti-HBC pozitif olarak saptanip anti-HBs diizeyi negatif olan hastalarda HBV
DNA’nin tespit edilme orani en yiiksek olup, bu gruptaki hastalarin enfeksiydz olmasi
daha olasidir. Seronegatif grupta ise HBV DNA seviyeleri orta diizeyde saptanmaktadir
[64, 65, 68].

HBsAg diizeyi akut hepatit B enfeksiyonunun iyilesmesinin ardindan ya da kronik
olarak HBsAg pozitif saptanan seropozitif okkiilt hepatit B enfeksiyonunda seneler
zarfinda negatif diizeye gelmis olabilir. Seronegatif hastalar ise hepatit B’ye ozgiil
antikorlarin1 zamanla ilerleyici olarak kaybetmis olabilirler ya da hepadnaviriis
hastaliklarinin dag faresi hepatit viriisii ile meydana getirilen dag faresi modelinde de
goriildiigii tizere hastalar enfeksiyon siirecinin en basindan beri seronegatif olarak

kalabilirler [65, 69].

Diinya iizerinde yapilan ¢aligmalarda okkiilt hepatit B enfeksiyonu prevalans: %1 ila
%95 arasinda degismektedir [64, 66, 70, 71]. Yapilan ¢alismalarda vakalarin ¢calisma dahil
edilme sartlarininin farkli olmasi ve laboratuvar sartlarinin standardize edilememesinden

otiirti anlamli bir kiyaslama yapilmasina olanak vermemektedir [65].

33



Bireysel olarak yapilan ¢aligmalar incelendiginde ise Asya bolgesinde okkiilt hepatit
B enfeksiyonu prevalansinin yiiksek oldugu goriilmektedir. Hepatit B viriis hastaligi i¢in
artmis riskli toplumlar iizerinde yapilan arastirmalarda yliksek OBH diizeyleri olmasi
muhtemelken, HIV ile enfekte olmus immiin siiprese olmus bireylerin ¢ogunlukta oldugu

toplumlarda OHB diizeyi ¢ok daha yiiksek diizeyde olabilir.

Tirkiye’de Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi tarafindan  Tiirk Karaciger
Arastirmalar1 Dernegi Ulusal Hepatit Siklig1 Calismas1 (TURKHEP 2010) ¢alismast ile
Tiirkiye’de hepatit B tastyict orant %4 olarak bulunmustur. Yine bu c¢alismada bir kez
hepatit B viriisii ile karsilastigini gosteren Anti-HBc total sikligt %30.6 olarak
bulunmustur. Hepatit B serolojisinin cinsiyete gore ve toplam yiizde oram1 Tablo 1’de

gosterilmistir.

Tablo 1. TURKHEP 2010 Hepatit Siklig1 Calismasi

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc Total
Erkek %3.2 %32.3 %29.1
Kadin %4.8 %31.7 9%32.1
Toplam %4 %32 %30.6

Hepatit C viriisii ile enfekte olmus kronik karaciger hastaligina sahip kisilerde de
okkiilt hepatit B’ye sik rastlandigina dair yapilmis ¢alismalar mevcuttur. HCV hastalarinin
okkiilt hepatit B prevalansinin en yiikksek diizeyde seyrettigi grup oldugu
benimsenmektedir. Ozellikle Akdeniz iilkelerinde kronik HCV’li hastalarinda iicte bir
oraninda HBV DNA tespit edilebilirken, Uzakdogu Asya’da bu oran daha da artmaktadir.

Sebebi belirsiz (kriptojenik) karaciger hastalarinda okkiilt hepatit B goriilme oram
gittikge yiikselmektedir (bilhassa siroz olan olgularda). Kan vericileri gibi kontrol niifusta
yapilan calismalarda ise bu verilerin aksine okkiilt hepatit B enfeksiyonu seyrek olarak
saptanmaktadir [63, 64].

Uzun senelerdir gergeklestirilen calismalar ile hepatit B viriis klirensi olmus

vakalarin karaciger hiicrelerinde saptanabilir seviyelerde diisiik de olsa HBV DNA
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varligiin oldugunu gostermistir [72]. Bu verileri destekler bicimde bagisiklik sisteminin
baskilandig1 sartlarin oldugu klinik gozlemlerde okkiilt hepatit B’nin reaktive olabilecegi
belirtilmistir [73]. Bagisiklik sistemindeki degisiklikler ile konagin immiinitesi ile viriis
arasinda olan dengenin bozularak viriisiin reaktive olmasi ile neticelenebilir. Bu veriler
okkiilt hepatit B gelisiminde hastanin bagisiklik sisteminin kuvvetli rol aldigi hipotezini
desteklemektedir [66].

Bagisiklik sistemini baskilayici tedavi alindiginda ya da kan, doku ya da organ
bagislanmas1 durumlarinda, yiiksek sensivitede HBV DNA test olanagi yoksa anti-HBC
antikor diizeyinin muhtemel OHB seropozitif kisilerin tespit edilmesinde ideal olarak kabul

edilmese de 6n tarama testi olarak tercih edilebilecegi isaret edilmektedir [65, 73].

Baska kisilere bulastirabilme riski oldugu i¢in kan ve organ vericilerinin muhtemel
okkiilt hepatit B hastalig1 acisindan taramasi yapilmalidir [68]. Immiimsiipresif tedavi alan
kisilerde daha 6nceden gegirilmis hepatit B hastaliginin serolojik agindan isaretleri var ise
tedavi ile viriisiin reaktive olabilme ihtimalinin olmas1 nedeniyle hastada okkiilt hepatit B

arastirmasi ve hastanin takibinin yapilmasi gerekmektedir [74].

Diger yandan hepatoselliiler karsinom gelisimi olan kronik hepatit C’li hastalar ve
sebebi belirsiz karaciger hastaligi olan kisilerde, okkiilt hepatit B’nin HCC ve siroz

olusmasi tizerinde olan muhtemel etkisi sebebiyle OHB arastirmasi yapilmalidir [68].

HBsAg negatif olarak saptanip HBV DNA muhteva eden kan bagisi yapilmasi
enfeksiydzdiir ve kan alicisinda tipik hepatit B enfeksiyonu olusmasina sebep olabilir [75].
Zamanimizda transflizyon sonrasi hepatit B enfeksiyonu meydana gelmesinin ana sebebi
okkiilt hepatit B’dir [76]. Anti-HBs negatif olan kanda bulasma riski yiikselmekle beraber
asla %100 olmamaktadir [77]. Serumda anti-HBs bulunmasi durumunda ise anti-HBcC

diizeyi ile iliskisiz olarak bulas durumunun 6nemli olmadigi kabul edilir [78].

Organ nakli ile de okkiilt hepatit B hastalig1 olusabilir ve bilhassa viriislerin kaynagi
olmasi nedeniyle ortotropik karaciger nakli vakalarinda goriilebilir [63]. Renal, kalp ve
kemik iligi transplantasyonu ile OHB bulas orani bir hayli diistiktiir [77]. HBsAg diizeyi

negatif saptanip anti-HBc pozitif olarak saptanan vericilerden yapilan karaciger
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nakillerinde ise %17 ila %94 arasinda hepatit B virlis bulagma riski bulunmaktadir. Bu
yiiksek bulag riski sebebi ile hepatit B immiinglobulini (HBIG) ve antiviral tedavi olan
lamivudinin birlikte verilmesi ya da hi¢ olmazsa HBIG ile proflaksi yapilmasi otorler

tarafindan onerilmektedir [79].

Hepatit B virlis genomunun akut hepatit B hastaligi gecirip iyi olmus vakalarin
karacigerinde hi¢bir klinik semptom ve biyokimyasal agidan anormallik géstermeden uzun
seneler boyunca sebat ettigi gosterilmistir [73]. Lakin saglik agisindan goriiniise problem
olmayan bu kisilerde histolojik agidan degerlendirme yapilmis olan biitiin c¢aligmalar
gostermektedir ki uzun seneler boyunca akut hepatitin iyilesme déneminin ardindan hafif
diizeyde bir nekroinflamasyonun uzun seneler boyunca sebat etmektedir [80, 81]. Diisiik
diizeyde olmasina ragmen karacigerde sebat eden nekroinflamasyonun kronik karaciger
hasar zemininde siras1 gelince siroza kadar progrese olabilmeye katki saglama ihtimali

bulunmaktadir [62].

Bagisiklik sistem yanitinin normal oldugu bireylerde okkiilt hepatit B hastalig1 agir
karaciger yetmezliginin sebebi olmamakla beraber, kronik hepatit C, fazla alkol tiiketimi
gibi karacigerde hasara neden olan durumlarin varliginda okkiilt olarak var olan viriise
kars1 verilen bagisiklik yaniti sonucu meydana gelen minimal lezyonlarin karacigerde

mevcut olan hastaligin progrese olmasina katki sagliyor olabilir [82].

OKkkiilt hepatit B enfeksiyonu hepatit B ve C viriislerinin bulagsma yolu aym
olmasindan otiiri HCV ile baglantili kronik hepatit olan bireylerde goriilme siklig
yiiksektir. Cacciola ve arkadaslarinca gerceklestirilen bir ¢alismada, okkiilt hepatit B
enfeksiyonun hepatit C virlisii ile baglantili kronik karaciger hastaligina sahip olan
kisilerde daha yiiksek olarak bulundugu ve bununla beraber yalnizca hepatit C enfeksiyonu
olan hastalar ile karsilastirma yapildiginda okkiilt hepatit B hastaligiyla beraber seyreden
kronik hepatit C hastalarinda siroz goériilme oraninin daha yiiksek oldugunu gostermislerdir
[83].

Bagisiklik sistemini baskilayan tedavi alan okkiilt hepatit B hastalarinda hepatit B
virlisiiniin reaktive olmasinin, asikar hastaligi olanlara oranla sikligi az olmakla beraber

klinik agidan O6nemi bulunmaktadir [84, 85]. Viriisiin reaktive olmasi semptomsuz
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seyredebilecegi gibi kimi durumlarda fulminan seyreden akut hepatite kadar progrese

olabilir ya da hizli gelisen kronik hepatite ilerleyebilir [86].

Onkolojik hastalarda kemoterapi tedavisinin stimiile ettigi bagisiklik sisteminin
baskilanmast durumunda immiin sistemin metabolizmada sahip oldugu kontrolii
kaybederek viriis replikasyonunu baglatmasinin reaktivasyon siirecinin temelinde olan
isleyis oldugu sanilmaktadir. Bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi sonrasi sitotoksik
T hiicreleri yardimiyla karaciger hiicreleri hasarlanabilir ve karacigerde inflamasyon ile

nekroz olusmasina neden olabilir [66].

HBsAg pozitifligi olup bagisiklik sistemini baskilayici tedavi goren hastalarda viriis
reaktivasyonunun Oniine gegilebilmesi i¢in profilaktik olarak antiviral ilag kullanim
prosediirleri net olmakla beraber, okkiilt hepatit B’li hastalarda profilaktik antiviral tedavi
kullanim prosediirleri ihtilaflidir [73, 87].

Yiiksek endemisiteye sahip iilkelerde, kanser hastaligi tanisi konmus hastalarin
%20’sinden daha ¢cogunda HBsAg negati bulunurken, anti-HBc Ig G antikor diizeyi pozitif
olarak bulunmustur. Bu sebepten otiirii, okkiilt hepatit B hastalarinda profilaktik olarak
antiviral ila¢ kullanilmasinin maliyet-etkin olmasi miimkiin olmamaktadir [88, 89]. Diger
taraftan antiviral ila¢ tedavisinin ge¢ verilmesi 6liimciil seyredebilmekte ve kimi zaman da
okktilt hepatit B’li bireylerde viriisiin reaktive olmas1 bakimindan siki olarak takip edilmesi
zorlasmaktadir. Bu nedenlerden o&tiiri, HBV DNA diizeylerinin takip edilme olanag:
olmayan ve HBV DNA diizeyinden bagimsiz olarak viriisiin reaktive olabilme riski yiiksek
olan okkiilt hepatit B’li hastalarinda antiviral ilag¢ tedavisinin verilmesi onerilmektedir
[66,85].

Hematolojik kanserler, hematopoetik kok hiicre transplantasyonu, rituksimab
tedavisi ve anti-HBc antikoru pozitiflgi olan vericilerden karaciger transplantasyonu
yapilmas1 durumlari okkiilt hepatit B reaktivasyonu i¢in yiiksek riskli olarak tanimlanmistir

[66, 87].

Her ne kadar HBsAg pozitif olmasi ile hepatoseliiller karsinom ile kuvvetli bir

baglanti mevcut olmakla beraber HBsAg negatif okkiilt hepatit B hastas1 bireylerde de
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hepatoselliller karsinom ve siroz gelisimi izlenmistir [70]. HBSAgQ negatif olan
hepatoselliiler karsinomlu hastalarda tiimorlii dokuda yapilan c¢alismalarda HBV DNA
%40 ila %80 arasinda tespit edilmistir [91, 92].

Hepatit B viriisiiniin  hepatoselliiler karsinom gelismesi ile ilgili olarak
kullanabilecegi immiinopatojenik isleyislerden bir ya da birkaginin araciligi ile oldugu

diistiniilmektedir.

Bunlardan birincisi okkiilt hepatit B hastalarinda mevcut olan kronik inflamasyonun
hepatosit hiicrelerinin prolifere olmasina ve turnoverini artirmasina neden olarak fibrozis

ve siroz olusmasina katki saglamasi, yinelenen hiicre 6liimleri ve rejenerasyon dongiilerine

kilavuzluk etmesidir [92, 93].

Ikinci olarak ise HBV DNA’nin entegre olmasinin hastanin kromozomal stabilitesini
bozarak biiyiik delesyon, duplikasyon ve translokasyonlara sebebiyet vermesidir [94].
Ayrica HBV DNA’nin entegre olmasi pro-onkojen molekiilleri stimiile edebilir veya

biiylimenin diizenlenmesini saglayan genleri baski altina alabilir [95].

Ugiincii olarak ise HBx gibi proteinler tiimér baskilayict gen olan p53’e baglanarak

kanser olusumunu tetikleyen bir siire¢ olan p53 inaktivasyonu yapabilir [96-98].
2.1.6. Immiinsupresyon-Hepatit B Reaktivasyon Iliskisi

Immiinsupresyon, bagisiklik sisteminin gesitli komponentlerinde selektif ya da non-
selektif olarak baskilanmasina neden olan durumlardir. Otoimmiin hastaliklar i¢in tedavi
edilen hastalar, organ nakli yapilmis hastalar ve kemoterapi tedavisi goren kanser hastalari
immiinsupresif tedavi alan hastalardir ve hepatit B reaktivasyonu igin risk tasimaktadirlar
[142].

Viriis klirensi saglansa bile karaciger hiicrelerinde saptanabilir seviyelerde diisiik de
olsa HBV DNA varliginin oldugu gosterilmistir [72]. Bagisiklik sistemindeki degisiklikler
ile konagin immiinitesi ile viriis arasinda saglanmis olan dengenin bozularak viriisiin
reaktive olmasi ile neticelenebilir. Bu veriler okkiilt hepatit B gelisiminde hastanin

bagisiklik sisteminin kuvvetli rol aldig1 hipotezini desteklemektedir [66].
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Onkolojik hastalarda kemoterapi tedavisinin stimiile ettigi bagisiklik sisteminin
baskilanmast durumunda immiin sistemin metabolizmada sahip oldugu kontrolii
kaybederek viriis replikasyonunu baglatmasinin reaktivasyon siirecinin temelinde olan
isleyis oldugu sanilmaktadir. Reaktivasyon esnasinda bagisiklik sisteminin yeniden
yapilanmasi sonrasi sitotoksik T hiicreleri yardimiyla karaciger hiicreleri hasarlanabilir ve

karacigerde inflamasyon ile nekroz olugsmasina neden olabilir [66].

Invitro olarak yapilmis diger c¢alismalarda akut hepatit B aktivasyonunda kiir
saglandiktan birkag y1l sonrasinda bile gii¢lii antiviral T hiicre cevabi oldugu bulunmustur
[149]. Bellek T hiicrelerinin verdigi bagisiklik yanitina ek olarak IFN- y ve TNF-a gibi
sitokinlerin de okkiilt hepatit B ile baglantisinin oldugu bildirilmistir [145, 146].

2.2.  Kanser Tipleri ve Ozellikleri
2.2.1. Akciger Kanseri

Akciger kanseri Olim nedenleri arasinda her iki cinsiyette de ilk sirada
bulunmaktadir. Etyolojisinde en 6nemli etkenin sigara oldugu diisiiniilmektedir. Gegirilmis
ve kronik seyreden akciger hastaliklar1 da risk faktorii olarak degerlendirilmektedir. Kiigiik

hiicreli ve kiiciik hiicreli dis1 olarak iki major grupta siniflandirilmaktadir [148].
2.2.2. Prostat Kanseri

Kanser nedeniyle olan mortalitede iiclincli sirada yer almaktadir. Tiim kanserler
icinde genetik egilimin en c¢ok oldu kanser tiiriidiir. PSA hem tanit aninda hem tedavi

siirecinde hem de tedavi sonrasinda hastanin izlemi i¢in kullanilan en 6nemli tetkiktir

[149].
2.2.3. Meme Kanseri

Kadinlar akciger kanserinden sonra en sik Oliime neden olan kanserdir.
Patogenezinde meme dokusunun Ostrojen ve progesteron hormonlarina maruziyetinin
oldugu kabul edilmektedir. Duktal ve lobiiler yapilarin tutulumuna bagli olarak

smiflandirilir. En sik goriilen tipi invaziv duktal karsinomdur [150].
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2.2.4. Mide Kanseri

Cogunlukla adenokarsinom tipinde goriilmekle beraber leimyosarkom ve NHL’de de
goriilebilmektedir. Erkek cinsiyet ve 50 yas {istinde daha sik goriilmektedir [151].
Tiimdriin invazyon derecesi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz durumuna gore

smiflandirilir.
2.2.5. Kolorektal Kanser

Kolorektal kanserler, en ¢ok mortaliteye neden olan kanserler siralamasinda 4. sirada
bulunmaktadir. Ekseriyeti sol kolon ve rektum kaynaklidir ve c¢ogunlugu
adenokarsinomdur. Etyolojisinde genetik ve c¢evresel etkenlerin etkisinin bulundugu
diistiniilmektedir [152].

2.3. Kemoterapik Ilaglar [169]
2.3.1. Alkilleyici Ajanlar

Cisplatin, akciger, testis, over, bas boyun tiimdrlerinde tercih edilir. Onemli yan

etkileri miyelosupresyon, nefroktoksisite, ototoksisite ve periferal noéropatidir.

Melfalan, meme, over ve multipl myelomda tercih edilmekte olup myelosupresyon

ve trombositopeni yapabilmektedir.

Streptozosin, hodgkin lenfoma, karsinoid ve pankreas adacik tiimorlerinde

kullanilmakta olup en 6nemli yan etkileri hepatotoksisite ve bobrek yetmezligidir.

Cisplatin, akciger, testis, over ve bas boyun tlimorlerinde kullanim alani olup

myelosupresyon, ototoksisite, periferal ndropati ve nefrotoksisite yapabilmektedir.
2.3.2. Antimetabolitler

Metotreksat, ALL, meme, akciger, sarkom ve bas boyun kanserlerinde kullanilir.

Ag1z i¢i lilsere neden olmasi ve myelosupresyon en 6nemli yan etkileri.
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5-Fluorourasil, meme, pankreas, over, mide ve kolon tiimoérleri kullanim alan1 olup

onemli yan etkileri mukozit, ishal, fotofobi, serebral ataksi ve myelosupresyondur.

Etoposid, hiiglik hiicreli akciger ve meme kanserinde tercih edilmekte olup

bronkospazm, myelosupresyon ve hipotansiyona neden olabilir.
2.3.3. Antibiyotikler

Doksorubisin-epirubisin (antrasiklin tiirevi), akciger, meme, mide, pankreas, sarkom
ve tiroid kanserlerinde kullanilir. Kardiyomyopati, mukozit, alopesi ve myelosupresyon

yapabilir.

Bleomisin, sarkom ve bas boyun tlimoérlerinde kullanilir. Pndmoni ve pulmoner

fibrozis yapabilir.
2.3.4. Farkli Yapida ilaglar

[rinotekan, myelosupresyon, bulanti-kusma ve ishal istenmeyen etkileri olup kolon

kanserlerinde kullanilir.

Dosetaksel, ates, 6dem, noropati ve myelosupresyon isteyen etkileridir. Meme ve

bas-boyun tiimdrlerinde kullanilir.

Paklitaksel, meme ve over kanserlerinde kullanilir. Noropati, mukozit ve

myelosupresyon yapabilir.

Vinorelbin, akciger kanserinde tercih edilen bu ajanin istenmeyen etkileri ndropati,

billurubin yiiksekligi ve myelosupresyondur.

Gemsitabin, pankreas kanserinde kullanilmakta olup anoreksiya ve periferik

noropariye neden olabilir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Arastirma Yontemi

Bu retrospektif calismaya Recep Tayyip Erdogan Universitesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji Poliklinigi'ne 2012-2017 yillar1 arasinda basvuran hastalar arasindan solid timor

tanis1 alip kemoterapi tedavisi goren 18 yasin tistiindeki 593 hasta dahil edildi.

Hastalarin secimi geriye yonelik dosya taramasi ile yapildi. En az 3 ay boyunca
KCFT takibi yapilan hastalar ¢aligmaya déhil edildi.

KCFT yiiksekligi olarak ALT-AST degerlerinin {ist sinirmin 2 kat1 baz alindi. Ust
sinir olarak ALT degeri 55 U/L , AST degeri 34 U/L alindi.

Hastalarin patolojik olarak tani aldigi tarih ile kemoterapi tedavisi aldigi tarihler

arasinda yer alan tetkik sonuglari incelendi.

Tani tarihinden 3 ay Onceye ve 1 ay sonraya kadar olan hepatit B serolojik tetkikleri

tedavi Oncesi istemleri olarak g6z oniine alindi.
HBsAQ pozitif hastalar kronik hepatit B hastasi olarak siniflandirildi.

Kontrol takipleri i¢in kullanilan laboratuvar parametrelerinde brang/dal ayrimi

yapilmada.

3.2. izlenen Parametreler

Calismaya dahil edilen hastalarin kanser tipi, yas, cinsiyet ile tedavi Oncesi ve
sonrasinda istenen ALT, AST, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc Ig M, anti HBc Ig G, HBeAg,
anti-HBe, HBV DNA diizeyleri izlenmistir.

3.3. Istatiksel Analiz:
Istatistik hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanildi.
Sonuglar  %95’lik  gliven aralifinda, p<0.05 istatistiksel anlamlilik diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya solid timorii nedeniyle kemoterapi tedavisi goren 593 hasta dahil edildi.

Bu hastalarin 325’1 erkek (%54.8), 268’1 kadind1 (%45.2) (Sekil 6).

M Erkek

H Kadin

Sekil 6. Arastirma gruplarinin cinsiyete gore dagilimi

Hastalar 19-92 yas araliginda olup, ortalama 60,9 £12,8 idi.

Hastalarin ALT degerleri 5 ve 380 arasinda degismekte olup, ortalamasi 24,1 +29,8
idi. Hastalarin AST degerleri 6 ve 444 arasinda degismekte olup ortalamasi 23,8 £30,4 idi
(Tablo 5).
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Tablo 5. Arastirma grubunun ALT-AST degerleri

Vaka Minimum Maksimum Ortalama  Std. Deviasyon
ALT 593 5 380 24,1 29,8
AST 593 6 444 23,8 30,4

9 hasta (%1,5) kronik hepatit B tanisi ile izlenmekte olan hastalardi.

Solid tiimérlerin primer tutulum organlarina gore 154’1 akciger (%25,9), 134’u
meme (%22,5), 101’1 kolon (%17), 40’1 mide (%6,7), 28’i prostat (%4,7), 15’1 over

(%2,5), 12’si larinks, 11°1 lenfoma, 11 tanesi pankreas, 11’1 serviks, 8’i testis, 8’1 mesane,

7°si endometrium, 7’si RCC, 6’s1 beyin, 4’ agiz, 3’ HCC, 2’si nazofarenks, 2’si

Ozofagus, 2’si parotis, 2’si treter, 2’si ince bagirsak, 1’i ewing sarkom, 1’i invazif mol

hidatiform, 1’1 koledok, 1’1 leimyosarkom, 1’i liposarkom, 1’i malign melanom, 1’i malign

mezekimal timor, 1’1 meme-kolon, 1’1 nazal, 1’i osteosarkom, 1’i yumusak doku

neoplazmi, 1’1 periton, 1°1 prostat-GIST, 1’si SCC, 1’1 timik karsinom, 1’1 tiroid, 1’1 tiroid-

RCC, 1’1 akciger-mesane, 1’i akciger-prostat, 1’1 akciger-rektum idi (Sekil 7).

Tumor Tipi

M Akciger ® Meme M Kolon B Mide M Prostat M Over Diger

20,70%

2,50%

Sekil 7. Arastirma grubunun primer organ tutulumlarina gore dagilin
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Patolojik tani tarihlerine gore tasnif edildiginde hastalarin 1’1 2006 (%0,1), 2’si 2007
(9%0,3), 2’s1 2008 (%0,3), 3’1 2009 (%0,5), 3’1 2010 (%0,5), 12’si 2011 (%2), 12’si 2012
(%2), 58°si 2013 (%9,7), 232’si 2014 (%39,1), 102’si 2015 (%17,2), 132’si 2016 (%22,2),
34’1 2017 (%6,1) yilinda kanseri tanisi almist (Sekil 8).

W Hasta Sayisi

250 232

200

150

132
102
100
58
50
12 12
1 2 2 3 3
0 — — T . T . T T T T T

2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Sekil 8. Yillara gore hasta sayisi

Calisma hastalarinin erkek grubunda goriilen en sik kanser 141 kisi (%43,3) akciger
kanseri iken, kadinlarda 132 kisi (%49,2) meme kanseri idi.

Erkek ve kadin olarak primer tutulum organlar1 gruplandirildiginda 325 erkek
hastanin 141’1 akciger (%43,4), 56’s1 kolon (%17,2), 28’1 prostat (%8,6), 23’ mide
(%7,1), 9’u larinks (%2,8), 8’1 lenfoma (%2,5), 8’1 testis, 7°’si RCC, 7’si mesane, 5’1
pankreas, 5’1 beyin, 4’1 agiz, 2’si HCC, 2’si meme, 2’si 6zofagus, 2’si iireter, 1’1 akciger
mesane, 1’1 akciger prostat, 1’1 akciger rektum, 1’1 ewing, 1’1 karsinom, 1’1 leimyosarkom,
1’1 liposarkom, 1’1 malign melanom, 1’1 malign mezenkimal timdr, 1’si nazal, 1’1
nazofarenks, 1’1 osteosarkom, 1’1 parotis, 1’1 prostat-GIST, 1’1 SCC, 1’1 yumusak doku
kanseri idi (Sekil 9).
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268 kadin hastanin ise 132’si meme (%49,3), 45’1 kolon (%16,8), 17’si mide (%6,3),
15’1 over (%5,6), 13’0 akciger (%4,9), 11’1 serviks (%4,1), 7’si endometrium, 6’s1
pankreas, 3’1 lenfoma, 3’1 larinks, 2’si ince bagirsak, 1’1 HCC, 1’i invaziv mol hidatiform,

1’1 koledok, 1’1 meme-kolon, 1’ mesane, 1’1 nazofarenks, 1’1 periton, 1’1 timik karsinom,

1°i tiroid, 17i tiroid-RCC kanseri idi (Sekil 9).

Erkek Kadin
150 141 140 132
120 -
100 - 100 -
56 69 80 -
50 . 60 - 45 46
] <6 2723 4
3 W Erkek 40 1715 15 W Kadin
20 -
0 - 0 -
< QS X () 2 <
."%Q’ \O <@ \6 <& & R4 & .Jé .Jé
W N @ R G

Sekil 9. Cinsiyete gore kanser sikliklar:

Tedavi oncesi serolojik tetkikler ve biyokimyasal tetkikler incelendiginde;

Tedavi dncesinde 65 hastada (%10,9) KCFT yiiksekligi mevcuttu. Hastalarin 4’tinde
(%6,1) izole ALT, 34’iinde (%52,3) izole AST, 27’sinde (%41,6) ALT-AST diizeylerinin
birlikte yiiksek oldugu bulundu.

Tedavi oncesi KCFT yiiksekligi olan 65 hastanin 5’ine (%7,6) anti HBc Ig G tetkigi

istenirken, 60’ma (%92,3) istenmemisti.

KCFT yiiksekligi olan 1 hastaya HBV DNA izlemi yapilirken, anti-HBC Ig G tetkigi

izlemi yapilmamaisti.

KCFT yiiksekligi olan hastalarin 20’sinin (%30,7) HBsAg diizeyi istenmemisti.
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KCFT yiiksekligi olan hastalarin higbirine anti-HBc Ig M izlemi yapilmamaisti.

KCFT yiiksekligi olan hastalarin higbiri kronik hepatit B ile takipli hastalar degildi.

KCFT yiiksekligi olan hastalarin 18’1 akciger, 14’{i meme, 7’si kolon, 5’1 mide, 5’i
pankreas, 2’si HCC, 2’si larinks, 2’si over, 2’si prostat, 2’si testis kanseri ve 6’s1 da diger

kanser turleri idi.

140 hastanin (%23,6) HBsAg diizeyi istenmemisken, 453 hastanin (%76,4) HBSAg
diizeyi istenmisti. HbsAg diizeyi istenen hastalarin 389’una bir kez, 59’una iki kez, 5

hastaya da 3 kez tetkik istendigi tespit edildi. Yillara gore HBsAg izlem orani Sekil 10°da

gosterilmistir.
HBsAg Izlem Orani (%)
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Sekil 10. Kemoterapi oncesi yillara gore HBsAg ile izlem oranlari

194 hastanin (%32,7) anti-HBs diizeyinin istemi yapilmamigken, 399 hastanin
(%67,3) anti-HBs diizeyinin isteminin yapildigi bulundu. 399 hastadan 361 hastaya bir kez,
37 hastaya iki kez, 1 hastaya da 2 kez tetkik istendigi goriildii.
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585 hastaya anti-HBc 1g M diizeyi istemi yapilmamisken, 8 hastaya istem yapildig
goriildi. Anti-HBc Ig M tetkigi istenen hastalarin higbirinde KCFT yiiksekligi

bulunmamakta idi.

467 hastanin (%78,8) anti-HBc Ig G tetkigi istemi yapilmamisken 126 hastaya
(%21,2) istem yapildig1 bulundu. 126 hastadan 125 hastaya bir kez, 1 hastaya da iki kez
tetkik istendigi goriildii.

Anti-HBc Ig G tetkigi istenen 126 hastanin 2’sine (%1,5) 2011 yilinda, 2’sine
(%1,5) 2013 yilinda, 32’sine (%25,3) 2014 yilinda, 1’ine (%28,5) 2015 yilinda, 30’una
(%23,8) 2016 yilinda, 24’tine (%19,4) 2017 yilinda tetkigin istendigi goriildii (Sekil 11°de

gosterilmistir).
Anti-HBc Ig G (Hasta) Anti-HBc Ig G (%)
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Sekil 11. Yillara gore anti-HBc Ig G tetkigi istenen hastalar ve istenme yiizdesi

540 hastanin (%91,1) HBeAg tetkigi istenmemisken, 53 hastanin (%8,9) HBeAG
diizeyinin isteminin yapildig1 bulundu. 53 hastadan 51 hastaya bir kez, 2 hastaya da iki kez

tetkik istendigi goriildii.

552 hastanin (%93) anti-HBe diizeyi izlenmemisken, 39 hastanin bir kez, 2 hastaya
da iki kez tetkik istendigi goriildi.
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576 hastanin HBV DNA diizey izlenmemisken, 17 hastanin HBV DNA diizeyinin

izlendigi goriildii.

Tedavi siirecinde serolojik ve biyokimyasal tetkikler incelendiginde;

82 hastanin (%13,8) KCFT degerlerinden yiikselme gozlenirken, 511 (%86,2)

hastanin KCFT degerlerinden yiikselme izlenmedi.

KCFT degeri yiikselen hastalarin 19’unun (%23,2) akciger kanseri, 18’inin meme
(%22), 11’inin kolon (%13,4), 8’inin mide (%9,8), 5’inin pankreas (%6,1), 3’{inlin prostat,
3’linlin serviks, 2’si RCC, 2’si endometrium, 2’sinin HCC, 2’sinin larinks, 2’sinin

lenfoma, 2’sinin beyin 1’nin koledok, 1’inin testis, 1’inin kanseri oldugu gorildii.

Tedavi siirecinde 511 hastanin (%86,2) KCFT degerlerinde yiikselme goriilmezken,
82 hastanin (%13,8) KCFT degerlerinde yiikselme gozlendi. KCFT degeri yiikselen 82
hastanin 70’inin (%85,4) anti-HBc Ig G antikor tetkigi istenmedigi gozlenirken, 12
hastanin (%14,6) tetkiginin istendigi goriildii.

KCFT degerlerinden yiikselme gézlenip anti-HBc Ig G antikor diizeyi istenen 12
hastanin 7’sinin 2014 yilinda, 3’iiniin 2015 yilinda, 1’inin, 2011 ve 1’inin 2007 yilinda

yilinda istendigi bulundu.

KCFT degeri yiikselen 82 hastanin 46’sinin (%56,1) HBsSAg antijen diizeyinin
istendigi goriilirken, 36 hastaya (%43,9) HBsAg tetkigi istenmedigi goriildii. HBsAg
tetkigi izlenen hastalarin 26’sina bir kez tetkik istenirken, 9’una iki kez, 7’sine ii¢ kez,

2’sine dort kez, 1’ine bes kez, 1’ine de onbir kez tetkik istendigi goriildii.

KCFT degeri yiikselen 82 hastanin 4’iine (%4,8) HBV DNA tetkigi istenirken, 69
hastaya (%95,2) tetkigin istenmedi gorildii.

177 hastanin (%29,8) anti-HBS diizeylerine bakilirken, 416 hastanin (%70,2) anti-
HBs diizeyine bakilmadigi goriildii. Anti-HBS diizeyine bakilan hastalarin 39’unda KCFT
yiiksekligi bulunurken 138 hastada KCFT yiiksekligi bulunmamaktaydi. Hastalarin

138’inin (%77,9) tedavi 6nce anti-HBs izlemlerinin de yapilmis oldugu bulundu.
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KCFT diizeyi yiikselen higbir hastanin anti-HBc 1g M tetkiginin istenmedigi
goriildi. Anti-HBc Ig M istenen 3 hastanin ise KCFT degerlerinde yiikselme

bulunmamakta idi.

47 hastanin (%7,9) HBeAg diizeyine bakildigi goriildii. Bu hastalarin 10’unda KCFT
yiiksekligi goriiliirken, 37 hastada KCFT yiiksekligi bulunmamakta idi.

34 hastanin (%5,7) anti-HBe diizeyinin izleminin yapildig1 goriildii. Bu hastalarin
7’sinde KCFT yliksekligi saptanirken 27 hastada KCFT yiiksekligi bulunmamakta idi.
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5. TARTISMA

HBV ile bir kez enfekte olduktan sonra hepatositlerde persistan HBV DNA
replikasyonu viriis klirensi saglansa bile diisiik diizeyde de olsa devam etmektedir [100] ve
hastanin immunsiiprese olmasi durumunda reaktive olmaktadir. Sonug¢ olarak HBV
bagisiklig1 oldugu varsayilan kanda negatif HBV DNA ve HBsAg diizeyi olan hastalarda

bile reaktivasyon riski bulunmaktadir.

Bu hastalar HBsAg pozitif ya da HBV DNA diizeyi serumda tespit edilebilen
hastalara nazaran daha az risk tasisa da reaktivasyon riski her daim bulunmaktadir. Degisik

risk faktorlerine bagli olarak reaktivasyon sikligi %]1’in altinda ve %50 nin istiinde olarak
degismektedir [129].

Viral yiik hepatit B reaktivasyonu ile iligkili olarak diger 6nemli bir durumdur. Cogu
caligmaya gore, pozitif HBsAg diizeyi olan hastalada viral replikasyon HBsAg negatif,
anti-HBc Ig G pozitif hastalara nazaran daha fazladir [131, 132]. Ayrica HBV DNA’nin
yiiksek olmasi, diisiik ya da tespit edilemeyen diizeydeki HBV DNA’ya sahip hastalara

nazaran hepatit B reaktivasyonu i¢in belirgin olarak artmus riske sahiptir.

Immiinsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyonu konusunda milat olarak kabul
edilen gelisme ise 2008 yilinda gergeklesmistir. Hastalik ve Kontrol Onleme Merkezi
(CDC), immiinsupresif tedavi alacak olan tiim hastalara HBsAg, anti-HBc ve anti-HBS ile
HBYV izlemi yapilmasini onerdi [101]. Karaciger Hastaliklart Amerika Calisma Grubu
[102], Asya Pasifik Karaciger Calisma Grubu [103] ve Avrupa Karaciger Calisma Grubu
[104] gibi 0zel akademik topluluklar da immiinsiipresif tedavi alan tiim hastalarin

izlenmesini CDC’yi takiben ilerleyen yillarda 6nermeye basladi.

Bununla beraber Amerika Klinik Onkoloji Dernegi, HBV enfeksiyonu agisindan
yiiksek riskli bireylerin (HBV yiiksek endemik bolgede dogmak, kan transfiizyonu oykiisii,
iv ilag¢ kullanim 6ykiisii ve diger risk faktorleri) ve hematopoetik kok hiicre transplant: ile
rituksimab tedavisi gibi yliksek immiinsiipresif kemoterapi rejimleri alan hastalarin
herhangi bir kemoterapi rejimi baslanmasindan 6nce HBV izleminin yapilmasini

Onermistir [157].
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Yapilan ¢alismalarda solid tiimoérii olup kemoterapi tedavisi alan antiviral tedavi
almayan kronik hepatit B hastalarinda reaktivasyon oraninin %4 ila %68 arasinda,

gecirilmis hepatit B enfeksiyonunda ise %0.3 ila %9 arasinda oldugu bulunmustur [99].

Literatiir incelendiginde, hepatit B viriisii reaktivasyonunun asemptomatik ALT
yiiksekliginden siddetli karaciger yetmezligi ve oliime neden olabilecek ciddi hepatite

kadar gesitli klinikleri oldugu bulunmaktadir [133].

Soheil ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada [146] immiinsupresif tedavi
alacak olan hastalarda hepatit B reaktivasyon riski olan ilaglar siniflandirilmistir. Yiiksek
riskli hasta gruplart HBsAg pozitif hastalarda rituksimab, ofatumumab, hematopoetik kok
hiicre nakli, doksorubisin; epirubisin, yiiksek doz prednizon (>20 mg, >4 hafta),
alemtuzumab, HbsAg pozitif ve anti-HBc pozitif hastalarda rituksimab, ofatumumab

olarak tanimlanmuistir.

Orta riskli hasta gruplari ise HBsAg pozitif hastalarda infliximab, etanercept,
adalimumab, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab, imantibin, nilotinib, kombine
sitotoksik kemoterapi (kortikosteroid igermeden), transplant hastalarinda immiinsupresif
tedavi, orta diizey prednizon tedavisi (>20 mg, < 4 hafta), HbsAg pozitif ve anti-HBcC
pozitif hastalarda ise Infliximab, etanercept, adalimumab, ustekinumab, natalizumab,

vedolizumab, imantibin, nilotinib tedavisi olarak tanmlanmistir [146].

Diisiik riski hasta gruplar1t HBsAg pozitif hastalarda metotreksat, azatiopiirin, 6
mercaptopiirin, diisiik prednizon tedavisi (< 20 mg, <4 hafta), HbsAg pozitif ve anti-HBc

pozitif hastalarda metotreksat, azatiopiirin tedaivis olarak tanimlanmustir [ 146].

Diistik risk grubundaki bu hastalarda HBV DNA diizeyi ve karaciger enzimlerinin
periyodik olarak izlenmesi muhtemelen gereklidir fakat bu hastalarin optimal yonetimi

belirsizligini korumaktadir.

Antiviral tedavi kullanimi hepatit B reaktivasyon riskini azaltmaktadir. Proflaksi
tedavi Oncesi de baslanabilir ve HBV reaktivasyonunu belirgin olarak azaltmaktadir [99].

Cogu tedavi rejiminde antiviral tedavinin immunsupresif ilaclar kesildikten en az 6 sonraya
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kadar devam ettirilmesi gerekmektedir. Ek olarak ritukimab tedavisi sonrasi antiviral

proflaksinin tedavi bitiminden 12 aya sonraya kadar siirdiiriilmesi 6nerilmektedir [130].

Kemoterapi tedavisi esnasinda HBV reaktivasyonu tedavisi i¢in klinisyenlerin iki
farkli stratejisi bulunmaktadir. Ilki yiiksek riskli hastalara profilaktik antiviral tedavi
baslamak, ikincisi ise reaktivasyon tespit edildiginde antiviral tedavi baslamak. Ikinci
strateji  kemoterapi tedavisinini erken sonlandirilmasmma ve virlisun karacigerde
verebilecegi hasar1 genelllikle durdurulmamasi ile sonuglanabilir [126, 127]. Kronik
hepatit B olup tanist heniiz konulmamis olan hastalarda immiinsupresif tedavi Oncesi
serolojik tetkiklerinin yapilarak hastaliginin tanisinin konulmasinin bu nedenle 6nemi

biyiiktiir [160]

HBV izlemi konusunda siklikla kullanilan HBsAg diizeyi, okkiilt hepatit B
hastalarinda 6l¢iilemeyen diizeye gelebilir veya olusan mutant HBsAg’lerden dolay1 yanlis
negatif olarak bulunabilir [100]. Alhababi ve arkadaslari [138] tarafindan yapilan bir
calismada izole anti-HBc Ig G pozitifligi olan 151 hastanin 4’linde, Silva ve arkadaslar
[139] 133 vakanin 5’inde, Behzad-Behbahani ve arkadaslar1 [140] ise 131 hastanin
16’sinda HBV DNA pozitifligi tespit etmislerdir. Bu durum solid tiimér nedeniyle
kemoterapi tedavisi goren goren hastalarin HBV izleminin sadece HBsAg ile degil anti-

HBc ile de izleminin yapilmasinin 6nemini gostermektedir.

Kanada’da Visram ve arkadaslari [160] tarafindan yapilan bir calismada
immiinsupresif tedavi uygulayan romatolog, medikal onkolog ve hematologlarin
%17’sinin HBV endemik bolgelerin HBV enfeksiyonu i¢in artmis risk faktorii oldugunu

bildigini bulurken, onkologlarin ise sadece %4 liniin bildigi bulunmus.

Tiirkiye’nin hepatit siklig1 iizerine referans ¢alisma olarak kabul edilen TURKHEP
2010 baz alindiginda HBsAg pozitiflik prevalans: %4 olarak bulunmustur. Ulkemiz orta
endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. Total anti-HBc Ig G oranin yani hepatit B viriisii
ile bir kez karsilasma oranmin %30.6 oldugu stespit edilmistir. Yapilan c¢aligmalarda
gecirilmis hepatit B olgularinda immiinsupresif tedavi sonrasi hepatit B reaktivasyon
sikliginin %9’a kadar ¢iktigi diistiniiliirse anti-HBc 1g G pozitif olgularin takibinin 6nemi
daha iyi anlasilabilir.
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Calismamizdaki hasta popiilasyonunda 593 hastadan 9’u (%1.5) kronik hepatit B
nedeniyle takipli olan hastalar olup Tiirkiye prevalansinin altinda idi. Bu hastalarin
hi¢gbirinde KCFT yliksekligi gozlenmedi fakat hastalarin antiviral tedavi alip almadig

bilinmemekteydi.

Calismamizda yer alan 11 lenfoma hastasinin 7’si Amerika Klinik Onkoloji Dernegi
tarafindan hepatit B reaktivasyonu igin yiiksek riskli olarak addedilen rituksimab tedavisi
aliyordu. Rituksimab tedavisi alan 1 hastanin tedavi oncesi hepatit B serolojik izleminin
yapilmadigr goriildi. 4 hastanin anti-HBc Ig G izlemini yapildig1 goriildii. 11 hastanin
2’sinde (%18.8) tedavi siirecinde KCFT degerlerinde yiikselme gbzlenmisken, 2 hastaya
HBsAg izlemi yapildigi, anti HBe Ig G ve HBV DNA izlemlerinin yapilmadig goriildii.

Lenfoma nedeniyle rituksimab tedavisi goren hastalarda hepatit B reaktivasyon risk
yiiksek olmasina ragmen caligmamizda mide kanseri olup kemoterapi tedavisi géren
hastalara nazaran hepatit B reaktivasyon gostergesi olarak kabul ettigimiz KCFT yiikekligi
orani daha diisiik bulundu (%22.2’ye %18.8).

Caligmamizda Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi tarafindan hepatit B
reaktivasyonu i¢in yiiksek risk olarak kabul edilen intravendz ilag bagimliligr [136],

hastalarin anamnez bilgilerinde yer almadigi i¢in degerlendirilemedi.

Serolojik testlerin izlemi konusunda net bir konsensiis bulunmamaktadir. Ana
kilavuzlar HBsAg ve anti-HBc diizeylerinin izlemini 6nerirken, ABD Enfeksiyon Onleme

ve Kontrol Merkezi anti-HBs diizeyinin de izlenmesini 6nermektedir.

Kuzey Amerika ve Bat1 Avrupa’da solid tiimorlii hastalarda HBV enfeksiyonlarinin

izlemi HBsAg ve anti-HBc diizeyleri ile yapilmaktadir [135].

Artz ve arkadaglari ise yaptiklari ¢alismada 6zel popiilasyonlar hari¢ HBsAg diizeyi
ile izlemin yeterli oldugunu ve anti-HBs diizeyinin izlemi icin yeterli kanit olmadigin

belirtiyor [136].

De la Revilla ve arkadaslart ise yaptiklar1 ¢aligmada tiim kemoterapi hastalarinin

tedavi baslangici 6ncesi HBsAg ve anti-HBc diizeyleri ile izlenmesini dneriyor [137].
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Paul ve arkadaglar1 [99] tarafindan yapilan ¢alismada kronik hepatit B enfeksiyonu
olan hastalarda reaktivasyon riskinin immiinsupresif tedavi alan hastalara kiyasla benzer ve
asan riski oldugundan izlem ve tedavi O6nerilmektedir. Calisma, kemoterapi tedavisi alan
solid tiimorlii hastalarin HBsAg ve anti-HBc diizeylerine bakilmasi ve kronik enfeksiyonu

olan hastalara antiviral proflaksi verilmesini 6nermektedir.

Hepatit B hastaliginin alevlenmesi taniminda laboratuvar degerleri agisindan net bir
konsensiis bulunmamaktadir. Siklikla ALT diizeyinin iist limitinin 5 katina ya da bazal

degerinden 3 katinin {istiine ¢ikmasindan biri olarak tanimlanmaktadir [105, 106].

Diger ¢aligmalarda ALT diizeyinin hepatit B reaktivasyonunda risk faktorii olarak
alinmasina ragmen c¢alismamizda ALT ve AST diizeyininin ist smirinin 2 katinin

istiindeki yiikselmeleri baz alarak hastalar1 grupladik.

Yeo ve Lau tarafindan yapilan ¢alismalarda Hepatit B reaktivasyonu igin viral risk
faktorleri; HBsAg ve HbeAg pozitifligi, B genotipi ve HBV DNA diizeyinin yiiksek
olmasi1 (>10° copies/mL), konak risk faktorleri; erkek cinsiyet, gen¢ yas, yiiksek ALT
serum diizeyleri ve kanser tedavisi esnasinda anti-HBs diizeyinde azalma ya da kaybolma

olarak belirtilmistir [107-109].

Yiiksek risk faktorii olarak addedilen HBsAg ve HBeAg pozitifligi de
calismamizdaki hasta gruplar1 incelendiginde tedavi oncesi 140 hastanin HBsAg (%23,6)
ve 540 hastanin da (%91,1) HBeAg istemlerinin yapilmadigi bulundu.

Geng yasta hepatit B reaktivasyon riskinin yiikksek olmasi agisindan kemoterapi
tedavisi sirasinda KCFT yiiksekligi gelisen 82 hastanin 3’1 30 yas ve altinda (30 yas ve alt1
toplam 9 hastanin %33,3°11), 9’u 30-40 yas arasinda (30-40 yas arasi toplam 26 hastanin
%34,6’1), 10’u 40-50 yas arasinda (40-50 yas arasi toplam 75 hastanin %13,3’i), 28’1 50-
60 yas arasinda (50-60 yas arasi toplam 174 hastanin %16°s1), 32’si 60 yas listiinde
(toplam 270 hastanin %10,3’1i) oldugu bulundu. Bu bulgular literatiir ile uyumlu idi.

ALT diizey agisindan bakildiginda tedavi 6ncesi 7 hastanin ALT diizeyi 110 U/L’nin
tizerindeydi. Bu hastalarin 7’sinde de KCFT yiiksekligi devam etti. ALT diizeyi 55-110
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U/L arasinda olan 24 hastanin 12’sinde (%50), ALT diizeyi normal sinirlarda olan 562
hastanin 63’tinde (%11,2) ALT diizeyi yiikselmeye devam etti.

Calismamizda kemoterapi tedavisi esnasinda KCFT degeri yiikselen 82 hastanin 45’1
erkek iken (tiim erkek hastalarin %13.8°1), 37’si kadind1 (tiim kadin hastalarin % 13,8’1).
Yeo ve Lau tarafindan yapilan calismalarda genotip B yiiksek risk olarak belirtilirken
hastalarin genotip izlemi yapilmadigi KCFT yiiksekligi ile baglantisi aragtirilamadi.

Uluslar aras1 kilavuzlarin 6nerileri dogrultusunda HBV izlemi yapilmasi konusunda
caligmamizda kemoterapi tedavisi Oncesi 453 hastanin (%76,4) HBsAg diizeyinin
istendigi, bu hastalarin 125’ine anti-HBc Ig G tetkiginin, 398’ine de anti-HBs tetkiginin
birlikte istendigi goriildi. HBsAg ve anti-HBc Ig G tetkigi ile beraber anti-HBs tetkigi
istenen hasta sayist 124 (%20,9) olarak bulundu. 3 tetkigin birden izlendigi hastalarin
yillara gore dagilimima bakildiginda 2011°de 2 (%16,6), 2013°de 2 (%3.,4), 2014°de 32
(%13,8), 2015°de 36 (%35,2), 2016’da 29 (%21,9), 2017°de 23 (%67,6) hasta idi.

Japonya’da Tkeda ve arkadaslar1 [161] tarafindan yapilan bir ¢calismada kemoterapi
oncesi HBsAg izlem siklig1 %66.3, HBsAg ve anti-HBC 9%19.9 olarak bulunmus. Paul ve
arkadaglar1 [162] tarafindan bir ¢alismada da 2008-2013 yillar1 arasinda immiinsupresif
tedavi oncesi HBV izlem oraniin %54 oldugu bulunmus. Calismamizda 2008-2013 yillari
arasinda HBV izlem oran1 %66.6, tiim yillara gore ise %76,3 olarak literatiirden yiliksek

olarak bulunmustur.

Kemoterapi oncesi Anti-HBc farkindaligi agisindan bakildiginda ise 126 hastanin
(%21,2) anti- HBc Ig G diizey izleminin yapildigi, 467 hastanin (%78,8) anti-HBc Ig G
diizeylerinin izleminin yapilmadig1 tespit edildi. Yillara gore bakildiginda 2011°de 2
(%16,6), 2013 de 2 (%3,4), 2014°de 32 (%13,8), 2015°de 36 (%35,2), 2016°da 30 (%22,7),
2017°de 24 (%70,5) hasta idi. Ozellikle son 3 yilda anti-HBc tetkik bilinirliginin arttig:
tespit edildi.

Kanada’da Visram ve arkadaglart [160] tarafindan yapilan c¢alismada
immuiinsupresif tedavi 6ncesi anti-HBc Ig G izlem oram1 %16, Japonya’da [161] %19.9,

Avustralya’da [158] %30.9 olarak bulunmustur.
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Amerika Gastroenteroloji Enstitlisiit HBsAg, anti-HBC ile izlemi 6nerirken, HBsAg

pozitif saptanmasi durumunda HBV DNA testi yapilmasini da dneriyor [146].

Calismamizda 9 kronik hepatit B hastasi bulunuyordu. Bu hastalarin 7’sinin tedavi
oncesi HBV DNA diizeylerinin izlendigi goriiliirken, 7 hastanin da tedavi esnasinda HBV

DNA diizeylerinin izlenmedigi goriildii.

Hepatit B reaktivasyonu esnasinda HBsAg negatif seyrederken pozitiflesebilir ve bu
durum literatiirde hepatit B reaktivasyonu olarak dikkate alinmaktadir [120, 121]. Bu

durum anti-HBs bulunmasi ya da bulunmamasi durumunda da gergeklesebilir.

Calismamizda bulunan 593 hastanin 140’unun (%23,6) tedavi Oncesi HBsAg
diizeylerinin istenmedigi goriildii. Tedavi esnasinda KCFT degeri yilikselen 82 hastanin
46’s1n1n (%56,1) HBsAg izlemi yapilirken, 36’sinin (%43,92) izleminin yapilmadigi tespit
edildi. Tedavi oncesi HBsAg izlemi yapilmayan hastalar dis merkezde tetkik yaptirmis
hastalar olabilir fakat hasta dosyalarinda yapilan incelemelerde tetkik kayitlarina

rastlanmadi.

Literatiirler baz alindiginda HBV DNA diizeylerinde 10 katin {istiinde artis veya
serumdaki bazal seviyesinden daha yiiksek olarak tespit edildiginde hepatit B
reaktivasyonunun kanit1 olarak addedilir [122, 123].

Calismamiza bakildiginda ise tedavi oncesinde kronik hepatit B nedeniyle takipli
olan 9 hastanin bazal HBV DNA seviyesinin bilinmesi a¢isindan bakildiginda hastalarin
7°sine HBV DNA izlemi yapilirken, 2’sine yapilmadigi gozlendi. Tedavi esnasinda KCFT
degeri yiiksek seyreden 82 hastanin 4’{iniin (%4,8) HBV DNA izlemi yapilirken (%4,1),
78 hastanin (%95,2) HBV DNA izlemi yapilmamusti.

Bazi ¢aligmalarda inaktif HBsAg tasiyicilar1 veya gecirilmis hepatit B enfeksiyonu
olan hastalarda ALT ve HBV DNA (>2000 IU/mL) diizeylerinin yiikselmesinin

reaktivasyon igin risk faktorii oldugu diistiniilmektedir [117, 118].

Calismamizda KCFT yiikselmesi olan 82 hastaya bakildiginda 4 hastaya (%4,8)
HBV DNA diizeyi istenirken, 78 hastaya (%95,2) tetkik istenmedigi bulundu. HBV DNA
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diizeyi izlenen 4 hastadan 1’1 kronik hepatit B hastas: idi. 2 hastaya anti-HBc Ig G
istenirken, 1’ine istenmemisti. HBV DNA diizeyi izlenmeyen 78 hastanin 9’unda anti HBc

Ig G istenmisti.

Cesitli calismalarda da gosterildigi iizere anti-HBs’nin diisiik diizeyde olmas1 ya da
yoklugu hepatit B reaktivasyonu ile giiglii olarak iliskilendirilmistir [111-116]. Ancak 15
calismanin dahil edildigi 578 hastalik bir meta-analizde anti-HBs diizeyinin reaktivasyon

riskindeki etkisini gésterememistir [116].

Calismamizda 399 hastanin (%67,2) tedavi 6ncesi anti-HBs diizeyi izlenirken, 194
hastanin (%32,8) izlenmedigi tespit edildi.

Shibolet ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir c¢alismada Anti-HBe’nin HBeAg’e
serokonversiye olmasinin hepatit B reaktivasyonunun diger bir isareti olarak kabul

edilebilecegini belirtmistir [119].

Calismamizda KCFT degerlerinde yiikselme olan 82 hastanin 75’inin tedavi Oncesi
anti-HBe degerlerinin istenmedigi, 7’sine istendigi goriildi. Tedavi esnasinda da 72

hastanin HBeAg degerleri izlenmezken, 10 hastanin izlendigi goriildii.

Akut hepatit B’nin iyilesme siireci olan pencere doneminde HBeAg diizeyi
negatiflesir, bunun ardindan kisa bir siire sonra da HBsAg diizeyi de negatiflesir. Anti-
HBS ve anti-HBe’nin olusmadigi pencere doneminde sadece anti-HBc Ig M ya da total
anti-HBc pozitif kalir [40].

Tedavi 6ncesinde KCFT yiiksekligi saptanan 65 hastanin higbirine akut hepatit B’nin
pencere donemini tespit edebilmek amaciyla anti-HBc Ig M tetkik izleminin yapilmadigi

ve 7 hastanin ALT diizeyinin 110 U/L’nin iistiinde oldugu tespit edildi.

KCFT yiiksekligi olmamasina ragmen tedavi 6ncesinde kisa siireli araliklarla hepatit
serolojik tetkiklerinin defalarca isteminin yapildigi bulundu. Tetkiklerin izlemi yapilirken
tetkiklerin istem brans ayrimi yapilmadigindan otiirii bu tetkikler baska islemler amaciyla

(endoskopi, biyopsi vb) diger polikliniklerde istenmis olabilecegi diistiniildii.
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Kemoterapi tedavisi sirasinda istenen miikerrer tetkiklerin nedeninin ise klinisyenin
geemis tetkikleri kontrol etmemesine ya da endoskopik veya girisimsel islemlerde 6 aylik
siireclerde hepatit serolojik tetkiklerinin istenmesi olabilecegi diisliniildii. Miikerrer
istemlerde, tetkik izlem branglar1 ayrimi yapilmayarak, kemoterapi almnan siireler baz
alindigindan G&tiirli izlem ve tespit politikasinda hangi brangin nasil bir tarama politikasi

izledigi konusunda yorum yapilamadi.

KCFT yiiksekligi ve hepatit B hastas1 olmamasina ragmen, akut hepatit B tanisi
koymak amaciyla istenen anti-HBc Ig M’nin 6 hastaya tedavi 6ncesi izleminin yapildigi
tespit edildi. Bu durumda akut hepatit B’ye yaklasimda da bilgi eksiklikleri olabilecegini

diistindiirmektedir.

Kemoterapi tedavisi alan kanser hastalarinda organ tutulumuna gore hepatit B
reaktivasyon oranina bakildiginda meme kanseri hastalarinda hepatit B reaktivasyonu
insidansinin %20 ile %41 oldugu bildirilmistir [124-127]. Calismamizda kemoterapi
tedavisi esnasinda 134 meme kanserli hastanin 18’inde (%13,4) KCFT yiiksekligi

gorilmiistiir.

Akimasa ve arkadaglar1 [141] tarafindan yapilan bir calismada hepatit B izlemi
konusunda gelistirilen ve hastane otomasyonuna entegre edilen bir program aracilig: ile
hepatit B izlemi konusunda farkindalik yaratilmaya c¢alisilmis. HBView adi verilen
program ile kemoterapi rejimi ya da immiinsupresif tedavi baslanacagi zaman hekimlerin
otomasyon ekranlarina HBsAg ve anti-HBc izlemlerinin yapilmasi konusunda uyari

veriliyor.

Eger HBsAg pozitif saptanirsa hepatologa konsiilte edilmesi i¢in uyar: mesaji ile
klinisyen uyarilmaktadir. HBsAg negatif saptanirsa da anti-HBc ve anti-HBs tetkik
izlemleri yapilmasi konusunda uyar1 mesaji1 verilmektedir. Eger anti-HBc ve/veya anti-HBs
pozitifligi saptanirsa klinisyene HBV DNA izlemi igin uyari mesaji verilmektedir. HBV
DNA pozitif saptanirsa hepatologa konsiiltasyon mesaji  otomasyon {izerinden
verilmektedir. Bu program olmadan Oncesine kiyasla HBsAg/anti-HBc ve HBV DNA
izlemlerinde belirgin artis oldugu tespit edilmistir (%71.6’dan %84.9’a, %44.5’dan
%69.7’e).
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Benzer sekilde Tayvan’da Sun ve arkadaglart [164] tarafindan yapilan ¢alismada
hastane otomasyon sistemine eklenen bir HBV izlem hatirlaticisi ile HBsAg izlem oraninin
%26.8’den %85.5’e yiikseldigi bulunmus. Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi’nde
yapilan ¢alismada [157] 2009 yilinda hastanede zorunlu HBV izlem programi konulduktan
sonra HBV izlem oraninin %15’den %90’a ¢iktig1 goriilmiis ve uygulamadan sonra HBV

reaktivasyon vakasi goriilmemistir.

Hastanemiz otomasyon programima da 2017 yilinda kemoterapi ve/veya
immiinsupresif tedavi oncesinde hepatit B izlemi konusunda hekimlere uyari mesaji
verilecek bir program entegre edilmis olup ayni sekilde farkindaligi artirilabilecegini ve

miikerrer/yanlis tetkik istemlerin azaltilabilecegini diisiinmekteyiz.

HBYV izlemi konusunda yayinlanan ulusal ve uluslar arasi kilavuzlar her klinisyen
icin onem arz etmektedir. Ikeda ve arkadaglar1 [161] tarafindan Japonya’da yapilan
calismada ulusal HBV izlem kilavuzu yaymlanmadan once izlem orami %51.3 iken
sonrasinda %67.1°e, HBsAg-anti-HBc izlemi %7.9’dan %20.4’¢ yiikselmis. ABD’de Paul
ve arkadaglar1 [162] tarafindan yapilan caligmada ise 2008 yilinda CDC tarafindan
yayinlanan kilavuz 6ncesi izlem orani %34 iken, 2008 sonras1 %54 e, baska bir ¢alismada

[163] ise %14.3’ten %19’a yiikselmistir.

Hekimlere giincel bilgiler esliginde hizmet igi egitim verilmesi de hepatit B
reaktivasyonunun bilinirligini artirmaktadir. Kanada’da Lee ve arkadaglari [165] tarafindan
yapilan bir ¢aligmada kemoterapi alan hastalarin HBsAg izlem oran1 %14 iken, verilen
egitim sonrast %31’e, ABD’de Wii ve arkadaglar1 [165] tarafindan ¢alismada %16’dan
%37’e ylikselmis olarak bulunmustur.

Bir diger konu da immiinsupresif tedavi dncesi tiim hastalara HBV izlemi yapilmasi
karsisinda diisiikk hepatit B prevalans: olan iilkelerdeki en temel dayanak noktasi olan bu
yaklagimin verimliligi yani maliyet etkinligidir. Maliyet-etkinlik acisindan bakildiginda
Day ve arkadaslar1 [167] adjuvan kemoterapi tedavisi alacak meme kanserli tiim hastalarda
HBYV izleminin yapilmasinin maliyet etkin olacagini, Zurawska ve arkadaslar1 [168] ise
lenfoma nedeniyle kemoterapi tedavisi baglanacak hastalarda HBsAg izleminin maliyet

etkinligi ile beraber maliyet tasarruflu da olacagini da bulmus.
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Immiinsupresif tedavi veren brans doktorlar1 arasinda da HBV izlemi konusunda
belirgin farkliliklar bulunmaktadir. Visram ve arkadaslari [160] tarafindan Kanada’da
yapilan ¢alismada romatolog, medikal onkolog ve hematologlarin tedavi oncesi HBV
izlem oranlar sirastyla %27, %6 ve %62, ABD’de Paul ve arkadaslar1 [162] tarafindan
transplant doktorlarinda HBV izlem oran1 %85, romatologlarda %54, onkologlarda %37 ve
gastroenterologlarda %33 olarak bulunmustur.
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6. SONUC

Hepatit B reaktivasyonu hepatit serolojisi negatif olan hastalarda bile goriilebilen,
Ozellikle immiinsupresif tedaviler ile alevlenme riskinin artti§i bir saglik sorunudur.
Ozellikle kemoterapi tedavisi alan hastalarda reaktivasyon olmasi durumunda tedavi
kesintiye ugrayabilmekte ve hasta icin yliksek morbidite ve mortaliteye sebep

olabilmektedir.

Hepatit B reaktivasyonunun izlemi konusunda net bir konsensiis olmamakla beraber
tedavi 6ncesi immiinsiipresif tedavi alacak tiim hastalarin HBSAQ ve anti-HBc¢ diizeylerinin

izlenmesi Onerilmektedir.

Yaptigimiz ¢aligma sonucunda hastanemizde immiinsiipresif tedavi alacak solid
tiimdrlii hastalarda tedavi dncesi hepatit B viriis enfeksiyonu taramasinin yillar i¢inde artan
oranlarda yapildig1 gozlenmistir. Tarama oranlarindaki bu artisa ragmen elde ettigimiz

oran diinyadaki bir¢ok klinik ile benzer sekilde arzu edilen diizeyin altindadir.

Bu konu ile ilgili bilimsel toplantilarin artirilmasi, kilavuzlarin uygulanmasinin
igsellestirilmesi, immiinsiipresif tedavi alacak hastalarin tedavisi diizenlendiginde
otomasyon sistemlerinin klinisyeni uyarmasi gibi ek tedbirlerin alinmasi ve konunun tibbi
egitim programlarinda giincel olarak islenmesinin tarama oranlarmin istenilen diizeye

gelmesinde katki saglayacagi kanaatine varilmugtir.
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