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ÖZET 

 

SOLİD TÜMÖRÜ OLAN HASTALARDA HEPATİT B VİRÜSÜ İLE 

TEMASIN ARAŞTIRILMASI VE TESPİT POLİTİKASININ 

DEĞERLENDİRİLMESİ 

 

Serdar DURAK 

 

Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi 

Tıp Fakültesi 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Uzmanlık Tezi 

Danışmanı: Doç. Dr. Remzi Adnan AKDOĞAN 

2017, 86 sayfa 

Giriş: Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu önemli morbidite ve mortalite ile ilişkili 

dünya çapında bir hastalıktır ve akut enfeksiyon sonrası HBV enfeksiyonuna bağışıklık 

kazanan kişilerin % 1-2'sinde HBV klirensine rağmen okkült olarak karaciğer dokusunda  

virüs replikasyona devam edebilir. Kemoterapi ile indüklenen immünsüpresyon ile HBV 

yeniden aktive olabilir ve karaciğer yetmezliğinden fulminan hepatite kadar ilerleyerek 

hastanın ölümüne neden olabilir. Kemoterapi gibi immünsupresif tedaviler sırasında ve 

sonrasında HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu, kronik ya da geçirilmiş hepatit B 

aktivasyonunda görülebilen hayatı tehdit eden bir komplikasyondur. Bu nedenle özellikle 

son dekatta immünsüpresif tedavi seçeneklerin giderek artması neticesinde bu tip tedaviler 

öncesinde hepatit B virüs enfeksiyonunun taranması giderek önem kazanmıştır. Dünya’da 

bu konu ile ilgili çeşitli ülkelerde ve farklı disiplinlerde farkındalık düzeyleri ile ilgili 

yapılan çalışmalar mevcuttur. Ülkemizde ise immünsüpresif tedavi alan solid tümörlü 

hastalarda tedavi öncesi yapılması gereken hepatit B virüs enfeksiyonun taranma oranları 

ve bununla ilgili farkındalık düzeyi ile ilgili bir çalışma tespit edilmemiştir.  

Amaç: Araştırmamız ile immünsüpresif tedavi alan solid tümörü olan kanser 

hastalarında hepatit B virüsü ile temas ve tespit politikası değerlendirilecektir. 

Metod: 2010-2017 yılları arasında Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Tıp Fakültesi 

İç Hastalıkları Anabilim Dalı’nda tanı, tedavi, takibi yapılan solid tümörlü hastaların 

kanser tipi, yaş, cinsiyet, ALT, AST, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM, anti-HBc Ig G, 

HBeAg, anti-HBe, HBV DNA düzeyleri tespit edilecektir. Yıllar arasında Hepatit B 

serolojisinin bakılması açısından farklılık olup olmadığı araştırılacaktır.  
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Bulgular: 593 hasta ile yapılan çalışmada son 3 yıldır oranı artmakla beraber 

hastaların 126’sına (%21,2) anti HBc Ig G bakıldığı bulundu. Hastaların %23,6’sının 

tedavi öncesi HBsAg düzeylerinin izlenmediği, tedavi sürecinde KCFT düzeyi yükselen 82 

hastanın 12’sine (%14,6) anti-HBc Ig G izlemi yapıldığı bulundu. 

Tartışma ve Sonuç: Yaptığımız çalışma sonucunda hastanemizde immünsupresif 

tedavi alacak solid tümörlü hastalarda tedavi öncesi hepatit B virüs enfeksiyonu 

taramasının yıllar içinde artan oranlarda yapıldığı gözlenmiştir. Tarama oranlarındaki bu 

artışa rağmen elde ettiğimiz oran dünyadaki birçok klinik ile benzer şekilde arzu edilen 

düzeyin altındadır. Bu konu ile ilgili bilimsel toplantıların artırılması, kılavuzların 

uygulanmasının içselleştirilmesi, immünsüpresif tedavi alacak hastaların tedavisi 

düzenlendiğinde otomasyon sistemlerinin klinisyeni uyarması gibi  ek tedbirlerin alınması 

ve konunun tıbbi eğitim programlarında güncel olarak işlenmesinin tarama oranlarının 

istenilen düzeye gelmesinde katkı sağlayacağı kanaatine varılmıştır. 

 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Kemoterapi, Okkült 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 AKDOĞAN 

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. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu önemli morbidite ve mortalite ile ilişkili dünya 

çapında bir hastalıktır ve akut enfeksiyon sonrası HBV enfeksiyonuna bağışıklık kazanan 

kişilerin % 1-2'sinde HBV klirensine rağmen okkült olarak karaciğer dokusunda  virüs 

replikasyonu devam edebilir.  

Türkiye’nin hepatit sıklığı üzerine referans çalışma olarak kabul edilen TÜRKHEP 

2010 baz alındığında bir kez hepatit B virüsü ile karşılaşma oranının tüm toplumda %30.6 

olduğu ve HBsAg sıklığının %4 olduğu üzerinden yola çıkıldığında hepatit B ile karşılaşan 

birey sayısı azımsanmayacak kadar çoktur . 

Kemoterapi gibi immünsupresif tedaviler sırasında HBV enfeksiyonunun 

reaktivasyonu, karaciğer enzim yüksekliğinden karaciğer yetmezliği ve fulminant hepatite 

kadar çeşitli kliniklerde görülebilen ve hayatı tehdit eden bir komplikasyondur. 

Araştırmamız ile immünsüpresif tedavi alan solid tümörlü kanser hastalarında hepatit 

B virüsü ile temas ve tespit politikası değerlendirilecektir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

Dünya üzerinde 350-400 milyon civarı insan kronik hepatit B virüsü yüzey antijeni 

(HBsAg) taşıyıcısıdır. Toplam nüfusun üçte biri oranında geçirilmiş ya da hali hazırda 

HBV enfeksiyonu taşıyan kişi bulunmaktadır. Hastalığın seyri oldukça değişkendir. İnaktif 

durumda olan hastalık hepatosellüler karsinomaya (HCC) değin ilerleme kaydedebilir.  

HBV ile ilişkili son dönem karaciğer yetmezliği veya HCC ile yılda yarım milyon ile 

bir milyon arasında insan hayatını kaybetmektedir. Karaciğer nakli yapılan hastaların %5 

ila %10’u HBV nedeniyle son dönem karaciğer yetmezliği gelişen hastalardan 

oluşmaktadır [1]. 

Akut hepatit B enfeksiyonunun gösterdiği kronikleşme oranı bütün yaş gruplarını 

içerecek şekilde değerlendirme yapıldığında %2 ila %10 civarında seyretmektedir.  Kronik 

hepatit B hastalarında uzun vadede çeşitli komplikasyonların gelişme riski bulunmaktadır. 

Bunlar arasında özofagus varis kanamaları ile kendini gösteren portal hipertansiyon, assit, 

HCC ve hepatorenal sendrom gibi hayatı tehdit edici ciddi komplikasyonlar yer almaktadır 

ve bu komplikasyonların mortalite oranı yüksektir.  

Kronik hepatit B hastalığında görülen prognoz karaciğerde virüsün yarattığı hasarın 

histopatolojik derecesi ve hepatit B virüsünün replikasyon durumuna bağlı olarak 

değişmektedir [2-5]. 

HBV’nin bilinen tek rezervuarı insandır. Kronik hepatit B enfeksiyonu ise, hepatit B 

virüsünün devamlı enfeksiyon oluşturması nedeniyle karaciğerde nekroinflamatuvar 

hastalık oluşturma durumudur. 

Kronik hepatit kriterleri ise HBsAg pozitifliğinin 6 aydan daha uzun süredir olması, 

serum HBV DNA titresinin 10
5
 kopya/ml’nin üzerinde yer alması, aralıklı/sürekli alanin 

aminotransferaz (ALT) yüksekliği, karaciğer biyopsisinde histolojik aktivite indeksi 

(HAI)’nin 4-6 ya da daha büyük olması, başka nedenlerle oluşabilecek hepatit sebeplerinin 

(hepatit C-D enfeksiyonu, otoimmün nedenler vs.) dışlanmasını içerir. 
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Akut ve kronik enfeksiyonlara tanı konulmasında HbcAg’nin Ig M/Ig G antikor 

düzeylerine bakılması yol göstericidir. Kronik hepatit B enfeksiyonunda tam anlamıyla kür 

olanağı olmadığından ötürü HBV DNA düzeyinin baskı altında tutulması 

hedeflenmektedir. Bu nedenle hastalığın tedavisinde interferon, peg interferon ve antiviral 

ilaçların kullanımı sağlanmaktadır [3-4]. 

 

2.1. Hepatit B Virüsü 

 

2.1.1. Virüs Genomu 

 

Hepatit B virüsü, zarf içeren, kısmi çift sarmallı çembersel DNA genomu ihtiva eden 

ikozohedral nükleokapsidli, 42 nanometre çapa sahip viriondur. Hepadnavirus grubu 

içerisinde yer alır [6]. Şu ana kadar tespit edilmiş en küçük boyutta DNA virüsüdür ve 

yalnızca 3200 nükleotid HBV’yi meydana getirir. 

 

Virüse elektron mikroskobuyla inceleme yapıldığında, küresel biçimde, hemen 

hemen 42 nm çapa sahip, ortasında çekirdek, çevresinde ise zarf bulunan komplet virüs 

olan Dane partikülü ya da yalnızca zar proteininden ibaret olan içerisinde nükleik asit 

içermeyen küresel ve tübüler yapılar görülebilir. 

 

Kanda en çok küresel biçimde olan hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) bulunur [7-8]. 

Hepatit B virüsü antijenik açıdan oldukça zengin bir virüstür. Virüs hepatositlere pre-S1 

bölgesinde bulunan epitoplar sayesinde giriş yapar. Hücreye tutunduktan sonra virüsün 

zarfı ile hücre zarı birleşir ve virüs nükleokapsidi sitoplazma içerisine salınır. Kapsid 

parçalanması ile virüs DNA ve polimeraz çekirdek içerisine taşınır [9-10]. Genom yapı 

çekirdek içerisinde replikasyonu başlatır.  

HBV DNA virüs grubu içerisinde yer almasına rağmen replikasyon sürecinde revers 

transkriptazı kullanmak zorundadır [11-12]. Kısmen çift sarmal olan yapı replikasyon 

işleminin olması için tam çift sarmal hale gelir. Bu işlem ile de cccDNA oluşmuş olur (15). 

Oluşan cccDNA, virüsün hepatosit içerisinde kalıcı hale gelmesinde ve hastanın tedavi 

almasına rağmen oluşabilecek hastalık reaktivasyonlarında etkili olan bir moleküldür.  
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HBV’nin hücre düzeyinde RNA polimeraz enziminin yardımı ile oluşan kısmi çift 

iplikli DNA molekülü oluşması sonrası bu molekülleri içeren nükleokapsidler endoplasmik 

retikulum (ER) organeline salınır. Salınan kısmi çift iplikli DNA içeren nükleokapsidlerin 

bazısı çekirdeğe geri döner ve hücre içinde yer alan cccDNA havuzunu büyütür. Üç zarf 

proteinini ihtiva eden virionlar ER’den Golgi organeline taşınır. Bütün bu aşamalar 

esnasında da zarf proteinlerinin glikozilasyonu yapılır ve olgunlaşmış virionlar kana salınır 

[8-13].  

 

Hepatit B virüsünün dört temel gen yapısı bulunmaktadır. Bunlardan S geni, pre-S1, 

pre-S2 ve S bölgelerinden oluşup hepatit B yüzey antijeninin kodlamasını yapan gendir. 

HBsAg, hepatit B virüsü hastalığının serolojik açıdan temel göstergesidir. C geni kor geni 

olarak adlandırılır. Kor partikülü içerisinde yer alan hepatit B çekirdek antijeni (HbcAg) 

kodlamasından sorumludur. C geninin organizasyonu pre kordan başlar ise HBeAg, C 

bölgesinden başlarsa HbcAg sentezi yapılmaktadır.  

 

Hepatit B çekirdek antijeni hücre içi bir antijendir. Enfekte olmuş hepatositlerden 

salınımı yapılır, serumda düzeyi saptanamaz, yalnızca karaciğerde düzeyi saptanabilir. 

Hastalık süresi boyunca anti-HBc molekülü serumda ölçülebilir.  

 

Hepatit B e antijeni (HBeAg) salınımı ise hücre düzeyinde prekor dizisinde 

translasyon başladığında başlar. Hepatit B e antijeni karboksi terminalinin bir parçasından 

kodlanarak ekstrasellüler bölgeye salınımı yapılır. Virüs replikasyonu ve enfektivitesinin 

yüksek derecede olduğunu işaret eder. Genel olarak serumda bulunması HBV DNA 

düzeyinin yüksek olması ile bağlantılıdır. HBeAg’nin pozitif olması gebelerde anneden 

bebeğine olan hastalık geçiş oranını artırır. 

 

P (polimeraz) geni; genomun üçte dördünü kapsar. Görevi RNA bağımlı revers 

transkriptaz etkinliğindeki ana polipeptid ile DNA bağımlı DNA polimerazı kodlamaktır. 

 

X geninin virüsün replikasyonu için büyük önemi haiz iki değişik proteinin 

kodlamasında major rol oynadığı düşünülen küçük bir gendir. Hepatit B x antijeni 

(HBxAg)’nin kodlamasını yapar. HBxAg aynı zamanda hepatosit gen aktivatörü olarak da 
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bilinir. Hastalığın kronikleşmesi, hepatoma ve kanserleşme sürecinini hızlandırma ile 

bağlantılı antijendir (Şekil 1) [14-15].  

 

 

Şekil 1. HBV Gen ve Gen Ürünlerinin Şematik Görünümü [153] 

 

Hepatit B virüs genomları moleküler açıdan araştırıldığında 8 adet genotipe sahip 

olduğu tespit edilmiştir (A’dan H’ye). Yakın zamanlarda yapılan çalışmalarda I ve J olmak 

üzere iki adet genotip daha bulunmuştur. Genotip düzeyinde olan çeşitlilikler, antiviral ilaç 

tedavi yanıtı, HBeAg serokonversiyonu, prekor ya da kor bölgelerindeki mutasyonal 

şablonları etkiler. 

 

Ülkemizde Hepatit B virüs genomları üzerine yapılan çalışmalarda D genotipinin 

daha baskın olduğu bulunmuştur [16-18]. 

 

2.1.2. Patoloji/Patogenez 

 

Hepatit B virüsü direkt olarak sitopatik etkiye sahip olan bir virüs değildir. İmmün 

sistem cevabı ve virüs ile enfekte olmuş hepatositler arasında gelişen etkileşme sonucu 

karaciğerde hasar meydana gelir. Karaciğer hücrelerinin %70’ini hepatosit hücreleri 
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oluşturduğundan ötürü, HBV gibi karaciğer yönelimi olan bir virüsün de doğal olarak ana 

hedefinin hepatositler olacağı düşünülmektedir.  

 

 Hepadnavirüs grubunda bulunan tüm üyeler için konfirme edilmiş tek replikasyon 

alanı hepatosit hücreleridir. Aynı zamanda safra kanal epiteli, pankreas, lenfoid sistem ve 

böbrek hücreleri de hastalığın hedefinde olabilir. Fakat bu hücrelerde meydana gelen virüs 

replikasyonu ile alakalı bilgiler yetersiz ve güvensizdir.  Bu sebeplerden ötürü replikasyon 

olabileceği düşünülen  diğer dokular dikkate alınmamakta ve karaciğer dışında görülen 

semptomların nedeninin karaciğerin fonksiyon gösterememesi değil, antijen-antikor 

komplekslerinin dokularda birikimi olduğu işaret edilmektedir. 

 

HBV enfeksiyonları esnasında aynı yapıda görülen hepatositlerin, immün sistemin 

enfekte olmuş hepatositlere saldırması sonucu değişim gösterebilir. Tüm hepatositler 

hepatit B virüsü tarafından enfekte edilmiş ise enfeksiyonun temizlenmesi ya hepatosit 

hücrelerinden virüs elimine edilebilmesi için bir işleyişin stimüle edilmesi veya enfekte 

olmamış öncül hücrelerden enfekte durumdaki hepatositlerin tümünün yerine konulması 

icap etmektedir. 

 

 Hepatit B hastalığında karaciğerde oluşan hasarın primer sebebi konağın oluşturduğu 

bağışıklık sistemi cevabıdır. Konağın hastalığa karşı oluşturduğu bağışıklık cevabı önemli 

sayıda hepatositin yıkımına neden olarak kan akımında azalmaya, skarlaşmaya ve safra 

akımında tıkanmaya neden olur fakat hastalık yok edilemez. Hepatosit hücreleri tamamen 

farklılaşsalar bile karaciğerde oluşan hasara cevap olarak çoğalabilecek sığada hücrelerdir.  

 

 Normal şartlar altında hepatosit hücrelerinin ömrü 6-12 ay arasında değişmektedir. 

Hepatotoksik ilaç kullanımı gibi nedenler ile akut/kronik karaciğer hasarına sebebiyet 

vererek hepatosit çoğalmasını geciktiren durumlarda hücrelerin yerine konması öncül 

hücrelerin prolifere olması ile meydana gelebilmektedir [19-21]. 

 

1. Portal inflamasyon: Ekseriyetini CD4
+
 T hücrelerinin oluşturduu yer yer plazma 

hücreleri içermekle beraber yoğun olarak mononükleer hücre infiltrasyonu mevcuttur. 
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2. İnterface hepatit: Lenfohistiositik infiltrasyon ile birlikte parankim-portal sahaya 

ait olan bağ doku sınırında hepatosit hücrelerinin progresif hasarı bulunmaktadır. Neticede 

hepatosit apopitozu meydana gelir. 

3. Lobüler hepatit ya da konfluent nekroz: Santral vene komşu sahalarda inflamasyon 

ile köprüleşme nekrozları oluşur. 

4. Fibrozis: Portal stromanın artışı ile kronik vakalarda skar veya bağ doku oluşumu 

artmaktadır. Oluşan skar komşu portal saha ve santral ven arasında kalan bölgede veya 

diğer santral vene doğru uzanım yaparak süreklilik arz edebilir [22]. 

 

 Hepatit B tanısı koymada, fibrozis ve aktivite derecesini temel alan türlü skorlama 

sistemleri kullanılmaktadır. Bu skorlama sistemleri; Modifiye Knodell (Ishak) skorlama 

sistemi, Knodell skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama 

sistemleridir [23]. Zamanımızda en çok kullanılan skorlama sistemi Modifiye Knodell 

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

 

2.1.3. Epidemiyoloji 

Hepatit B virüsü ile kronik olarak yaklaşık 350 milyon kişi enfektedir ve her sene 

HBV nedeni ile 600 bin kişiden fazla insan hayatını kaybetmektedir [24].  

Enfeksiyonun prevalans coğrafi alanlara göre değişimler göstermektedir. Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ)’nün yaptığı çalışmalar ile prevalans yoğunluğuna göre yüksek, orta 

ve düşük endemisite alanları belirlenmiştir (sırası ile >%8, %2-7, <%2) (Şekil 2’de 

şematize edilmiştir) [25]. 
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Şekil 2. Dünya’da kronik hepatit B prevalansı [154] 

 

Enfeksiyonun düşük yoğunluklu bulunduğu ülkelerde enfeksiyon adölesan veya 

yetişkinler tarafından parenteral veya cinsel ilişki ile kazanılırken [26-27], yüksek-orta 

yoğunluklu alanlarda vertikal yada horizontal yol ile bulaş olmaktadır [25]. 

 Ülkemiz ise yaklaşık olarak %4’lük HBsAg pozitiflik oranı ile orta endemisite 

bölgesinde yer almaktadır. Hepatit B yüzey antijen pozitifliği bölgeler arasında farklılık arz 

etmektedir. Bütün yaş gruplarında yapılan çalışmalar sonucu elde edilen verilerde 

güneydoğu bölgemizden batı bölgelerimize doğru prevalansın azaldığını işaret etmektedir 

[29].  

Toy ve arkadaşları tarafından 1999 ve 2009 seneleri arasında gerçekleştirilmiş 

konuyla ilgili bilimsel çalışmaların yorumlandığı bir meta-analizde batı, orta ve doğu 

bölgelerinde HBsAg pozitiflik prevalansı bulunmuştur (sırası ile %3.5, %4.9, %6.8). 

Çalışma sonucunda prevalansın en yüksek olduğu yaş gubu 25-34, prevalansın en düşük 
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olduğu yaş grubu ise 15 yaşından küçük çocukların olduğu bulunmuştur (sırası ile %2.8, 

%6.4) [30]. 

Ülkemizde hepatit sıklığı üzerine referans çalışma olarak kabul edilen TÜRKHEP 

2010 baz alındığında HBsAG sıklığı %4 ve anti-HBC total sıklığı %30.6 olarak 

bulunmuştur [155]. Bölgesel olarak hepatit B taşıyıcılığı oranları Şekil 3’te gösterilmiştir. 

 

 

Şekil 3. Türkiye Hepatit B Taşıyıcılık Oranları Haritası [155] 

 

2.1.4. Klinik ve Hastalığın Seyri 

2.1.4.1. Tanı-İlk Değerlendirme 

Hepatit B virüs enfeksiyonun kanda bulunan serolojik belirteçleri: HBsAg, anti-HBs, 

HBeAg, anti-HBe, anti-HBc Ig M ve anti-HBc Ig G’dir. Serumda bulunan HBsAg 

hastalığı işaret eden primer markerdır. Çoğunlukla saptanması enzim immunoessey 

(ELISA) metodu ile olur.  

Hepatit B virüs enfeksiyonu tanısı, serumda HBsAg saptanması baz alınarak 

konulmasının ardından tanıyı güçlendirmek için ALT, HBV DNA, HBeAg, anti-HBc Ig G 

düzeyleri ile karaciğerin fibroz durumu da yorumlanmalıdır.  
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Enfekte olmuş hepatosit hücrelerinden salındığı ve hücre içi antijen olmasından ötürü 

HBcAg düzeyi serumda ölçülemez. Kor antikor düzeyi serumda tespit edilebilir; anti HBc 

IgM akut hepatit B tanısı konulmasında kullanılan değerli bir serolojik markerdır.  

Hepatit B virüs enfeksiyonuna karşı immünitenin göstergesi anti-HBs’dir. 

Replikasyon ve enfektiviteyi gösteren antijen HBeAg’dir ve prekor proteini ile kodlaması 

yapılarak eksprese edilir [34-35].  

2.1.4.2. HBV’nin Antijen ve Antikorları 

2.1.4.2.1. HBsAg 

HBsAg antijeni hepatit B virüs yüzeyinde bulunan karmaşık yapıda olan bir 

antijendir. Çoğunlukla aktif hastalığın göstergesi olarak kabul edilir ve kan düzeyi tespit 

edilen ilk viral markerdır. Virüs ile temas edilmesinden birkaç hafta içinde sensitif 

metodlar ile düzeyi saptanabilir. 

Hepatit enfeksiyonunun klinik olarak semptomları ise HBsAg düzeyi tespit 

edildikten ortalama 4 hafta sonra gün ışığına çıkar. Kendini kısıtlayan enfeksiyonlarda 

HBsAg düzeyinin pozitif olması ortalama olarak 1-6 hafta devam eder (en geç 20 hafta). 

2.1.4.2.2. Anti-HBs 

HBsAg’ye karşı meydana gelen antikor hücreleridir. Nötralizan ve koruyucu özelliği 

bulunur. Çoğunlukla HBsAg düzeyi serumda ölçülemeyecek duruma geldikten bir süre 

sonra anti-HBs düzeyi saptanabilir. Bu ara döneme pencere dönemi adı verilir. Bu dönem 

göz önüne alınarak anti-HBc Ig M antikoruna bakılmazsa hepatit tanısı kaçırılmış olur.  

Akut viral hepatit B enfeksiyonu geçirenlerin % 5 ila %15’inde anti-HBs antikoru 

oluşumu gözlenmemektedir [38]. Serumda anti-HBs düzeyi enfeksiyon geçirildikten 

sonraki dönemde 6-12 ay boyunca artışını devam ettirir ve ilerleyen yıllarda da pozitifliği 

sürer [37].  

Enfeksiyonun tekrar geçirilmesinden korunmada anti-HBs iyi bir göstergedir fakat 

kronik hepatit B hastalarında %10 ila %20 arasında düşük düzeyde de olsa tespit 
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edilebilirler [36]. Aşı veya immunglobulin transfüzyonu yapıldıktan sonra serumda tek 

başına anti-HBs düzeyi pozitif olarak tespit edilir [38]. 

2.1.4.2.3. HbcAg 

Lipid ihtiva eden bir zarf ve hepatit B yüzey antijeni ile dıştan kaplanmıştır. 42 

nanometre çapında olan intakt virionun kimyasal madde temasına maruz bırakılarak 

parçalanması ile 27 nm çapında olan nükleokapsid kor parçacığı izolasyonu sağlanabilir 

[37]. Enfekte olmuş hepatositelerde tespit edilebilir fakat dolaşımda düzeyi tespit edilemez 

[38]. 

2.1.4.2.4. Anti-HBc 

Hepatit B çekirdek antijenine karşı meydana gelmiş bir antikordur. HBsAg düzeyi 

serumda tespit edilebilir seviyeye geldikten 1-2 hafta sonra anti-HBc Ig M düzeyi serumda 

pozitif olur ve enfeksiyonunun akut safhasında bütün hastalarda tespit edilebilmektedir. 

Serumda pozitifliği 6-24 ay süreyle saptanabilir.  

Anti-HBc Ig M antikorları HBsAg düzeyi tespit edilemeyen %5 kadar hastada tanı 

konulmasına yardımcı olur [40]. Kronik enfeksiyon sürecinde tekrar enfeksiyon gelişimi 

olursa serumda tespit edilebilir seviyeye yükselebilir.  

Anti HBc Ig G ise hepatit B enfeksiyonu geçirenlerde yaşam boyu pozitif olarak 

kalabilir [37]. 

2.1.4.2.5. HBeAg 

Akut ve kronik hepatit enfeksiyonlarında enfektivite göstergesidir. HBsAg’nin 

serumda belirmesi ile birlikte veya çok kısa bir zaman sonra serumda tespit edilebilir 

düzeye gelir ve enfeksiyonunu iyileştiği hastalarda ortalama olarak 10 hafta sonra yani 

HBsAg kaybolduktan birkaç gün önce negatif düzeye gelir [37].  

 Dane parçacağının serumda yüksek düzeyde bulunması, HBV DNA polimeraz ve 

HBsAg ile HBeAg’nin serumda bulunması arasında güçlü bir bağ bulunmaktadır [41]. 

HBeAg düzeyinin pozitif olması virüs DNA ve aktif olan replikasyonu işaret eder [39]. 
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HBeAg düzeyinin 10 haftadan daha fazla sürede pozitif olarak seyretmesi hastalığın 

kronikleşmeye meyilli olduğunu işaret edebilir [41]. 

2.1.4.2.6. Anti-HBe 

Hepatit B e antijenine karşı meydana gelmiş bir antikordur. Akut hepatit B 

enfeksiyonundan sonra HBeAg düzeyi saptanamayacak seviyede olduğunda meydana 

gelir. Anti-HBe tespit edilmiş taşıyıcı hastaların enfektivite düzeyi düşüktür. Serumda 

pozitif olarak birkaç yıl boyunca saptanabilir [38].  

2.1.4.2.7. HBV DNA 

 Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile hepatit B virüs DNA’sının incelenmesi kronik 

hepatit B hastalarının enfektivite düzeyinin saptanmasında en güçlü yöntemdir. HBV’nin 

aktive olduğuna dair markerlar ise HBeAg, DNA polimeraz ve HBV DNA’dır [43]. 

 Temel olarak gerçek zamanlı PCR ve b-DNA metodları ile tespit edilmektedir. 

Kronik ya da inaktif taşıyıcılık ayrımı yapılmasında önem arz etmektedir [48]. Hepatit B 

enfeksiyonunu tespit etmede tercih edilen diğer bir gösterge ise DNA ve DNA polimeraz 

muhteva eden virionlardır.  

 Bu parçacıklar HBsAg düzeyi serumda saptanabilecek seviyeye geldikten sonra 

belirir ve olup olmadığı DNA polimeraz aktivitesi ya da viral DNA hücreleri ile hibritleme 

işlemi yapılması ile incelenir.  

 Kuluçka süresinin son zamanlarında yüksek yoğunluklara erişmesinin ardından, 

hepatit gelişmesiyle birlikte düzeyi azalmaya başlar ve çoğunlukla hastalığın düzelmesine 

yakın zamanlarda serumda saptanamayacak seviyeye gelirler. 

 Hepatit B enfeksiyonunda zamana bağımlı olarak görülen serolojik seyir Şekil 4’te 

gösterilmiştir. 
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Şekil 4. Hepatit B enfeksiyonunda serolojik seyir [156] 

2.1.5. Klinik 

2.1.5.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonu 

 Akut hepatit B hastalığının süreci inkübasyon (kuluçka), prodromal, ikterik ve 

konvelesan dönemler olmak üzere dört ana başlıkta incelenebilir.  

 Kuluçka dönemi hastanın bağışıklık düzeyi ve maruz kalınan virüs sayısıyla ilişkili 

olarak 45 ila 120 gün arasında değişmektedir. Hastalığın klinik semptomları ve süreci 

birçok nedene bağlı olarak farklılık arz etmektedir. Bu nedenler hastalığa maruz kalınan 

yaş, başka bir hepatotrop hastalık bulunması, hastanın bağışıklık durumu ve virüsün 

genetik yapısıdır.  

 Akut viral hepatit B hastalığını diğer akut viral hepatit nedenlerinden ayrımını 

sağlayacak hastalığa özel klinik bir semptom bulunmamaktadır. Sarılık nedeniyle başvuran 

bir hastada, iv madde bağımlılığı, daha önceden yapılmış kan nakli, hastanede yatış ve 
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operasyon öyküsü, sarılıklı hasta ile temas, kronik karaciğer enfeksiyonuna işaret eden aile 

hikayesi ve viral hepatit etmeni ile temas hikayesi mevcut olabilir. 

 Hepatit B virüsü ile enfekte olmuş yetişkin hastaların yalnızca %5 ila %20’si 

kadarında akut hepatite dair klinik semptomlar belirmektedir. Hastalığın önemli bulguların 

birisi olan sarılık beş yaş altı çocuklarda yaklaşık %10 görülürken, daha büyük yaştaki 

çocuklar ve yetişkin hastalarda %50 oranında görülmektedir. Bulantı-kusma, grip hastalığı 

benzeri yakınmalar, halsizlik, yorgunluk, batının sağ üst kadranında şiddetli olmayan künt 

karakterde ağrı en açık klinik bulgulardır.  

 Sık görülmese de miyokardit, perikardit, akciğer zarında effüzyon, aplastik anemi, 

polinörit ve ensefalit tablosu gelişebilir. İkter öncesi dönemde bu bulgular çoğunlukla 3-10 

gün kadar kadar devam eder. İkterik dönemde bulgularda çoğunlukla iyileşme saptanırken 

sarılık, hafif düzeyde kaşıntı, idrar renginin koyulaşması, dışkı renginde açılma izlenebilir. 

 Sarılık genel olarak 1 ile 3 hafta kadar devam etmekte olup süre 6 aya kadar 

uzayabilir.  

 Fizik muayene sonucunda, sarılık ve çoğunlukla hassasiyetin mevcut olduğu 

karaciğer büyümesi (%10), LAP (%5) ve dalakta büyüme saptandığı gibi nonspesifik 

belirtilerle de karşılaşılabilinir. Vaskülit, artrit, PAN, eritema nodozum, Gianotti, Guillain 

Barre sendromu, immün kompleks nefriti gibi immün kompleks temelde gelişen karaciğer 

dışı hastalıklara ait belirtilerle de karşılaşılabilir [44]. 

 Yetişkin yaşta akut hepatit B virüs hastalığı olan hastaların önemli kısmı tam olarak 

sağlığına kavuşur. Akut enfeksiyon sürecinde gelişebilecek en korkulan durum ise hastada 

fulminan hepatit gelişmesidir. Temelinde konağın bağışıklık durumu ve kor/prekor 

promoter mutasyonların yer aldığı pek çok etken fulminan hepatit gelişmesinde önem arz 

etmektedir (Şekil 5) [45].  
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Şekil 5. Akut Hepatit B Enfeksiyonunun Doğal Seyri 

 Akut hepatit B enfeksiyonu ile birlikte hepatit C ya da hepatit D hastalığı olması 

halinde de klinik seyrin fulminanlaşma ihtimali artış göstermektedir. Çok az görülen bu 

tabloda ölüm oranı yüksektir ve karaciğer yetmezliği ile ensefalopati gelişir. Uykuya 

yatkın olma ve koma sürecine kadar progrese olabilen bilinç durumunda değişiklikler, 

flaping tremor, PTZ’de uzama, serum ALT/AST seviyesinde ani gelişen düşüş, idrar 

çıkışında azalma, azotemi ve asit gelişmesi kayda değer bulgulardır. Bunlarla birlikte ateş, 

lökosit yüksekliği ve kanama da meydana gelebilir [46]. 

 Akut HBV’de HBsAg kuluçka döneminden sonra serumda tespit edilmeye başlanır 

ve kısa bir zaman sonra da hepatit B virüsü kor antijenine karşı meydana gelen antikorlar 

(anti HBc) serumda belirmeye başlar. Hastalığın erken safhalarında antikorlar Ig M 

tipindedir. Akut enfeksiyon esnasında virüsün militrede bulunan sayısı hayli yüksektir 

(10
10

 virion).  
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 HBeAg birçok hastada tespit edilebilir ve bu aşamada vertikal ve horizontal geçiş 

ihtimali yüksektir. Hastalığın temizlenmesi ile beraber serumda bulunan HBsAg  ve 

HBeAg kaybolarak serumda anti-HBs antikorları tespit edilmeye başlanır. HBV DNA 

düzeyi, virüs antijenlerinin kaybı ve anti-HBs antikorlarının belirmesinin ardından serumda 

düşük seviyede de olsa seneler boyu bulunabilir. Hayvanlarla yapılan çalışmalarda bu 

serumun inoküle edilmesi ile hastalık sonlanmamakla beraber DNA’nın bütün virionları ya 

da tüm hepatit B virüs genomu ihtiva edip etmediği tam anlamıyla bilinmemektedir [47]. 

2.1.5.2. Kronik HBV Enfeksiyonu 

 Hepatit B yüzey antijeninin 6 aydan daha uzun süre olarak pozitif olması kronik 

hepatit B enfeksiyonunun işaretidir. Hastalığın kronikleşme ihtimali virüsün bulaş yolu ile 

de farklılık sergiler. Yüksek endemik olan bölgelerde virüsün bulaşması başlıca perinatal 

ya da horizontal yol ile meydana gelmektedir. Çocuklarda yenidoğan ve infant dönemlerde 

hastalık kazanıldığında kronikleşme oranı %95 iken, neonatal dönemi takiben ilk 6 yaş 

sürecinde %30 gibi bir orana gerilemektedir.  

 Düşük endemik bölgelerde ise hastalık major olarak adölesan ve yetişkin dönemde, 

cinsel birleşme ve iv madde bağımlılığı, kan nakli gibi yollar ile kazanılır. Özellikle 

yetişkin çağda iken akut hepatit B hastalığı geçirilirse, hastaların yalnızca %3 ila %5’inde 

ve özellikle erkek hastalarda hastalık kronikleşir ve çoğunlukla da semptom vermeden 

seyreder [48]. 

 Kronik hepatit B hastalığı büyük oranda asemptomatik seyreder. Spesifik olmayan 

şikayetler ağırlıktadır; halsizlik, yorgunluk, bulantı, kas-eklem ağrıları gibi. Bunlarla 

beraber en başta anksiyete olmak üzere endişelenme hali, uyku bozuklukları, 

konsantrasyonu sağlayamama, depresyon gibi psikiyatrik bulgular hastalığa eşlik edebilir 

[49]. 

 Görülebilecek diğer bulgular ise sarılık, dalak büyümesi, asit, sarılık gibi son dönem 

karaciğer hastalığını işaret eden semptomlardır. Kronik HBV’de PAN, glomerülonefrit, 

ateş, vaskülitik döküntü, arteryel örümcek gibi karaciğer dışı hastalıklar da görülebilir [50-

52].  
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 Kronik hepatit B hastalığının gelişim süreci beş dönem içinde sınıflandırabilir fakat 

bunların ard arda görülme kaidesi bulunmamaktadır. 

2.1.5.2.1. İmmün Toleran Dönem 

 Doğum esnasında veya çocukluğun erken döneminde geçirilen hastalıklarda 

meydana gelmektedir. Nadir olarak yetişkin veya çocukluğun geç döneminde de ortaya 

çıkabilmektedir. Sağlıklı yetişkinlerde bu dönem 2 ila 4 hafta devam ederken, bilhassa 

hastalığı vertikal yoldan almış olan yeni doğan çocuklarda senelerce devam 

edebilmektedir.  

 Bu dönemde hepatit B virüs replikasyonu yüksek düzeyde olmakla beraber 

bağışıklık cevabı olmadığı için karaciğerde fibrozis ve nekroinflamasyon oluşmamaktadır. 

ALT/AST düzeyleri de bu sebepten ötürü normal bulunmaktadır.  

 HBeAg pozitif bulunur. Karaciğer biyopsisi yapılırsa normal ya da düşük düzeyde 

aktivitesi olan hepatit B saptanır fakat bu evrede karaciğer biyopsisi yapılması 

gerekmemektedir. Bu dönemde spontan HBeAg kayıp oranı oldukça düşüktür. Yüksek 

viral replikasyon sebebi ile hastalarda yüksek düzeyde hastalığı bulaştırabilir [53].  

2.1.5.2.2. İmmun Klirens Dönem (HBeAg pozitif Kronik Hepatit B) 

 Virüs replikasyonunun kontrol altına alınma safhasıdır ve bu dönem bağışıklık 

cevabının gelişmesi ile tanımlanmaktadır. HBeAg’nin pozitif olması, düşük düzeyde viral 

replikasyon (HBV DNA seviyeleri düşüktür), yükselmiş ya da dalgalı seyreden ALT/AST 

seviyeleri, orta veya şiddetli düzeyde karaciğer inflamasyonu ya da önceki dönemle 

kıyaslandığında daha hızlı seyreden fibrozis gelişir [44]. 

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

kayıp oranı da artmıştır. 

2.1.5.2.3. İnaktif HbsAg Taşıyıcılığı 

 Enfekte olmuş hücrelerin azalması, viral replikasyonun baskılanması, bu nedenle 

bağışıklık cevabının yatışması ile immün reaktif fazın bitiminde bu evreye girilir. Bu 
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durum tanımı yapılmadan önce bir sene müddetle 3-4 ayda bir olmak üzere HBV DNA ve 

ALT düzeylerine bakılmalıdır. 

 Hepatit B virüsü ile enfekte olmuş kişilerde en büyük küme inaktif taşıyıcı 

hastalardan oluşmaktadır. Bu hasta grubunda HBeAg negatif bulunur. Anti-HBe pozitiftir 

ve HBV DNA PCR ile 2000 IU/ml’nin altında veya serumda tespit edilemeyecek seviyede 

bulunur. ALT düzeyi ise devamlı normal olarak bulunur. 

 Karaciğer biyopsisinde nekroinflamasyon minimaldir ya da bulunmamaktadır ve 

çoğunlukla normal histoloji olarak raporlanır. Prognozu oldukça iyi seyreder. İnaktif 

taşıyıcı hastalara karaciğer biyopsisi ve/veya antiviral ilaç tedavi tedavisi rutin uygulamada 

yapılmaz [42, 55]. 

 Yapılan çalışmalarda yaklaşık olarak 18 yıl boyunca izlenen hastalarda kalıcı 

biyokimyasal kür oranı yüksek bulunurken, hepatosellüler karsinom ve siroz gelişme 

olasılığı da düşük düzeyde tespit edilmiştir [56]. Fakat aile hikayesi olan ve 50 yaşın 

üstünde olan hastalarda hepatosellüler karsinom oluşumu bakımından 6-12 ayda bir alfa 

fetoprotein (AFP) seviyeleri ve batın ultrasonografi (USG) yapılarak hastanın kontrol 

edilmesi gerekmektedir.  

 Inaktif hepatit B taşıyıcı hastalarının %20 ila %30’unda hepatit B spontan olarak 

reaktive olabilir. Kimi hastalarda HbsAg negatifleşebilirken anti-HBs oluşumu 

gözlenebilir. HbsAg klirens insidansı hastalığın daha çok perinatal ve çocukluğun erken 

döneminde gözlenen endemik sahalarda %0,05 ila %0.08 arasında iken, batı ülkelerinde 

klirens insidansı %1-2 arasında seyretmektedir. Kadın ve yaşlı hastalarda hepatit B yüzey 

antijeni klirensi daha çok tespit edilmiştir. 

2.1.5.2.4. Reaktivasyon Dönemi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B) 

 Bu dönem Hbe antijen pozitif olmasından anti-HBe antikoruna serokonversiyonunu 

takip ederek immün klirens dönemden ya da inaktif taşıyıcılıktan seneler sonra oluşabilir.  

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

hastalara göre daha düşük seyreder. Hastalığın uzun süreli remisyon oranı düşüktür [55, 
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57, 58]. Bu sebeple uzun dönemde prognozu HBe antijeni pozitif seyreden hastalardan 

daha kötüdür. Karaciğer sirozu ise HBeAg pozitif seyreden hastalara nazaran iki kat daha 

fazla bulunur. 

 Bu dönemin süreci tam olarak anlaşılmamakla beraber hastalığın temel olarak iki 

değişik şekilde klinik yansıması olur. Birinci yansıma hasta grubunun %30 ila %40’ını 

oluşturur ve orta-yüksek HBV DNA düzeyleri ile beraber devamlı yüksek ALT düzeyleri 

gözlemlenir. İkinci durum hasta grubunun %45 ila %60’ını oluşturur, ALT yüksekliği 

ondülan olarak seyretmekle beraber düşük düzeyde ya da negatif HBV DNA düzeyleri 

bulunur. 

 Bu nedenle inaktif hepatit B virüs taşıyıcılığını bu grup hastalarda ayırt edilmesi 

önemlidir ve bazen de kolay değildir. İnaktif taşıyıcı hastalar düşük komplikasyon riskine 

sahiptir ve prognozları genellikle iyidir. Fakat diğer gruplarda karaciğer sirozu ve 

hepatosellüler karsinom oluşma riski yüksektir. Bu nedenden ötürü hastalığın aktivite 

dalgalanma seyrini tespit edebilmek amacıyla, inaktif taşıyıcı hastalarda da yapıldığı gibi 

en az 1 sene süresince her 3-4 ayda bir HBV DNA ve ALT düzeylerinin takip edilmesi 

gerekmektedir [59, 60]. 

2.1.5.2.5. HBsAg Negatif Dönem  

 Hepatit B yüzey antijeni negatifleştikten sonra karaciğerde HBV DNA ve düşük 

düzeyde hepatit B virüs replikasyonunun tespit edilmesi sürebilir. Genellikle anti-HBs ile 

beraber veya tek olarak anti-HBc düzeyleri tespit edilebilir. 

 HBsAg ve HBV DNA’nin negatif olması nedeniyle ilişkili olarak hastalarda 

karaciğer sirozu, dekompanzasyon ve hepatosellüler karsinom riski de düşüş 

göstermektedir. Fakat HBsAg negatif olan bu dönemde bağışıklık sisteminin 

baskılanmasına sekonder olarak hepatit B virüsü reaktive olabilir. Bu fazın okült (gizli) 

hepatit B enfeksiyonu ile bağlantısı ise net değildir [54]. 
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2.1.5.2.6. Okkült (Gizli) Hepatit B Enfeksiyonu 

 Okkült hepatit B enfeksiyonu (OHB) kanda hepatit B yüzey antijeni negatif bulunur 

iken karaciğer dokusunda ve/veya kanda HBV DNA düzeyinin 200 IU/mL’nin altında 

bulunması olarak tariflenir.  

 Belirgin hepatit B virüs hastalığı olan vakalar ile karşılaştırılabilir seviyelerde HBV 

DNA düzeyi tespit edebilen vakalarda yanlış okkült hepatit B konusunda dikkatli 

olunmalıdır. Yanlış OHB çoğunlukla modifiye olmuş bir HBsAg üretimi yapan S geninde 

kaçış mutasyonu ile oluşmuş hastalıklarda tespit edilmektedir [65-67]. 

 Hepatit B virüs antikor kesiti baz alınarak okkült hepatit B hastalığı seropozitif ve 

seronegatif olarak iki grup altında incelenir. Seropozitif gruptaki hastalarda anti-HBc 

ve/veya anti-HBs pozitif olarak tanımlanırken kendi içinde anti-HBs tespit edilen ve 

edilemeyen olmak üzere iki alt grup altında daha incelenebilir. Seronegatif olgularda ise 

anti-HBC ve anti-HBs düzeyleri negatif olarak saptanır. 

 Anti-HBC pozitif olarak saptanıp anti-HBs düzeyi negatif olan hastalarda HBV 

DNA’nın tespit edilme oranı en yüksek olup, bu gruptaki hastaların enfeksiyöz olması 

daha olasıdır. Seronegatif grupta ise HBV DNA seviyeleri orta düzeyde saptanmaktadır 

[64, 65, 68]. 

 HBsAg düzeyi akut hepatit B enfeksiyonunun iyileşmesinin ardından ya da kronik 

olarak HBsAg pozitif saptanan seropozitif okkült hepatit B enfeksiyonunda seneler 

zarfında negatif düzeye gelmiş olabilir. Seronegatif hastalar ise hepatit B’ye özgül 

antikorlarını zamanla ilerleyici olarak kaybetmiş olabilirler ya da hepadnavirüs 

hastalıklarının dağ faresi hepatit virüsü ile meydana getirilen dağ faresi modelinde de 

görüldüğü üzere hastalar enfeksiyon sürecinin en başından beri seronegatif olarak 

kalabilirler [65, 69]. 

 Dünya üzerinde yapılan çalışmalarda okkült hepatit B enfeksiyonu prevalansı %1 ila 

%95 arasında değişmektedir [64, 66, 70, 71]. Yapılan çalışmalarda vakaların çalışma dâhil 

edilme şartlarınının farklı olması ve laboratuvar şartlarının standardize edilememesinden 

ötürü anlamlı bir kıyaslama yapılmasına olanak vermemektedir [65]. 



 

 

34 

 

 Bireysel olarak yapılan çalışmalar incelendiğinde ise Asya bölgesinde okkült hepatit 

B enfeksiyonu prevalansının yüksek olduğu görülmektedir. Hepatit B virüs hastalığı için 

artmış riskli toplumlar üzerinde yapılan araştırmalarda yüksek OBH düzeyleri olması 

muhtemelken, HIV ile enfekte olmuş immün süprese olmuş bireylerin çoğunlukta olduğu 

toplumlarda OHB düzeyi çok daha yüksek düzeyde olabilir. 

 Türkiye’de Türk Karaciğer Araştırmaları Derneği tarafından  Türk Karaciğer 

Araştırmaları Derneği Ulusal Hepatit Sıklığı Çalışması (TÜRKHEP 2010) çalışması ile 

Türkiye’de hepatit B taşıyıcı oranı %4 olarak bulunmuştur. Yine bu çalışmada bir kez 

hepatit B virüsü ile karşılaştığını gösteren Anti-HBc total sıklığı %30.6 olarak 

bulunmuştur. Hepatit B serolojisinin cinsiyete göre ve toplam yüzde oranı Tablo 1’de 

gösterilmiştir. 

Tablo 1. TÜRKHEP 2010 Hepatit Sıklığı Çalışması 

 HBsAg Anti-HBs Anti-HBc Total 

Erkek %3.2 %32.3 %29.1 

Kadın %4.8 %31.7 %32.1 

Toplam %4 %32 %30.6 

 

 Hepatit C virüsü ile enfekte olmuş kronik karaciğer hastalığına sahip kişilerde de 

okkült hepatit B’ye sık rastlandığına dair yapılmış çalışmalar mevcuttur. HCV hastalarının 

okkült hepatit B prevalansının en yüksek düzeyde seyrettiği grup olduğu 

benimsenmektedir. Özellikle Akdeniz ülkelerinde kronik HCV’li hastalarında üçte bir 

oranında HBV DNA tespit edilebilirken, Uzakdoğu Asya’da bu oran daha da artmaktadır.  

 Sebebi belirsiz (kriptojenik) karaciğer hastalarında okkült hepatit B görülme oranı 

gittikçe yükselmektedir (bilhassa siroz olan olgularda). Kan vericileri gibi kontrol nüfusta 

yapılan çalışmalarda ise bu verilerin aksine okkült hepatit B enfeksiyonu seyrek olarak 

saptanmaktadır [63, 64]. 

 Uzun senelerdir gerçekleştirilen çalışmalar ile hepatit B virüs klirensi olmuş 

vakaların karaciğer hücrelerinde saptanabilir seviyelerde düşük de olsa HBV DNA 
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varlığının olduğunu göstermiştir [72]. Bu verileri destekler biçimde bağışıklık sisteminin 

baskılandığı şartların olduğu klinik gözlemlerde okkült hepatit B’nin reaktive olabileceği 

belirtilmiştir [73]. Bağışıklık sistemindeki değişiklikler ile konağın immünitesi ile virüs 

arasında olan dengenin bozularak virüsün reaktive olması ile neticelenebilir. Bu veriler 

okkült hepatit  B gelişiminde hastanın bağışıklık sisteminin kuvvetli rol aldığı hipotezini 

desteklemektedir [66]. 

 Bağışıklık sistemini baskılayıcı tedavi alındığında ya da kan, doku ya da organ 

bağışlanması durumlarında, yüksek sensivitede HBV DNA test olanağı yoksa anti-HBc 

antikor düzeyinin muhtemel OHB seropozitif kişilerin tespit edilmesinde ideal olarak kabul 

edilmese de ön tarama testi olarak tercih edilebileceği işaret edilmektedir [65, 73]. 

 Başka kişilere bulaştırabilme riski olduğu için kan ve organ vericilerinin muhtemel 

okkült hepatit B hastalığı açısından taraması yapılmalıdır [68]. İmmümsüpresif tedavi alan 

kişilerde daha önceden geçirilmiş hepatit B hastalığının serolojik açından işaretleri var ise 

tedavi ile virüsün reaktive olabilme ihtimalinin olması nedeniyle hastada okkült hepatit B 

araştırması ve hastanın takibinin yapılması gerekmektedir [74].  

 Diğer yandan hepatosellüler karsinom gelişimi olan kronik hepatit C’li hastalar ve 

sebebi belirsiz karaciğer hastalığı olan kişilerde, okkült hepatit B’nin HCC ve siroz 

oluşması üzerinde olan muhtemel etkisi sebebiyle OHB araştırması yapılmalıdır [68]. 

 HBsAg negatif olarak saptanıp HBV DNA muhteva eden kan bağışı yapılması 

enfeksiyözdür ve kan alıcısında tipik hepatit B enfeksiyonu oluşmasına sebep olabilir [75]. 

Zamanımızda transfüzyon sonrası hepatit B enfeksiyonu meydana gelmesinin ana sebebi 

okkült hepatit B’dir [76]. Anti-HBs negatif olan kanda bulaşma riski yükselmekle beraber 

asla %100 olmamaktadır [77]. Serumda anti-HBs bulunması durumunda ise anti-HBc 

düzeyi ile ilişkisiz olarak bulaş durumunun önemli olmadığı kabul edilir [78].  

 Organ nakli ile de okkült hepatit B hastalığı oluşabilir ve bilhassa virüslerin kaynağı 

olması nedeniyle ortotropik karaciğer nakli vakalarında görülebilir [63]. Renal, kalp ve 

kemik iliği transplantasyonu ile OHB bulaş oranı bir hayli düşüktür [77]. HBsAg düzeyi 

negatif saptanıp anti-HBc pozitif olarak saptanan vericilerden yapılan karaciğer 



 

 

36 

 

nakillerinde ise %17 ila %94 arasında hepatit B virüs bulaşma riski bulunmaktadır. Bu 

yüksek bulaş riski sebebi ile hepatit B immünglobulini (HBIG) ve antiviral tedavi olan 

lamivudinin birlikte verilmesi ya da hiç olmazsa HBIG ile proflaksi yapılması otörler 

tarafından önerilmektedir [79].  

 Hepatit B virüs genomunun akut hepatit B hastalığı geçirip iyi olmuş vakaların 

karaciğerinde hiçbir klinik semptom ve biyokimyasal açıdan anormallik göstermeden uzun 

seneler boyunca sebat ettiği gösterilmiştir [73]. Lakin sağlık açısından görünüşe problem 

olmayan bu kişilerde histolojik açıdan değerlendirme yapılmış olan bütün çalışmalar 

göstermektedir ki uzun seneler boyunca akut hepatitin iyileşme döneminin ardından hafif 

düzeyde bir nekroinflamasyonun uzun seneler boyunca sebat etmektedir [80, 81]. Düşük 

düzeyde olmasına rağmen karaciğerde sebat eden nekroinflamasyonun kronik karaciğer 

hasar zemininde sırası gelince siroza kadar progrese olabilmeye katkı sağlama ihtimali 

bulunmaktadır [62]. 

 Bağışıklık sistem yanıtının normal olduğu bireylerde okkült hepatit B hastalığı ağır 

karaciğer yetmezliğinin sebebi olmamakla beraber, kronik hepatit C, fazla alkol tüketimi 

gibi karaciğerde hasara neden olan durumların varlığında okkült olarak var olan virüse 

karşı verilen bağışıklık yanıtı sonucu meydana gelen minimal lezyonların karaciğerde 

mevcut olan hastalığın progrese olmasına katkı sağlıyor olabilir [82]. 

 Okkült hepatit B enfeksiyonu hepatit B ve C virüslerinin bulaşma yolu aynı 

olmasından ötürü HCV ile bağlantılı kronik hepatit olan bireylerde görülme sıklığı 

yüksektir. Cacciola ve arkadaşlarınca gerçekleştirilen bir çalışmada, okkült hepatit B 

enfeksiyonun hepatit C virüsü ile bağlantılı kronik karaciğer hastalığına sahip olan 

kişilerde daha yüksek olarak bulunduğu ve bununla beraber yalnızca hepatit C enfeksiyonu 

olan hastalar ile karşılaştırma yapıldığında okkült hepatit B hastalığıyla beraber seyreden 

kronik hepatit C hastalarında siroz görülme oranının daha yüksek olduğunu göstermişlerdir 

[83]. 

 Bağışıklık sistemini baskılayan tedavi alan okkült hepatit B hastalarında hepatit B 

virüsünün reaktive olmasının, aşikar hastalığı olanlara oranla sıklığı az olmakla beraber 

klinik açıdan önemi bulunmaktadır [84, 85]. Virüsün reaktive olması semptomsuz 
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seyredebileceği gibi kimi durumlarda fulminan seyreden akut hepatite kadar progrese 

olabilir ya da hızlı gelişen kronik hepatite ilerleyebilir [86]. 

 Onkolojik hastalarda kemoterapi tedavisinin stimüle ettiği bağışıklık sisteminin 

baskılanması durumunda immün sistemin metabolizmada sahip olduğu kontrolü 

kaybederek virüs replikasyonunu başlatmasının reaktivasyon sürecinin temelinde olan 

işleyiş olduğu sanılmaktadır. Bağışıklık sisteminin yeniden yapılanması sonrası sitotoksik 

T hücreleri yardımıyla karaciğer hücreleri hasarlanabilir ve karaciğerde inflamasyon ile 

nekroz oluşmasına neden olabilir [66]. 

 HBsAg pozitifliği olup bağışıklık sistemini baskılayıcı tedavi gören hastalarda virüs 

reaktivasyonunun önüne geçilebilmesi için profilaktik olarak antiviral ilaç kullanım 

prosedürleri net olmakla beraber, okkült hepatit B’li hastalarda profilaktik antiviral tedavi 

kullanım prosedürleri ihtilaflıdır [73, 87]. 

 Yüksek endemisiteye sahip ülkelerde, kanser hastalığı tanısı konmuş hastaların 

%20’sinden daha çoğunda HBsAg negati bulunurken, anti-HBc Ig G antikor düzeyi pozitif 

olarak bulunmuştur. Bu sebepten ötürü, okkült hepatit B hastalarında profilaktik olarak 

antiviral ilaç kullanılmasının maliyet-etkin olması mümkün olmamaktadır [88, 89]. Diğer 

taraftan antiviral ilaç tedavisinin geç verilmesi ölümcül seyredebilmekte ve kimi zaman da 

okkült hepatit B’li bireylerde virüsün reaktive olması bakımından sıkı olarak takip edilmesi 

zorlaşmaktadır. Bu nedenlerden ötürü, HBV DNA düzeylerinin takip edilme olanağı 

olmayan ve HBV DNA düzeyinden bağımsız olarak virüsün reaktive olabilme riski yüksek 

olan okkült hepatit B’li hastalarında antiviral ilaç tedavisinin verilmesi önerilmektedir 

[66,85]. 

 Hematolojik kanserler, hematopoetik kök hücre transplantasyonu, rituksimab 

tedavisi ve anti-HBc antikoru pozitiflği olan vericilerden karaciğer transplantasyonu 

yapılması durumları okkült hepatit B reaktivasyonu için yüksek riskli olarak tanımlanmıştır 

[66, 87]. 

 Her ne kadar HBsAg pozitif olması ile hepatoselüller karsinom ile kuvvetli bir 

bağlantı mevcut olmakla beraber HBsAg negatif okkült hepatit B hastası bireylerde de 
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hepatosellüler karsinom ve siroz gelişimi izlenmiştir [70]. HBsAg negatif olan 

hepatosellüler karsinomlu hastalarda tümörlü dokuda yapılan çalışmalarda HBV DNA 

%40 ila %80 arasında tespit edilmiştir [91, 92].  

 Hepatit B virüsünün hepatosellüler karsinom gelişmesi ile ilgili olarak 

kullanabileceği immünopatojenik işleyişlerden bir ya da birkaçının aracılığı ile olduğu 

düşünülmektedir.  

 Bunlardan birincisi okkült hepatit B hastalarında mevcut olan kronik inflamasyonun 

hepatosit hücrelerinin prolifere olmasına ve turnoverını artırmasına neden olarak fibrozis 

ve siroz oluşmasına katkı sağlaması, yinelenen hücre ölümleri ve rejenerasyon döngülerine 

kılavuzluk etmesidir [92, 93].  

 İkinci olarak ise HBV DNA’nın entegre olmasının hastanın kromozomal stabilitesini 

bozarak büyük delesyon, duplikasyon ve translokasyonlara sebebiyet vermesidir [94]. 

Ayrıca HBV DNA’nın entegre olması pro-onkojen molekülleri stimüle edebilir veya 

büyümenin düzenlenmesini sağlayan genleri baskı altına alabilir [95].  

 Üçüncü olarak ise HBx gibi proteinler tümör baskılayıcı gen olan p53’e bağlanarak 

kanser oluşumunu tetikleyen bir süreç olan p53 inaktivasyonu yapabilir [96-98]. 

2.1.6. İmmünsupresyon-Hepatit B Reaktivasyon İlişkisi 

 İmmünsupresyon, bağışıklık sisteminin çeşitli komponentlerinde selektif ya da non-

selektif olarak  baskılanmasına neden olan durumlardır. Otoimmün hastalıklar için tedavi 

edilen hastalar, organ nakli yapılmış hastalar ve kemoterapi tedavisi gören kanser hastaları 

immünsupresif tedavi alan hastalardır ve hepatit B reaktivasyonu için risk taşımaktadırlar 

[142]. 

 Virüs klirensi sağlansa bile karaciğer hücrelerinde saptanabilir seviyelerde düşük de 

olsa HBV DNA varlığının olduğu gösterilmiştir [72]. Bağışıklık sistemindeki değişiklikler 

ile konağın immünitesi ile virüs arasında sağlanmış olan dengenin bozularak virüsün 

reaktive olması ile neticelenebilir. Bu veriler okkült hepatit  B gelişiminde hastanın 

bağışıklık sisteminin kuvvetli rol aldığı hipotezini desteklemektedir [66]. 
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 Onkolojik hastalarda kemoterapi tedavisinin stimüle ettiği bağışıklık sisteminin 

baskılanması durumunda immün sistemin metabolizmada sahip olduğu kontrolü 

kaybederek virüs replikasyonunu başlatmasının reaktivasyon sürecinin temelinde olan 

işleyiş olduğu sanılmaktadır. Reaktivasyon esnasında bağışıklık sisteminin yeniden 

yapılanması sonrası sitotoksik T hücreleri yardımıyla karaciğer hücreleri hasarlanabilir ve 

karaciğerde inflamasyon ile nekroz oluşmasına neden olabilir [66]. 

 Invitro olarak yapılmış diğer çalışmalarda akut hepatit B aktivasyonunda kür 

sağlandıktan birkaç yıl sonrasında bile güçlü antiviral T hücre cevabı olduğu bulunmuştur 

[149]. Bellek T hücrelerinin verdiği bağışıklık yanıtına ek olarak IFN- γ ve TNF-α gibi 

sitokinlerin de okkült hepatit B ile bağlantısının olduğu bildirilmiştir [145, 146]. 

2.2.   Kanser Tipleri ve Özellikleri 

2.2.1.  Akciğer Kanseri 

Akciğer kanseri ölüm nedenleri arasında her iki cinsiyette de ilk sırada 

bulunmaktadır. Etyolojisinde en önemli etkenin sigara olduğu düşünülmektedir. Geçirilmiş 

ve kronik seyreden akciğer hastalıkları da risk faktörü olarak değerlendirilmektedir. Küçük 

hücreli ve küçük hücreli dışı olarak iki major grupta sınıflandırılmaktadır [148]. 

2.2.2. Prostat Kanseri 

Kanser nedeniyle olan mortalitede üçüncü sırada yer almaktadır. Tüm kanserler 

içinde genetik eğilimin en çok oldu kanser türüdür. PSA hem tanı anında hem tedavi 

sürecinde hem de tedavi sonrasında hastanın izlemi için kullanılan en önemli  tetkiktir 

[149]. 

2.2.3. Meme Kanseri 

Kadınlar akciğer kanserinden sonra en sık ölüme neden olan kanserdir. 

Patogenezinde meme dokusunun östrojen ve progesteron hormonlarına maruziyetinin 

olduğu kabul edilmektedir. Duktal ve lobüler yapıların tutulumuna bağlı olarak 

sınıflandırılır. En sık görülen tipi invaziv duktal karsinomdur [150]. 
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2.2.4. Mide Kanseri 

 Çoğunlukla adenokarsinom tipinde görülmekle beraber leimyosarkom ve NHL’de de 

görülebilmektedir. Erkek cinsiyet ve 50 yaş üstünde daha sık görülmektedir [151]. 

Tümörün invazyon derecesi, lenf nodu tutulumu ve uzak metastaz durumuna göre 

sınıflandırılır. 

2.2.5. Kolorektal Kanser 

Kolorektal kanserler, en çok mortaliteye neden olan kanserler sıralamasında 4. sırada 

bulunmaktadır. Ekseriyeti sol kolon ve rektum kaynaklıdır ve çoğunluğu 

adenokarsinomdur. Etyolojisinde genetik ve çevresel etkenlerin etkisinin bulunduğu 

düşünülmektedir [152]. 

 

2.3. Kemoterapik İlaçlar [169] 

2.3.1. Alkilleyici Ajanlar 

 Cisplatin, akciğer, testis, over, baş boyun tümörlerinde tercih edilir. Önemli yan 

etkileri miyelosupresyon, nefroktoksisite, ototoksisite ve periferal nöropatidir. 

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

ve trombositopeni yapabilmektedir. 

 Streptozosin, hodgkin lenfoma, karsinoid ve pankreas adacık tümörlerinde 

kullanılmakta olup en önemli yan etkileri hepatotoksisite ve böbrek yetmezliğidir. 

 Cisplatin, akciğer, testis, over ve baş boyun tümörlerinde kullanım alanı olup 

myelosupresyon, ototoksisite, periferal nöropati ve nefrotoksisite yapabilmektedir. 

2.3.2.  Antimetabolitler 

 Metotreksat, ALL, meme, akciğer, sarkom ve baş boyun kanserlerinde kullanılır. 

Ağız içi ülsere neden olması ve myelosupresyon en önemli yan etkileri. 
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 5-Fluorourasil, meme, pankreas, over, mide ve kolon tümörleri kullanım alanı olup 

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

 Etoposid, hüçük hücreli akciğer ve meme kanserinde tercih edilmekte olup 

bronkospazm, myelosupresyon ve hipotansiyona neden olabilir. 

2.3.3. Antibiyotikler 

 Doksorubisin-epirubisin (antrasiklin türevi), akciğer, meme, mide, pankreas, sarkom 

ve tiroid kanserlerinde kullanılır. Kardiyomyopati, mukozit, alopesi ve myelosupresyon 

yapabilir. 

 Bleomisin, sarkom ve baş boyun tümörlerinde kullanılır. Pnömoni ve pulmoner 

fibrozis yapabilir. 

2.3.4. Farklı Yapıda İlaçlar 

 İrinotekan, myelosupresyon, bulantı-kusma ve ishal istenmeyen etkileri olup kolon 

kanserlerinde kullanılır. 

 Dosetaksel, ateş, ödem, nöropati ve myelosupresyon isteyen etkileridir. Meme ve 

baş-boyun tümörlerinde kullanılır. 

 Paklitaksel, meme ve over kanserlerinde kullanılır. Nöropati, mukozit ve 

myelosupresyon yapabilir. 

 Vinorelbin, akciğer kanserinde tercih edilen bu ajanın istenmeyen etkileri nöropati, 

billurubin yüksekliği ve myelosupresyondur. 

 Gemsitabin, pankreas kanserinde kullanılmakta olup anoreksiya ve periferik 

nöropariye neden olabilir. 
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3. MATERYAL VE YÖNTEM 

 

3.1. Araştırma Yöntemi 

 Bu retrospektif çalışmaya Recep Tayyip Erdoğan Üniversitesi Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Polikliniği'ne 2012-2017 yılları arasında başvuran hastalar arasından solid tümör 

tanısı alıp kemoterapi tedavisi gören 18 yaşın üstündeki 593 hasta dâhil edildi. 

 Hastaların seçimi geriye yönelik dosya taraması ile yapıldı. En az 3 ay boyunca 

KCFT takibi yapılan hastalar çalışmaya dâhil edildi. 

 KCFT yüksekliği olarak ALT-AST değerlerinin üst sınırının 2 katı baz alındı. Üst 

sınır olarak ALT değeri 55 U/L , AST değeri 34 U/L alındı. 

 Hastaların patolojik olarak tanı aldığı tarih ile kemoterapi tedavisi aldığı tarihler 

arasında yer alan tetkik sonuçları incelendi. 

 Tanı tarihinden 3 ay önceye ve 1 ay sonraya kadar olan hepatit B serolojik tetkikleri 

tedavi öncesi istemleri olarak göz önüne alındı. 

 HBsAg pozitif hastalar kronik hepatit B hastası olarak sınıflandırıldı. 

 Kontrol takipleri için kullanılan laboratuvar parametrelerinde branş/dal ayrımı 

yapılmadı. 

3.2. İzlenen Parametreler 

Çalışmaya dâhil edilen hastaların kanser tipi, yaş, cinsiyet ile tedavi öncesi ve 

sonrasında istenen ALT, AST, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc Ig M, anti HBc Ig G, HBeAg, 

anti-HBe, HBV DNA düzeyleri izlenmiştir. 

 

3.3. İstatiksel Analiz: 

İstatistik hesaplamalarda SPSS 17.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) kullanıldı. 

Sonuçlar %95’lik güven aralığında, p<0.05 istatistiksel anlamlılık düzeyinde 

değerlendirilmiştir. 
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4. BULGULAR 

 Çalışmaya solid tümörü nedeniyle kemoterapi tedavisi gören 593 hasta dâhil edildi. 

Bu hastaların 325’i erkek (%54.8), 268’i kadındı (%45.2) (Şekil 6). 

 

Şekil 6. Araştırma gruplarının cinsiyete göre dağılımı 

 

 Hastalar 19-92 yaş aralığında olup, ortalama 60,9 ±12,8 idi. 

 Hastaların ALT değerleri 5 ve 380 arasında değişmekte olup, ortalaması 24,1 ±29,8 

idi. Hastaların AST değerleri 6 ve 444 arasında değişmekte olup ortalaması 23,8 ±30,4 idi 

(Tablo 5). 
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Tablo 5. Araştırma grubunun ALT-AST değerleri 

 

 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 tanısı ile izlenmekte olan hastalardı. 

 Solid tümörlerin primer tutulum organlarına göre 154’ü akciğer (%25,9), 134’ü 

meme (%22,5), 101’i kolon (%17), 40’ı mide (%6,7), 28’i prostat (%4,7), 15’i over 

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

7’si endometrium, 7’si RCC, 6’sı beyin, 4’ü ağız, 3’ü HCC, 2’si nazofarenks, 2’si 

özofagus, 2’si parotis, 2’si üreter, 2’si ince bağırsak, 1’i ewing sarkom, 1’i invazif mol 

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

mezekimal tümör, 1’i meme-kolon, 1’i nazal, 1’i osteosarkom, 1’i yumuşak doku 

neoplazmı, 1’i periton, 1’i prostat-GIST, 1’si SCC, 1’i timik karsinom, 1’i tiroid, 1’i tiroid-

RCC, 1’i akciğer-mesane, 1’i akciğer-prostat, 1’i akciğer-rektum idi (Şekil 7). 

 

Şekil 7. Araştırma grubunun primer organ tutulumlarına göre dağılımı 
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 Patolojik tanı tarihlerine göre tasnif edildiğinde hastaların 1’i 2006 (%0,1), 2’si 2007 

(%0,3), 2’si 2008 (%0,3), 3’ü 2009 (%0,5), 3’ü 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’ü 2017 (%6,1) yılında kanseri tanısı almıştı (Şekil 8). 

 

Şekil 8. Yıllara göre hasta sayısı 

 

 Çalışma hastalarının erkek grubunda görülen en sık kanser 141 kişi (%43,3) akciğer 

kanseri iken, kadınlarda 132 kişi (%49,2) meme kanseri idi. 

 Erkek ve kadın olarak primer tutulum organları gruplandırıldığında 325 erkek 

hastanın 141’i akciğer (%43,4), 56’sı kolon (%17,2), 28’i prostat (%8,6), 23’ü mide 

(%7,1), 9’u larinks (%2,8), 8’i lenfoma (%2,5), 8’i testis, 7’si RCC, 7’si mesane, 5’i 

pankreas, 5’i beyin, 4’ü ağız, 2’si HCC, 2’si meme, 2’si özofagus, 2’si üreter, 1’i akciğer 

mesane, 1’i akciğer prostat, 1’i akciğer rektum, 1’i ewing, 1’i karsinom, 1’i leimyosarkom, 

1’i liposarkom, 1’i malign melanom, 1’i malign mezenkimal tümör, 1’si nazal, 1’i 

nazofarenks, 1’i osteosarkom, 1’i parotis, 1’i prostat-GIST, 1’i SCC, 1’i yumuşak doku 

kanseri idi (Şekil 9). 
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 268 kadın hastanın ise 132’si meme (%49,3), 45’i kolon (%16,8), 17’si mide (%6,3), 

15’i over (%5,6), 13’ü akciğer (%4,9), 11’i serviks (%4,1), 7’si endometrium, 6’sı 

pankreas, 3’ü lenfoma, 3’ü larinks, 2’si ince bağırsak, 1’i HCC, 1’i invaziv mol hidatiform, 

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

1’i tiroid, 1’i tiroid-RCC kanseri idi (Şekil 9). 

 

  

Şekil 9. Cinsiyete göre kanser sıklıkları 

 

 Tedavi öncesi serolojik tetkikler ve biyokimyasal tetkikler incelendiğinde; 

 Tedavi öncesinde 65 hastada (%10,9) KCFT yüksekliği mevcuttu. Hastaların 4’ünde 

(%6,1) izole ALT, 34’ünde (%52,3) izole AST, 27’sinde (%41,6) ALT-AST düzeylerinin 

birlikte yüksek olduğu bulundu. 

 Tedavi öncesi KCFT yüksekliği olan 65 hastanın 5’ine (%7,6) anti HBc Ig G tetkiği 

istenirken, 60’ına (%92,3) istenmemişti. 

 KCFT yüksekliği olan 1 hastaya HBV DNA izlemi yapılırken, anti-HBC Ig G tetkiği 

izlemi yapılmamıştı. 

 KCFT yüksekliği olan hastaların 20’sinin (%30,7) HBsAg düzeyi istenmemişti. 
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 KCFT yüksekliği olan hastaların hiçbirine anti-HBc Ig M izlemi yapılmamıştı. 

 KCFT yüksekliği olan hastaların hiçbiri kronik hepatit B ile takipli hastalar değildi. 

 KCFT yüksekliği olan hastaların 18’i akciğer, 14’ü meme, 7’si kolon, 5’i mide, 5’i 

pankreas, 2’si HCC, 2’si larinks, 2’si over, 2’si prostat, 2’si testis kanseri ve 6’sı da diğer 

kanser türleri idi. 

 140 hastanın (%23,6) HBsAg düzeyi istenmemişken, 453 hastanın (%76,4) HBsAg 

düzeyi istenmişti. HbsAg düzeyi istenen hastaların 389’una bir kez, 59’una iki kez, 5 

hastaya da 3 kez tetkik istendiği tespit edildi. Yıllara göre HBsAg izlem oranı Şekil 10‘da 

gösterilmiştir. 

 

Şekil 10. Kemoterapi öncesi yıllara göre HBsAg ile izlem oranları 

 194 hastanın (%32,7) anti-HBs düzeyinin istemi yapılmamışken, 399 hastanın 

(%67,3) anti-HBs düzeyinin isteminin yapıldığı bulundu. 399 hastadan 361 hastaya bir kez, 

37 hastaya iki kez, 1 hastaya da 2 kez tetkik istendiği görüldü. 
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 585 hastaya anti-HBc Ig M düzeyi istemi yapılmamışken, 8 hastaya istem yapıldığı 

görüldü. Anti-HBc Ig M tetkiği istenen hastaların hiçbirinde KCFT yüksekliği 

bulunmamakta idi. 

 467 hastanın (%78,8) anti-HBc Ig G tetkiği istemi yapılmamışken 126 hastaya 

(%21,2) istem yapıldığı bulundu. 126 hastadan 125 hastaya bir kez, 1 hastaya da iki kez 

tetkik istendiği görüldü. 

 Anti-HBc Ig G tetkiği istenen 126 hastanın 2’sine (%1,5) 2011 yılında, 2’sine 

(%1,5) 2013  yılında, 32’sine (%25,3) 2014 yılında, 1’ine (%28,5) 2015 yılında, 30’una 

(%23,8) 2016 yılında, 24’üne (%19,4) 2017 yılında tetkiğin istendiği görüldü (Şekil 11’de 

gösterilmiştir). 

 

Şekil 11. Yıllara göre anti-HBc Ig G tetkiği istenen hastalar ve istenme yüzdesi 

   

 540 hastanın (%91,1) HBeAg tetkiği istenmemişken, 53 hastanın (%8,9) HBeAG 

düzeyinin isteminin yapıldığı bulundu. 53 hastadan 51 hastaya bir kez, 2 hastaya da iki kez 

tetkik istendiği görüldü. 

 552 hastanın (%93) anti-HBe düzeyi izlenmemişken, 39 hastanın bir kez, 2 hastaya 

da iki kez tetkik istendiği görüldü. 
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 576 hastanın HBV DNA düzey izlenmemişken, 17 hastanın HBV DNA düzeyinin 

izlendiği görüldü. 

 Tedavi sürecinde serolojik ve biyokimyasal tetkikler incelendiğinde; 

 82 hastanın (%13,8) KCFT değerlerinden yükselme gözlenirken, 511 (%86,2) 

hastanın KCFT değerlerinden yükselme izlenmedi. 

 KCFT değeri yükselen hastaların 19’unun (%23,2) akciğer kanseri, 18’inin meme 

(%22), 11’inin kolon (%13,4), 8’inin mide (%9,8), 5’inin pankreas (%6,1), 3’ünün prostat, 

3’ünün 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 olduğu görüldü. 

 Tedavi sürecinde 511 hastanın (%86,2) KCFT değerlerinde yükselme görülmezken, 

82 hastanın (%13,8) KCFT değerlerinde yükselme gözlendi. KCFT değeri yükselen 82 

hastanın 70’inin (%85,4) anti-HBc Ig G antikor tetkiği istenmediği gözlenirken, 12 

hastanın (%14,6) tetkiğinin istendiği görüldü.  

 KCFT değerlerinden yükselme gözlenip anti-HBc Ig G antikor düzeyi istenen 12 

hastanın 7’sinin 2014 yılında, 3’ünün 2015 yılında, 1’inin, 2011 ve 1’inin 2007 yılında 

yılında istendiği bulundu. 

 KCFT değeri yükselen 82 hastanın 46’sının (%56,1) HBsAg antijen düzeyinin 

istendiği görülürken, 36 hastaya (%43,9) HBsAg tetkiği istenmediği görüldü. HBsAg 

tetkiği izlenen hastaların 26’sına bir kez tetkik istenirken, 9’una iki kez, 7’sine üç kez, 

2’sine dört kez, 1’ine beş kez, 1’ine de onbir kez tetkik istendiği görüldü. 

 KCFT değeri yükselen 82 hastanın 4’üne (%4,8) HBV DNA tetkiği istenirken, 69 

hastaya (%95,2) tetkiğin istenmedi görüldü. 

 177 hastanın (%29,8) anti-HBS düzeylerine bakılırken, 416 hastanın (%70,2) anti-

HBs düzeyine bakılmadığı görüldü. Anti-HBS düzeyine bakılan hastaların 39’unda KCFT 

yüksekliği bulunurken 138 hastada KCFT yüksekliği bulunmamaktaydı. Hastaların 

138’inin (%77,9) tedavi önce anti-HBs izlemlerinin de yapılmış olduğu bulundu. 
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 KCFT düzeyi yükselen hiçbir hastanın anti-HBc Ig M tetkiğinin istenmediği 

görüldü. Anti-HBc Ig M istenen 3 hastanın ise KCFT değerlerinde yükselme 

bulunmamakta idi. 

 47 hastanın (%7,9) HBeAg düzeyine bakıldığı görüldü. Bu hastaların 10’unda KCFT 

yüksekliği görülürken, 37 hastada KCFT yüksekliği bulunmamakta idi. 

 34 hastanın (%5,7) anti-HBe düzeyinin izleminin yapıldığı görüldü. Bu hastaların 

7’sinde KCFT yüksekliği saptanırken 27 hastada KCFT yüksekliği bulunmamakta idi. 
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5. TARTIŞMA 

 HBV ile bir kez enfekte olduktan sonra hepatositlerde persistan HBV DNA 

replikasyonu virüs klirensi sağlansa bile düşük düzeyde de olsa devam etmektedir [100] ve 

hastanın immunsüprese olması durumunda reaktive olmaktadır. Sonuç olarak HBV 

bağışıklığı olduğu varsayılan kanda negatif HBV DNA ve HBsAg düzeyi olan hastalarda 

bile reaktivasyon riski bulunmaktadır. 

 Bu hastalar HBsAg pozitif ya da HBV DNA düzeyi serumda tespit edilebilen 

hastalara nazaran daha az risk taşısa da reaktivasyon riski her daim bulunmaktadır. Değişik 

risk faktörlerine bağlı olarak reaktivasyon sıklığı %1’in altında ve %50’nin üstünde olarak 

değişmektedir [129]. 

Viral yük hepatit B reaktivasyonu ile ilişkili olarak diğer önemli bir durumdur. Çoğu 

çalışmaya göre, pozitif HBsAg düzeyi olan hastalada viral replikasyon HBsAg negatif, 

anti-HBc Ig G pozitif hastalara nazaran daha fazladır [131, 132]. Ayrıca HBV DNA’nın 

yüksek olması, düşük ya da tespit edilemeyen düzeydeki HBV DNA’ya sahip hastalara 

nazaran hepatit B reaktivasyonu için belirgin olarak artmış riske sahiptir. 

 İmmünsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyonu konusunda milat olarak kabul 

edilen gelişme ise 2008 yılında gerçekleşmiştir. Hastalık ve Kontrol Önleme Merkezi 

(CDC), immünsupresif tedavi alacak olan tüm hastalara HBsAg, anti-HBc ve anti-HBS ile 

HBV izlemi yapılmasını önerdi [101]. Karaciğer Hastalıkları Amerika Çalışma Grubu 

[102], Asya Pasifik Karaciğer Çalışma Grubu [103] ve Avrupa Karaciğer Çalışma Grubu 

[104] gibi özel akademik topluluklar da immünsüpresif tedavi alan tüm hastaların 

izlenmesini CDC’yi takiben ilerleyen yıllarda önermeye başladı. 

 Bununla beraber Amerika Klinik Onkoloji Derneği, HBV enfeksiyonu açısından 

yüksek riskli bireylerin (HBV yüksek endemik bölgede doğmak, kan transfüzyonu öyküsü, 

iv ilaç kullanım öyküsü ve diğer risk faktörleri) ve hematopoetik kök hücre transplantı ile 

rituksimab tedavisi gibi yüksek immünsüpresif kemoterapi rejimleri alan hastaların 

herhangi bir kemoterapi rejimi başlanmasından önce HBV izleminin yapılmasını 

önermiştir [157].  
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 Yapılan çalışmalarda solid tümörü olup kemoterapi tedavisi alan antiviral tedavi 

almayan kronik hepatit B hastalarında reaktivasyon oranının %4 ila %68 arasında, 

geçirilmiş hepatit B enfeksiyonunda ise %0.3 ila %9 arasında olduğu bulunmuştur [99].  

Literatür incelendiğinde, hepatit B virüsü reaktivasyonunun asemptomatik ALT 

yüksekliğinden şiddetli karaciğer yetmezliği ve ölüme neden olabilecek ciddi hepatite 

kadar çeşitli klinikleri olduğu bulunmaktadır [133]. 

Soheil ve arkadaşları tarafından yapılan çalışmada [146] immünsupresif tedavi 

alacak olan hastalarda hepatit B reaktivasyon riski olan ilaçlar sınıflandırılmıştır. Yüksek 

riskli hasta grupları HBsAg pozitif hastalarda rituksimab, ofatumumab, hematopoetik kök 

hücre nakli, doksorubisin; epirubisin, yüksek doz prednizon (>20 mg, >4 hafta), 

alemtuzumab, HbsAg pozitif ve anti-HBc pozitif hastalarda rituksimab, ofatumumab 

olarak tanımlanmıştır. 

Orta riskli hasta grupları ise HBsAg pozitif hastalarda infliximab, etanercept, 

adalimumab, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab, imantibin, nilotinib, kombine 

sitotoksik kemoterapi (kortikosteroid içermeden), transplant hastalarında immünsupresif 

tedavi, orta düzey prednizon tedavisi (>20 mg, < 4 hafta), HbsAg pozitif ve anti-HBc 

pozitif hastalarda ise Infliximab, etanercept, adalimumab, ustekinumab, natalizumab, 

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

Düşük riski hasta grupları HBsAg pozitif hastalarda metotreksat, azatiopürin, 6 

mercaptopürin, düşük prednizon tedavisi (< 20 mg, <4 hafta), HbsAg pozitif ve anti-HBc 

pozitif hastalarda metotreksat, azatiopürin tedaivis olarak tanımlanmıştır [146]. 

 Düşük risk grubundaki bu hastalarda HBV DNA düzeyi ve karaciğer enzimlerinin 

periyodik olarak izlenmesi muhtemelen gereklidir fakat bu hastaların optimal yönetimi 

belirsizliğini korumaktadır. 

 Antiviral tedavi kullanımı hepatit B reaktivasyon riskini azaltmaktadır. Proflaksi 

tedavi öncesi de başlanabilir ve HBV reaktivasyonunu belirgin olarak azaltmaktadır [99]. 

Çoğu tedavi rejiminde antiviral tedavinin immunsupresif ilaçlar kesildikten en az 6 sonraya 
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kadar devam ettirilmesi gerekmektedir. Ek olarak ritukimab tedavisi sonrası antiviral 

proflaksinin tedavi bitiminden 12 aya sonraya kadar sürdürülmesi önerilmektedir [130]. 

Kemoterapi tedavisi esnasında HBV reaktivasyonu tedavisi için klinisyenlerin iki 

farklı stratejisi bulunmaktadır. İlki yüksek riskli hastalara profilaktik antiviral tedavi 

başlamak, ikincisi ise reaktivasyon tespit edildiğinde antiviral tedavi başlamak. İkinci 

strateji kemoterapi tedavisinini erken sonlandırılmasına ve virüsun karaciğerde 

verebileceği hasarı genelllikle durdurulmaması ile sonuçlanabilir [126, 127]. Kronik 

hepatit B olup tanısı henüz konulmamış olan hastalarda immünsupresif tedavi öncesi 

serolojik tetkiklerinin yapılarak hastalığının tanısının konulmasının bu nedenle önemi 

büyüktür [160] 

 HBV izlemi konusunda sıklıkla kullanılan HBsAg düzeyi, okkült hepatit B 

hastalarında ölçülemeyen düzeye gelebilir veya oluşan mutant HBsAg’lerden dolayı yanlış 

negatif olarak bulunabilir [100]. Alhababi ve arkadaşları [138] tarafından yapılan bir 

çalışmada izole anti-HBc Ig G pozitifliği olan 151 hastanın 4’ünde, Silva ve arkadaşları 

[139] 133 vakanın 5’inde, Behzad-Behbahani ve arkadaşları [140] ise 131 hastanın 

16’sında HBV DNA pozitifliği tespit etmişlerdir. Bu durum solid tümör nedeniyle 

kemoterapi tedavisi gören gören hastaların HBV izleminin sadece HBsAg ile değil anti-

HBc ile de izleminin yapılmasının önemini göstermektedir.   

Kanada’da Visram ve arkadaşları [160] tarafından yapılan bir çalışmada 

immünsupresif tedavi uygulayan  romatolog, medikal onkolog ve hematologların 

%17’sinin HBV endemik bölgelerin HBV enfeksiyonu için artmış risk faktörü olduğunu 

bildiğini bulurken, onkologların ise sadece %4’ünün bildiği bulunmuş. 

Türkiye’nin hepatit sıklığı üzerine referans çalışma olarak kabul edilen TÜRKHEP 

2010 baz alındığında HBsAg pozitiflik prevalansı %4 olarak bulunmuştur. Ülkemiz orta 

endemik bölgeler arasında yer almaktadır. Total anti-HBc Ig G oranın yani hepatit B virüsü 

ile bir kez karşılaşma oranının %30.6 olduğu stespit edilmiştir. Yapılan çalışmalarda 

geçirilmiş hepatit B olgularında immünsupresif tedavi sonrası hepatit B reaktivasyon 

sıklığının %9’a kadar çıktığı düşünülürse anti-HBc Ig G pozitif olguların takibinin önemi 

daha iyi anlaşılabilir. 
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 Çalışmamızdaki hasta popülasyonunda 593 hastadan 9’u (%1.5) kronik hepatit B 

nedeniyle takipli olan hastalar olup Türkiye prevalansının altında idi. Bu hastaların 

hiçbirinde KCFT yüksekliği gözlenmedi fakat hastaların antiviral tedavi alıp almadığı 

bilinmemekteydi.  

 Çalışmamızda yer alan 11 lenfoma hastasının 7’si Amerika Klinik Onkoloji Derneği 

tarafından hepatit B reaktivasyonu için yüksek riskli olarak addedilen rituksimab tedavisi 

alıyordu. Rituksimab tedavisi alan 1 hastanın tedavi öncesi hepatit B serolojik izleminin 

yapılmadığı görüldü. 4 hastanın anti-HBc Ig G izlemini yapıldığı görüldü. 11 hastanın 

2’sinde (%18.8) tedavi sürecinde KCFT değerlerinde yükselme gözlenmişken, 2 hastaya 

HBsAg izlemi yapıldığı, anti HBc Ig G ve HBV DNA izlemlerinin yapılmadığı görüldü. 

 Lenfoma nedeniyle rituksimab tedavisi gören hastalarda hepatit B reaktivasyon risk 

yüksek olmasına rağmen çalışmamızda mide kanseri olup kemoterapi tedavisi gören 

hastalara nazaran hepatit B reaktivasyon göstergesi olarak kabul ettiğimiz KCFT yükekliği 

oranı daha düşük bulundu (%22.2’ye %18.8).  

 Çalışmamızda Amerikan Klinik Onkoloji Derneği tarafından hepatit B 

reaktivasyonu için yüksek risk olarak kabul edilen intravenöz ilaç bağımlılığı [136], 

hastaların anamnez bilgilerinde yer almadığı için değerlendirilemedi. 

Serolojik testlerin izlemi konusunda net bir konsensüs bulunmamaktadır. Ana 

kılavuzlar HBsAg ve anti-HBc düzeylerinin izlemini önerirken, ABD Enfeksiyon Önleme 

ve Kontrol Merkezi anti-HBs düzeyinin de izlenmesini önermektedir.  

Kuzey Amerika ve Batı Avrupa’da solid tümörlü hastalarda HBV enfeksiyonlarının 

izlemi HBsAg ve anti-HBc düzeyleri ile yapılmaktadır [135].  

Artz ve arkadaşları ise yaptıkları çalışmada özel popülasyonlar hariç HBsAg düzeyi 

ile izlemin yeterli olduğunu ve anti-HBs düzeyinin izlemi için yeterli kanıt olmadığını 

belirtiyor [136]. 

De la Revilla ve arkadaşları ise yaptıkları çalışmada tüm kemoterapi hastalarının 

tedavi başlangıcı öncesi HBsAg ve anti-HBc düzeyleri ile izlenmesini öneriyor [137]. 
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 Paul ve arkadaşları [99] tarafından yapılan çalışmada kronik hepatit B enfeksiyonu 

olan hastalarda reaktivasyon riskinin immünsupresif tedavi alan hastalara kıyasla benzer ve 

aşan riski olduğundan izlem ve tedavi önerilmektedir. Çalışma, kemoterapi tedavisi alan 

solid tümörlü hastaların HBsAg ve anti-HBc düzeylerine bakılması ve kronik enfeksiyonu 

olan hastalara antiviral proflaksi verilmesini önermektedir.  

Hepatit B hastalığının alevlenmesi tanımında laboratuvar değerleri açısından net bir 

konsensüs bulunmamaktadır. Sıklıkla ALT düzeyinin üst limitinin 5 katına ya da bazal 

değerinden 3 katının üstüne çıkmasından biri olarak tanımlanmaktadır [105, 106].  

Diğer çalışmalarda ALT düzeyinin hepatit B reaktivasyonunda risk faktörü olarak 

alınmasına rağmen çalışmamızda ALT ve AST düzeyininin üst sınırının 2 katının 

üstündeki yükselmeleri baz alarak hastaları grupladık. 

Yeo ve Lau tarafından yapılan çalışmalarda Hepatit B reaktivasyonu için viral risk 

faktörleri; HBsAg ve HbeAg pozitifliği, B genotipi ve HBV DNA düzeyinin yüksek 

olması (>10
5 

copies/mL), konak risk faktörleri; erkek cinsiyet, genç yaş, yüksek ALT 

serum düzeyleri ve kanser tedavisi esnasında anti-HBs düzeyinde azalma ya da kaybolma 

olarak belirtilmiştir [107-109].  

Yüksek risk faktörü olarak addedilen HBsAg ve HBeAg pozitifliği de 

çalışmamızdaki hasta grupları incelendiğinde tedavi öncesi 140 hastanın HBsAg (%23,6) 

ve 540 hastanın da (%91,1) HBeAg istemlerinin yapılmadığı bulundu. 

Genç yaşta hepatit B reaktivasyon riskinin yüksek olması açısından kemoterapi 

tedavisi sırasında KCFT yüksekliği gelişen 82 hastanın 3’ü 30 yaş ve altında (30 yaş ve altı 

toplam 9 hastanın %33,3’ü), 9’u 30-40 yaş arasında (30-40 yaş arası toplam 26 hastanın 

%34,6’ü), 10’u 40-50 yaş arasında (40-50 yaş arası toplam 75 hastanın %13,3’ü), 28’i 50-

60 yaş arasında (50-60 yaş arası toplam 174 hastanın %16’sı), 32’si 60 yaş üstünde 

(toplam 270 hastanın %10,3’ü) olduğu bulundu. Bu bulgular literatür ile uyumlu idi. 

ALT düzey açısından bakıldığında tedavi öncesi 7 hastanın ALT düzeyi 110 U/L’nin 

üzerindeydi. Bu hastaların 7’sinde de KCFT yüksekliği devam etti. ALT düzeyi 55-110 
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U/L arasında olan 24 hastanın 12’sinde (%50), ALT düzeyi normal sınırlarda olan 562 

hastanın 63’ünde (%11,2) ALT düzeyi yükselmeye devam etti.  

Çalışmamızda kemoterapi tedavisi esnasında KCFT değeri yükselen 82 hastanın 45’i 

erkek iken (tüm erkek hastaların %13.8’i), 37’si kadındı (tüm kadın hastaların % 13,8’i). 

Yeo ve Lau tarafından yapılan çalışmalarda genotip B yüksek risk olarak belirtilirken 

hastaların genotip izlemi yapılmadığı KCFT yüksekliği ile bağlantısı araştırılamadı.  

Uluslar arası kılavuzların önerileri doğrultusunda HBV izlemi yapılması konusunda 

çalışmamızda kemoterapi tedavisi öncesi 453 hastanın (%76,4) HBsAg düzeyinin 

istendiği, bu hastaların 125’ine anti-HBc Ig G tetkiğinin, 398’ine de anti-HBs tetkiğinin 

birlikte istendiği görüldü. HBsAg ve anti-HBc Ig G tetkiği ile beraber anti-HBs tetkiği 

istenen hasta sayısı 124 (%20,9) olarak bulundu. 3 tetkiğin birden izlendiği hastaların 

yıllara göre dağılımına bakıldığında 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 Ikeda ve arkadaşları [161] tarafından yapılan bir çalışmada kemoterapi 

öncesi HBsAg izlem sıklığı %66.3, HBsAg ve anti-HBc %19.9 olarak bulunmuş. Paul ve 

arkadaşları [162] tarafından bir çalışmada da 2008-2013 yılları arasında immünsupresif 

tedavi öncesi HBV izlem oranının %54 olduğu bulunmuş. Çalışmamızda 2008-2013 yılları 

arasında HBV izlem oranı %66.6, tüm yıllara göre ise %76,3 olarak literatürden yüksek 

olarak bulunmuştur. 

 Kemoterapi öncesi Anti-HBc farkındalığı açısından bakıldığında ise 126 hastanın 

(%21,2) anti- HBc Ig G düzey izleminin yapıldığı, 467 hastanın (%78,8) anti-HBc Ig G 

düzeylerinin izleminin yapılmadığı tespit edildi. Yıllara göre bakıldığında 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. Özellikle son 3 yılda anti-HBc tetkik bilinirliğinin arttığı 

tespit edildi. 

 Kanada’da Visram ve arkadaşları [160] tarafından yapılan çalışmada 

immuünsupresif tedavi öncesi anti-HBc Ig G izlem oranı %16, Japonya’da [161] %19.9, 

Avustralya’da [158] %30.9 olarak bulunmuştur. 
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 Amerika Gastroenteroloji Enstitüsü HBsAg, anti-HBc ile izlemi önerirken, HBsAg 

pozitif saptanması durumunda HBV DNA testi yapılmasını da öneriyor [146]. 

Çalışmamızda 9 kronik hepatit B hastası bulunuyordu. Bu hastaların 7’sinin tedavi 

öncesi HBV DNA düzeylerinin izlendiği görülürken, 7 hastanın da tedavi esnasında HBV 

DNA düzeylerinin izlenmediği görüldü. 

Hepatit B reaktivasyonu esnasında HBsAg negatif seyrederken pozitifleşebilir ve bu 

durum literatürde hepatit B reaktivasyonu olarak dikkate alınmaktadır [120, 121]. Bu 

durum anti-HBs bulunması ya da bulunmaması durumunda da gerçekleşebilir. 

Çalışmamızda bulunan 593 hastanın 140’unun (%23,6) tedavi öncesi HBsAg 

düzeylerinin istenmediği görüldü. Tedavi esnasında KCFT değeri yükselen 82 hastanın 

46’sının (%56,1) HBsAg izlemi yapılırken, 36’sının (%43,92) izleminin yapılmadığı tespit 

edildi. Tedavi öncesi HBsAg izlemi yapılmayan hastalar dış merkezde tetkik  yaptırmış 

hastalar olabilir fakat hasta dosyalarında yapılan incelemelerde tetkik kayıtlarına 

rastlanmadı. 

Literatürler baz alındığında HBV DNA düzeylerinde 10 katın üstünde artış veya 

serumdaki bazal seviyesinden daha yüksek olarak tespit edildiğinde hepatit B 

reaktivasyonunun kanıtı olarak addedilir [122, 123]. 

Çalışmamıza bakıldığında ise tedavi öncesinde kronik hepatit B nedeniyle takipli 

olan 9 hastanın bazal HBV DNA seviyesinin bilinmesi açısından bakıldığında hastaların 

7’sine HBV DNA izlemi yapılırken, 2’sine yapılmadığı gözlendi. Tedavi esnasında KCFT 

değeri yüksek seyreden 82 hastanın 4’ünün (%4,8) HBV DNA izlemi yapılırken (%4,1), 

78 hastanın (%95,2) HBV DNA izlemi yapılmamıştı. 

Bazı çalışmalarda inaktif HBsAg taşıyıcıları veya geçirilmiş hepatit B enfeksiyonu 

olan hastalarda ALT ve HBV DNA (>2000 IU/mL) düzeylerinin yükselmesinin  

reaktivasyon için risk faktörü olduğu düşünülmektedir [117, 118]. 

Çalışmamızda KCFT yükselmesi olan 82 hastaya bakıldığında 4 hastaya (%4,8) 

HBV DNA düzeyi istenirken, 78 hastaya (%95,2) tetkik istenmediği bulundu. HBV DNA 
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düzeyi izlenen 4 hastadan 1’i kronik hepatit B hastası idi. 2 hastaya anti-HBc Ig G 

istenirken, 1’ine istenmemişti. HBV DNA düzeyi izlenmeyen 78 hastanın 9’unda anti HBc 

Ig G istenmişti.   

Çeşitli çalışmalarda da gösterildiği üzere anti-HBs’nin düşük düzeyde olması ya da 

yokluğu hepatit B reaktivasyonu ile güçlü olarak ilişkilendirilmiştir [111-116]. Ancak 15 

çalışmanın dâhil edildiği 578 hastalık bir meta-analizde anti-HBs düzeyinin reaktivasyon 

riskindeki etkisini gösterememiştir [116]. 

 Çalışmamızda 399 hastanın (%67,2) tedavi öncesi anti-HBs düzeyi izlenirken, 194 

hastanın (%32,8) izlenmediği tespit edildi. 

Shibolet ve arkadaşları yaptıkları bir çalışmada Anti-HBe’nin HBeAg’e 

serokonversiye olmasının hepatit B reaktivasyonunun diğer bir işareti olarak kabul 

edilebileceğini belirtmiştir [119]. 

Çalışmamızda KCFT değerlerinde yükselme olan 82 hastanın 75’inin tedavi öncesi 

anti-HBe değerlerinin istenmediği, 7’sine istendiği görüldü. Tedavi esnasında da 72 

hastanın HBeAg değerleri izlenmezken, 10 hastanın izlendiği görüldü. 

Akut hepatit B’nin iyileşme süreci olan pencere döneminde HBeAg düzeyi 

negatifleşir, bunun ardından kısa bir süre sonra da HBsAg düzeyi de negatifleşir. Anti-

HBS ve anti-HBe’nin oluşmadığı pencere döneminde sadece anti-HBc Ig M ya da total 

anti-HBc pozitif kalır [40]. 

Tedavi öncesinde KCFT yüksekliği saptanan 65 hastanın hiçbirine akut hepatit B’nin 

pencere dönemini tespit edebilmek amacıyla anti-HBc Ig M tetkik izleminin yapılmadığı 

ve 7 hastanın ALT düzeyinin 110 U/L’nin üstünde olduğu tespit edildi. 

KCFT yüksekliği olmamasına rağmen tedavi öncesinde kısa süreli aralıklarla hepatit 

serolojik tetkiklerinin defalarca isteminin yapıldığı bulundu. Tetkiklerin izlemi yapılırken 

tetkiklerin istem branş ayrımı yapılmadığından ötürü bu tetkikler başka işlemler amacıyla 

(endoskopi, biyopsi vb) diğer polikliniklerde istenmiş olabileceği düşünüldü.  
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Kemoterapi tedavisi sırasında istenen mükerrer tetkiklerin nedeninin ise klinisyenin 

geçmiş tetkikleri kontrol etmemesine ya da endoskopik veya girişimsel işlemlerde 6 aylık 

süreçlerde hepatit serolojik tetkiklerinin istenmesi olabileceği düşünüldü. Mükerrer 

istemlerde, tetkik izlem branşları ayrımı yapılmayarak, kemoterapi alınan süreler baz 

alındığından ötürü izlem ve tespit politikasında hangi branşın nasıl bir tarama politikası 

izlediği konusunda yorum yapılamadı. 

KCFT yüksekliği ve hepatit B hastası olmamasına rağmen, akut hepatit B tanısı 

koymak amacıyla istenen anti-HBc Ig M’nin 6 hastaya tedavi öncesi izleminin yapıldığı 

tespit edildi. Bu durumda akut hepatit B’ye yaklaşımda da bilgi eksiklikleri olabileceğini 

düşündürmektedir. 

 Kemoterapi tedavisi alan kanser hastalarında organ tutulumuna göre hepatit B 

reaktivasyon oranına bakıldığında meme kanseri hastalarında hepatit B reaktivasyonu 

insidansının %20 ile %41 olduğu bildirilmiştir [124-127]. Çalışmamızda kemoterapi 

tedavisi esnasında 134 meme kanserli hastanın 18’inde (%13,4) KCFT yüksekliği 

görülmüştür. 

Akimasa ve arkadaşları [141] tarafından yapılan bir çalışmada hepatit B izlemi 

konusunda geliştirilen ve hastane otomasyonuna entegre edilen bir program aracılığı ile 

hepatit B izlemi konusunda farkındalık yaratılmaya çalışılmış. HBView adı verilen 

program ile kemoterapi rejimi ya da immünsupresif tedavi başlanacağı zaman hekimlerin 

otomasyon ekranlarına HBsAg ve anti-HBc izlemlerinin yapılması konusunda uyarı 

veriliyor.  

Eğer HBsAg pozitif saptanırsa hepatologa konsülte edilmesi için uyarı mesajı ile 

klinisyen uyarılmaktadır. HBsAg negatif saptanırsa da anti-HBc ve anti-HBs tetkik 

izlemleri yapılması konusunda uyarı mesajı verilmektedir. Eğer anti-HBc ve/veya anti-HBs 

pozitifliği saptanırsa klinisyene HBV DNA izlemi için uyarı mesajı verilmektedir. HBV 

DNA pozitif saptanırsa hepatologa konsültasyon mesajı otomasyon üzerinden 

verilmektedir. Bu program olmadan öncesine kıyasla HBsAg/anti-HBc ve HBV DNA 

izlemlerinde belirgin artış olduğu tespit edilmiştir (%71.6’dan %84.9’a, %44.5’dan 

%69.7’e).  
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Benzer şekilde Tayvan’da Sun ve arkadaşları [164] tarafından yapılan çalışmada 

hastane otomasyon sistemine eklenen bir HBV izlem hatırlatıcısı ile HBsAg izlem oranının 

%26.8’den %85.5’e yükseldiği bulunmuş. Memorial Sloan-Kettering Kanser Merkezi’nde 

yapılan çalışmada [157] 2009 yılında hastanede zorunlu HBV izlem programı konulduktan 

sonra HBV izlem oranının %15’den %90’a çıktığı görülmüş ve uygulamadan sonra HBV 

reaktivasyon vakası görülmemiştir. 

Hastanemiz otomasyon programına da 2017 yılında kemoterapi ve/veya 

immünsupresif tedavi öncesinde hepatit B izlemi konusunda hekimlere uyarı mesajı 

verilecek bir program entegre edilmiş olup aynı şekilde farkındalığı artırılabileceğini ve 

mükerrer/yanlış tetkik istemlerin azaltılabileceğini düşünmekteyiz. 

HBV izlemi konusunda yayınlanan ulusal ve uluslar arası kılavuzlar her klinisyen 

için önem arz etmektedir. Ikeda ve arkadaşları [161] tarafından Japonya’da yapılan 

çalışmada ulusal HBV izlem kılavuzu yayınlanmadan önce izlem oranı %51.3 iken 

sonrasında %67.1’e, HBsAg-anti-HBc izlemi %7.9’dan %20.4’e yükselmiş. ABD’de Paul 

ve arkadaşları [162] tarafından yapılan çalışmada ise 2008 yılında CDC tarafından 

yayınlanan kılavuz öncesi izlem oranı %34 iken, 2008 sonrası %54’e, başka bir çalışmada 

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

Hekimlere güncel bilgiler eşliğinde hizmet içi eğitim verilmesi de hepatit B 

reaktivasyonunun bilinirliğini artırmaktadır. Kanada’da Lee ve arkadaşları [165] tarafından 

yapılan bir çalışmada kemoterapi alan hastaların HBsAg izlem oranı %14 iken, verilen 

eğitim sonrası %31’e, ABD’de Wii ve arkadaşları [165] tarafından çalışmada %16’dan 

%37’e yükselmiş olarak bulunmuştur. 

Bir diğer konu da immünsupresif tedavi öncesi tüm hastalara HBV izlemi yapılması 

karşısında düşük hepatit B prevalansı olan ülkelerdeki en temel dayanak noktası olan bu 

yaklaşımın verimliliği  yani maliyet etkinliğidir. Maliyet-etkinlik açısından bakıldığında 

Day ve arkadaşları [167] adjuvan kemoterapi tedavisi alacak meme kanserli tüm hastalarda 

HBV izleminin yapılmasının maliyet etkin olacağını, Zurawska ve arkadaşları [168] ise 

lenfoma nedeniyle kemoterapi tedavisi başlanacak hastalarda HBsAg izleminin maliyet 

etkinliği ile beraber maliyet tasarruflu da olacağını da bulmuş. 
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İmmünsupresif tedavi veren branş doktorları arasında da HBV izlemi konusunda 

belirgin farklılıklar bulunmaktadır. Visram ve arkadaşları [160] tarafından Kanada’da 

yapılan çalışmada romatolog, medikal onkolog ve hematologların tedavi öncesi HBV 

izlem oranları sırasıyla %27, %6 ve %62, ABD’de Paul ve arkadaşları [162] tarafından 

transplant doktorlarında HBV izlem oranı %85, romatologlarda %54, onkologlarda %37 ve 

gastroenterologlarda %33 olarak bulunmuştur. 
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6. SONUÇ  

 Hepatit B reaktivasyonu hepatit serolojisi negatif olan hastalarda bile görülebilen, 

özellikle immünsupresif tedaviler ile alevlenme riskinin arttığı bir sağlık sorunudur. 

Özellikle kemoterapi tedavisi alan hastalarda reaktivasyon olması durumunda tedavi 

kesintiye uğrayabilmekte ve hasta için yüksek morbidite ve mortaliteye sebep 

olabilmektedir. 

 Hepatit B reaktivasyonunun izlemi konusunda net bir konsensüs olmamakla beraber 

tedavi öncesi immünsüpresif tedavi alacak tüm hastaların HBsAg ve anti-HBc düzeylerinin 

izlenmesi önerilmektedir. 

 Yaptığımız çalışma sonucunda hastanemizde immünsüpresif tedavi alacak solid 

tümörlü hastalarda tedavi öncesi hepatit B virüs enfeksiyonu taramasının yıllar içinde artan 

oranlarda yapıldığı gözlenmiştir. Tarama oranlarındaki bu artışa rağmen elde ettiğimiz 

oran dünyadaki birçok klinik ile benzer şekilde arzu edilen düzeyin altındadır.  

 Bu konu ile ilgili bilimsel toplantıların artırılması, kılavuzların uygulanmasının 

içselleştirilmesi, immünsüpresif tedavi alacak hastaların tedavisi düzenlendiğinde 

otomasyon sistemlerinin klinisyeni uyarması gibi  ek tedbirlerin alınması ve konunun tıbbi 

eğitim programlarında güncel olarak işlenmesinin tarama oranlarının istenilen düzeye 

gelmesinde katkı sağlayacağı kanaatine varılmıştır. 
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