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1. GIRIS VE AMAC

HIV (Human Immunodeficiency Virus) (+) olgularda HBV (hepatitis B virus) ko-
infeksiyonu yiiksek morbidite ve mortaliteden sorumludur.

Bulas yollar1 benzer oldugundan ko-infeksiyon orani ytiksektir.

HAART(Highly Active Antiretroviral Therapy) HIV (+) olgular arasinda sagkalim

oraninda artiga yol agmustir.

Son yillarda HIV(+) olgularda 6nde gelen mortalite nedenlerinden biri viral hepatit

komplikasyonlar1 olmaktadir.

HBV’nin asilama yoluyla onlenmesi HIV(+) Kisiler agisindan biiyiikk Onem
tasimaktadir yine de HIV (+) olgularda hala bagisiklama yetersizdir; dahasi bozulmus
immiin yanit nedeniyle bu olgularda hepatit B asisina karsi serolojik yanit genel

poplilasyona gore daha diistik olmaktadir.

HIV ile enfekte olgular hepatit B enfeksiyonu riski altindadir ve mutlaka

asilanmalidir.

HIV(+) olgularda HBV infeksiyonunun as1 kullanarak etkili bir sekilde 6nlenmesi

HIV(+) olgularda tibbi yonetimin 6nemli bir yoniidiir.

Cesitli galismalarin verilerine gore, standart HBV asis1 basari oranlari en iyi % 44-77

oranlarindadir.

Bazi ¢alismalar ek doz veya standart dozun iki katina ¢ikarilmasi gibi modifiye HBV

astlama programlari ile yanit oranlarinin artabilecegini 6nermektedir.



CDC (Centers for Disease Control)yiiksek doz asi tavsiye etmesine ragmen bu

konuda simirl veriler oldugunu bildirmektedir.

ACIP(Advisory Commitee on Immunization Practices), HBV’ye kars1 standart doz
astlama programi sonrasinda yeterli serolojik yanit elde edilmemis HIV(+) olgular icin 2

veya 3 ek doz onerir.

The Australian Immunization Handbook HIV(+) olgulara yiiksek doz hepatit B asis1

onermektedir.
The Brazilian guideline yiiksek doz rejiminin kullanilmasini1 6nermektedir.

Baz1 ¢alismalarda CD4 sayis1 ve yas gibi faktorlerin serolojik cevabi etkiledigini
bildirmistir.

Calismamizda klinigimizce takip edilen HIV infeksiyonlu olgularda standart doz
hepatit B asisina karsi olusan serolojik cevabin ve bu cevabi etkileyen paramatrelerin
retrospektif olarak incelenmesi, serolojik cevabi olan ve olmayan olgular arasinda
demografik, klinik ve laboratuar parametreleri agisindan bir iliski olup olmadiginin

arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

HIV/AIDS, (Human Immunodeficiency Virus/ Acquired Immune Deficiency
Syndrome) ilk olarak tanimlandigi 1981 yilindan beri iizerinde en fazla galisilan infeksiyon

hastaliklarindan biri olmustur (1).

AIDS ilk kez 1981'de tanimlanan ve o tarihten itibaren milyonlarca insanin miicadele
ettigi, cagimizin salgini olarak kabul edilen kronik bir infeksiyon hastaligidir. Bu hastalik
ilk defa Haiti’den ABD'ye gelen gdcmenlerde tanimlanmis ve Akkiz Immiin Yetmezlik

Sendromu adi1 verilmistir (2,3).

Virus ilk defa 1983 yilinda tespit edilmis ve etkene farkli isimler verilmistir. Bazi
arastiricilar lenfadenopatili hastadan izole ettikleri etkene ‘“lenfadenopati iliskili virus
(lymphadenopaty assaciaeted virus: LAV)” adimi verdiler. Sonralart bu viruslarin T
lenfositlerine tropizmi gdzoniine almarak “Insan T lenfotrofik virusu (human T
lymphotropic virus: HTLV)” adi verildi. 1986 yilinda Uluslararas1 Virus Taksonomi

Komitesi bu virusu Insan Immiin Yetmezlik Virusu (HIV) olarak adlandird.

HIV, retrovirus grubunun lentivirus genusuna mensup, tek sarmalli RNA igeren
zarfli bir virusdur. Reverse transkriptaz enzimi aracilifi ile viral RNA’y1 ¢ift sarmalli
DNA’ya cevirip konak¢i genetik materyaline integre etme Ozelligi tasir. HIV, hiicre

yiizeyindeki reseptorlere baglanip direkt flizyon ile hiicre igine girer.(1).
2.1. HIV INFEKSIYONU KLINIK SEYIR

HIV infeksiyonu, ciddi immiinosupresyona yol agan kronik bir infeksiyon
hastaligidir. HIV infeksiyonunun seyri olgular arasinda klinik farkliliklar gdsterir. Bazi

olgularda kisa siirede immiinsupresyon belirtileri ortaya ¢ikarken, bir kisminda 10-15 yil
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stireyle herhangi bir immiinsupresyon belirtisi olmayabilir. Bu olgularda uzun bir latent

donem sonrasi klinik ortaya ¢ikar.

CDC tarafindan semptomlar, firsatgr infeksiyonlar, CD4 sayilar1 ve neoplaziler

degerlendirilerek HIV infeksiyonunun kategorileri belirlenmistir (4).
A Kategorisi
v' Asemtomatik HIV infeksiyonu
v' Persistant generalize lenfadenapati (PGL)
v" Akut retroviral sendrom
B Kategorisi

v Basiller anjiomatoz

<\

Oral ve rekiirren vulvovajinal kandida

Servikal displazi

<X

Konstitlisyonel semptomlar (ates, diare)

<\

Oral hairy 16koplaki

<\

Herpes zoster

Idiopatik trombositopenik purpura (ITP)

AN

Listeriyoz

<\

Pelvik inflamatuvar hastalik
v' Periferal noropati

C Kategorisi

v' CD4 sayisinin 200/mm3’iin altinda olmasi
v' Ozefajial, bronsial ya da trakeal kandida
v' Ekstrapulmoner koksidioidomikoz

v Invaziv serviks kanseri



v Kronik intestinal kriptosporidioz

v Citomegalovirus (CMV) retiniti; karaciger, dalak, lenf diigiimleri disinda

CMV ’nin saptanmast
v HIV’e bagli ensefalopati

v" Kronik Herpes simpleks virus (HSV) tilserleri, bronsiti, pnomonisi ya da

Ozefajiti

<\

Ekstrapulmoner histoplazmoz

Isosporiaz

AN

Kaposi sarkomu

<\

Lenfoma

v' Ekstrapulmoner Mycobacterium avium-intracellulare complex (MAC) veya

Mycobacterium kansasii infeksiyonu
v Mycobacterium tuberculosis infeksiyonu (pulmoner veya ekstrapulmoner)

v Pneumcsystis jirovecii pndmonisi

<\

Rekiirren pnémoni (12 ayda 2 ya da daha fazla epizod)

Progresif multifokal 16koensefalopati

AN

Serebral toksoplazmoz

<\

HIV’e bagli erime (wasting) sendromu

Primer HIV infeksiyonu (Akut Retroviral Sendrom)

Tim hastalarin %50-90’1inda semptomatik primer HIV infeksiyonu goriiliir. Virus
alindiktan semptomlar baglayana kadar gecen siire genellikle birka¢ haftadir. Bu donemde
hastalarda ates, farenjit,dokiintii, miyalji veya atralji, diyare, bulanti, kusma goriiliir.

Semptomlar nonspesifik oldugu i¢in bu donemde tan1 koymak oldukc¢a zordur(5,6)



Asemptomatik donem:

Bu donem hasta asemptomatiktir. Bu donemin siiresi ortalama 7-10 yildir. Bulas

yolu, hastanin yasi, gibi bazi faktorler bu siireyi belirler.
Plazmadaki virusu PCR ile gostermek miimkiindiir (5,7).
Erken semptomatik dénem:

Bu donemde ates, kilo kaybi, tekrarlayan diyare, halsizlik semptomlar goriiliir.
Ayrica, folikiilit, rekiirren vajinal kandidiyazis, oral kandidiyazis, herpes zoster gibi

bulgulart ile sik karsilasilir.

CD4 sayist genellikle 200-500/mm3°tiir. CD4 sayist 200/mm3’iin altina diisenlerde

firsatg1 enfeksiyon riski artar.

Transaminazlarda yiikselme, 16kopeni, trombositopeni ve anemi bu donemin diger

laboratuar bulgularidir.

CD4 sayimu ile beraber viral yiik de bakilmasi ve tedavi planinin buna gore yapilmasi

onerilir (7).
Gec¢ semptomatik donem:

CD4 pozitif T lenfosit sayis1 200/mm3’iin altina inince AIDS ile iligkili firsatci
infeksiyon ve malignite riski (PCP, dissemine MAC infeksiyonu, dzefageal kandidiyazis,

lenfoma vb.) artar.
AIDS ile iliskili, demans ve periferik néropati ge¢ donemin 6zelliklerindendir.

Kullanilan ilaglara, infeksiyonlara bagli olarak anemi, 16kopeni, trombositopeni sik

gortliir. Laktat dehidrogenaz (LDH), globulin diizeyleri siklikla yiiksektir.

Bu evrede firsatg1 infeksiyonlarin profilaksisi, tanisi ve tedavisi dnemlidir.

Eger tedavi almiyorsa hemen tedaviye baslanmalidir. (5,7).



[leri evre:

CD4 sayisinin  50/mm3’in altima diistiigii donem, hastalarin ileri derecede
immiinsuprese oldugu donemdir. Bu donemde dissemine MAC infeksiyonu, CMV retiniti,

progresif multifokal 16koensefalopati daha sik goriiliir.

Katabolizmada hizlanma ve malabsorbsiyon nedeniyle hastalarin ¢ogunda erime

sendromu gelisir. Tedavi yaklasimi, ge¢ semptomatik donemdeki gibidir(6,7).
2.2. HBV (HEPATIT B VIRUS) INFEKSIYONU

HBV infeksiyonu tiim diinyada 350 milyondan fazla insanmi etkileyen onemli bir

problemdir.

Akut hepatit, asemptomatik tasiyicilik, kronik hepatit, hepatoseliiler karsinom ve

sirozdan olusan genis bir hastalik grubundan sorumludur (8).

Hepatit B infeksiyonu kiiresel bir saglik sorunu olup, asilarin 1980°li yillarin
basindan beri kullanimda olmasina ragmen, halen tiim diinya i¢in 6nemli saglik

sorunlarindan biri olmaya devam etmektedir (9).

Hastaligin akut formu oOnemli mortalite ve is giici kaybmna neden olurken,
infeksiyonun ilerlemesi ise kronik tasiyicilik, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler

karsinomaya yol agmaktadir (10).

Ulkemizde bolgeden bolgeye degismekle birlikte HBsAg prevalansi farkli yayinlarda
% 4 - 13, Anti-HBs prevalansi % 20- 52 oranlarinda bulunmus olup, lilkemiz orta endemik

gruba girmektedir (11).

Kronik HBV infeksiyonunda hastaligin gidisi viral replikasyon ve karaciger hasari
diizeyi ile iligkilidir. Bu olgularin yaklasik %20’sinde 5 yil i¢inde siroz gelisir. Tim
diinyada her yil 500.000 kisi hepatoseliiler karsinom (HCC) nedeniyle 6lmektedir. HBV
infeksiyonu, HCC gelismesinde 6nemli bir risk faktoridir. HBV ile kronik infekte
kisilerde yasam boyunca HCC gelisme riski yaklasik %20°dir. Hastada siroz geligsmigse
risk dahada artmaktadir. (12)



Degisik bolgelerden yapilan ¢alismalar HBV’nin tiim siroz vakalarinin %30 undan

tiim hepatoseliiler kanser vakalarinin ise %53 {inden sorumlu oldugunu bildirmektedir.(13)

Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD), hedef kitleye yonelik hepatit asisi
uygulamasinin infeksiyonunun kontroliinde yetersiz olmasindan sonra As1 Uygulamalari
Tavsiye Komitesi (ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices), biitiin

bebeklerin yenidogan doneminden itibaren Hepatit B asis1 ile asilanmasini dnermektedir.
(14).

2.3. HEPATIT B ASISI

Cesitli lilkelerde farkl: tekniklerle cok sayida plazma kaynakli as1 gelismistir. Plazma
asisi, ABD’de 1981 yilinda lisans almig ve rekombinant asilarin gelistirildigi 1986 yilina
kadar kullanilmistir. Artik ABD’de orijinal olarak plazmadan iiretilen agilar yapilmamakla
birlikte, baska iilkelerde plazmadan iiretilmis asilar yaygin bir sekilde kullanilmaktadir
(15).

Kullanilmakta olan rekombinant hepatit B asilarinin en gilivenli asilardan oldugu
sOylenebilir. Asilanan kisilerin yaklagik % 22’side injeksiyon yerinde hafif reaksiyon
meydana gelebilir. Ates gibi sistemik semptomlarin goriilmesi son derece nadirdir.
Anaflaktik reaksiyona yine nadiren rastlanabilir. Hepatit B agist uygulamasinin tek
kontrendikasyonu maya proteinlerine veya as1 icerigindeki komponentlerden birine kisinin

hipersensitivitesinin olmasidir.

Ast yapildigr kisinin yasina bagli olmak iizere uyluk anterolateraline ya da deltoid

bolgesine kas i¢i yolla yapilir(15,16).

Ug doz intramuskuler hepatit B asis1 uygulanan infant, cocuk ve genc eriskinlerin

%95-99’unda koruyucu antikor diizeyi (antiHBs >10mIU/ml) saglanir.

Asilanan ve antikor titresi > 10mIU/ml olan kisilerin yaklasik %50 sinde 5-10 yil
sonra antikor titresi saptanabilen diizeylerin altina inebilir ancak bu durumda bile

anamnestik antikor cevabi ile hastaliga karsi koruyuculugun devam edecegi bildirilmistir

(15, 17).



Dogumdan once ve sonra hepatit B virilisiiyle temas eden c¢ocuklarin c¢ogu
asemptomatik kalsa da ileri yaslarda karaciger sirozuna, hepatoseliiler karsinomaya ve
fulminan bir seyre sebep olabilmesi nedeniyle hepatit B viriis enfeksiyonu ve bunun

Onlenmesi 6nemli bir problem teskil etmektedir (18).

Hepatit B enfeksiyonunun tanimlanmasindan 10 y1l sonra asisi iiretilmistir. Hepatit B

asist ile ilgili ilk ¢aligmalar 1971 yilinda Krugman’la baslar (19).
Iki tip hepatit B asis1 mevcuttur:
1-Plazma kokenli HBV asilari
2-Rekombinant HBV asilari

Plazma-kokenli asilar, kronik hepatit B’li hastalarin plazmasindan piirifiye edilen
HBsAg’den hazirlanirlar. Bu asilar 1982°den beri piyasadadirlar. ABD, Fransa, Kore ve
Cin’de tretilmekte olup, bu asilarin oldukc¢a etkin ve giivenilir oldugu cesitli calismalarla

ispatlanmustir.

Bu agilar, potansiyel rezidiiel infeksiydz partikiillerinden arindirmak igin

inaktivasyon islemine tabi tutulurlar.

Ancak HIV’in giindeme gelmesiyle yeni asilar i¢in ugrasilar baslamis ve bu asamada
rekombinan HBV agilar1 gelistirilmistir. Her iki as1 arasinda reaktojenisite ve etki siiresi

acisindan fark yoktur.

Rekombinant hepatit B asilari, maya ya da memeli hiicrelerinde HBsAg ekspresyonu
gerceklestirilerek elde edilen ve canli viriis partikiilii igermeyen asilardir. Adjuvan olarak

alliminyum ve koruyucu olarak tiomersal icerirler (20).
1998 Eyliil tarihinden itibaren Tiirkiye’de rutin infant HBV asilamasi yapilmaktadir.
Asinin Koruyuculugu

Rekombinant HBsAg asilarinin koruyuculugu % 95 (%80-%100) civarindadir,
koruyuculuk siiresi 15 yilin lizerindedir ve booster doz gerekmez. As1 semasi 3 dozdur ve

koruyucu antikor seviyesi 10mIU/ml’nin iizeri olarak kabul edilmektedir.(21).



Cocukluk ¢aginin diger asilar ile birlikte ayn1 anda gilivenle yapilabilir. Yapilan

calismalarda as1 dozuna goére bebek ve erigkinlerin antikor cevaplari tablo 1’de verilmistir.

Tablo 1. Eriskin ve bebeklerin antikor cevaplari

Doz Bebekler (%) Erigkin (%)
1 16-40 20-30
2 80-95 75-80
3 98-100 90-95

Hepatit B Asilamasi Onerilen Gruplar

1.

2.

1

Tiim bebekler

Onceden asilanmamis 0-18 yas grubu cocuklar
Saglik calisanlari

Kronik hepatit C hastalar1

[lag bagimlilar:

Heteroseksiieller

Cinsel partneri HBsAg pozitif olan veya alt1 ay i¢inde birden fazla cinsel

partneri olan kisiler
Aile i¢inde HBsAg pozitifligi olanlar

Kan ve kan tiriinleri ile temasl iste ¢alisanlar Bobrek transplant hastalar1 ve

erkendonem bobrek yetmezligi olanlar

0. Mahkumlar (22)
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As1 Cevapsizligi ve Ozel Durumlar

Hepatit B asilarinin  yliksek oranda basarisina ragmen bazi durumlarda

immunizasyon basarisiz olabilir.

Bu durumlar, 40 yasin iizerinde olmak, erkek olmak, sigara igmek ve immiin

yetmezlik durumlaridir.

40 yasindan sonra primer asilamay: takiben antikor seviyesi % 90’1n altina, 60’11

yaslarda ise % 65—75’e kadar diiser.

2000 gram alti prematiir bebekler asilamaya etkin yanit veremezler.

Kronik hemodializ hastalarinda rekombinant asilara cevap orant % 50-60 arasidir (23).
HIV’li hastalarda ise bu oran, %40-70 arasindadir. (24)

Centers for Disease Control (CDC), asilama sonrasinda anti-HBs titrelerinin

Olciilmesini sadece hemodiyaliz ve immiin yetmezlikli hastalarda 6nermektedir (25).

HIV enfeksiyon olgulari arasinda karaciger bozukluklar1 yaygin olarak goriiliir ve
genellikle bu durum karaciger transaminaz ve alkalen fosfataz serum diizeylerinde artis

olarak karsimiza c¢ikar.

Ko-infeksiyonlu olgularda karaciger hasari ile miicadele ¢ok daha zor olmaktadir.
HIV(+) olgularda hepatit B enfeksiyonu HBsAg antijeni ve HBV DNA PZR(Polimeraz

zincir reaksiyonu) bakilarak teshis edilebilir.
HBV infeksiyonunu engelleyebilecek bazi yontemler sunlardir:

Saglikli bir ortam saglamak, HBV bulagmasi i¢in mevcut olan risk faktorlerinden

kacinmak ve HIV(+) olgularin ve risk gruplarinin agilanmasini saglamak.

Bazi c¢alismalar as1 cevabinin IV(intravendz) ilag kullanimi, HIV/HCV (Hepatit C
viriis) ko-infeksiyonu olup olmamasi, alkolizm, CD4 sayis1 ve HIV RNA diizeylerine bagl
olabilecegini belirtmektedir.(26)

HIV (+) olgularda akut ve kronik hepatit B goriilme insidansinin yiiksek olmasi,
morbidite ve mortalite oranininda yliksek olmasi nedeniyle hepatit B ye karsi asilama

kesinlikle bu olgularda onerilmektedir.(27,28,)
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CDC(Centers for Disease Control) immiinsiiprese hastalara ve dializ hastalarina

yiiksek doz as1 yada asiya serolojik yanit vermemis olgulara ek doz 6nermektedir.

CDC vyiksek doz asl tavsiye etmesine ragmen bu konuda sinirli veriler oldugunu

bildirmektedir.(27)
2.4. HIV HEPATIT B KO-INFEKSiYON

HIV ve HBV infeksiyonlarinin korunmasiz cinsel iliski, damar i¢i madde kullanima,

anneden bebege gegis gibi ortak bulagma yollar: oldugu bilinmektedir.

HIV, hepatit B Ko-infeksiyon siroz ve son donem karaciger hastaligi riskini
artirir(29). HBV tedavisi HBV DNA > 2.000 1U / ml anormal alanin aminotransferaz
(ALT) degerleri olan hastalar igin tavsiye edilir. Bazi kilavuzlar Hbe antijeni pozitif

hastalarin tedavisi igin esik olarak > 20.000 IU / ml 6nermektedir.(30)

HIV ile enfekte olan olgular hepatit B asis1 olmalidir.Hepatit B asisi cevabi, HIV ile
enfekte olmayan yetiskinler ile karsilastirildiginda infekte olmayanlar igin oran > % 90
iken HIV enfeksiyonu olan hastalar yanit oran1 % 18-71 diizeyindedir. HBV agilama

sonrasinda koruyucu antikor gelistirme olasilig1 normal popiilasyona gore daha diistiktiir.

(31, 32)

Asilama sonrasi antikor gelistiren kisiler i¢in, bazi uzmanlar, antikor titresi yeterli

kalmasini saglamak igin yillik test onermektedir. (33)
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calismada; Ocak 2002-Nisan 2010 tarihleri arasmda Saglik Bakanligi Istanbul
Egitim ve Arastirma Hastanesi Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
Poliklinigini tarafindan takip edilmis olan HIV/AIDS (Akkiz Immiin Yetmezlik

Sendromu) olgulari retrospektif olarak degerlendirildi.
Bu degerlendirme; bilgisayar kayitlari ve hasta takip dosyalari incelenerek yapildi.
Klinigimiz tarafindan agilanmis olgular tespit edildi.

Olgularin Hepatit B seroloji sonuclar1 degerlendirildi. Anti HBs (+) olan olgular

gecirilmis enfeksiyon yada asilanmis olarak kabul edilerek degerlendirme dis1 birakildi.
HIV(+) ve HBsAg(+) olan ko-infeksiyonlu olgular degerlendirme dis1 birakild.

Bagvuru esnasinda hastalarin mikroelisa (Triturus Grifols Spain; General Biologicals

kitleri) yontemiyle bakilmis olan sonuglar1 degerlendirildi.

HBsAg (hepatitis B surface antigen) negatif ve anti HBs negatif olan olgularin as1

yapilis zamanlari, as1 dozlari ve antikor sonuglarinin degerlendirildigi tarihler belirlendi.

Klinigimizce 0,1 ve 6.ay olmak iizere toplam 3 doz standart doz hepatit B asis1
yapilmis olan olgularin, as1 sonrast minimum 1 ay yada daha uzun donem sonrasi bakilmis

anti HBs diizeyleri incelendi.

Yapilmis olan standart doz as1 sonrast olgular antikor yaniti veren olgular ve yanit

vermeyen olgular olarak iki gruba ayrildi.
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Olusan bu gruplar incelenerek demografik ozellikleri,CD4 ve HIV RNA tetkik
sonuglar1 kaydedildi.

Kaydedilen bu 6zelliklerin hepatit B asisina kars1 serolojik cevap ile bir iligkisi olup

olmadigi arastirild.

Bu iki grup arasindaki farkliliklar kaydedilerek; hepatit B asisina karst olusan

serolojik cevabi etkileyen faktorler belirlenmeye ¢alisildi.
Degerlendirmeye alinan degiskenler:
1. Yas
2. Cinsiyet
3. Kronik bobrek yetmezligi olup olmamasi
4. Diabetes mellitus olup olmamasi
5. HIV ile birlikte Hepatit C viriis (HCV) infeksiyonu olup olmamasi
6. Alkol kullanimi1
7. Sigara kullanimi
8. Madde kullanim1
9. Antiretroviral tedavi (ART)alip almamalar1
10. Serum CD4 diizeyi

11. Serum HIV RNA diizeyi

Serumda HIV RNA tespitinde kullanilan kantitatif yontemler:

HIV-RNA-PZR(Polimeraz zincir reaksiyonu) yoOntemiyle saptandi.bu metod icin

kullanilan cihazlarin kantitatif deger sinirlari:
v RT-PCR yontemi:(Roche Amplicor),6l¢tim araligi<50 kopya/ml->100 000 kopya

v RT-PCR yontemi:(Bioraid,USA),6l¢tim araligi<400 kopya/ml->12 000 000
000/ml
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v' RT-PCR yo6ntemi(Cobas Tagman 48 (Roche),<47 kopya/ml-10 000 000kopya/mi
Serum CD4 tespitinde kullanilan yontemler:

v' CD4 FITC monoklonal antikorlar,(Becton Dickinson Immunocytometry Systems
San Jose,USA)

Istatistik: Istatistiksel analiz; Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 10.0
istatistik paket programi kullanilmistir. Karsilastirmalarda student’s t test, Mann Whitney u

test, ki-kare ve Fisher exact test kullanilmistir. p<0.05 anlamli kabul edilmistir
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4. BULGULAR

Poliklinige kayitli ve hepatit B serolojisi kaydedilmis olan HIV/AIDS tanisi mevcut
112 hasta tespit edildi.

Bu hastalardan bagvuru aninda Anti HBs (+) olan olgular ge¢irilmis enfeksiyon yada

asilanmis olarak kabul edildi.

Sonuglar degerlendirilerek Anti HBs(+) olan olgu sayis1 52 (%46.3), HBsAg(+) olan
ko-infeksiyon olgu sayisi 4 (%3.6) olarak belirlendi ve toplam 56 (%50) olgu ¢alisma dis1
birakildi.

Sonug olarak ¢alismaya alinan 112 olgunun 56’sinin verileri incelendi. (Grafik 1).

4%

46% 50%

O Basvuru aninda Anti HBsAg ve HBsAg (-)olanlar
B basvuru aninda Anti HBsAg(+)olanlar

O HBsAg(+) olan koenfeksiyonlu olgular

Grafik 1. Bagvuru aninadaki hastalarda seroloji sonuclarinin dagilim
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56 olgudan 15’inde (%26.78) antikor yanit1 olusmustu.(Grafik 2).

27%

@ antikor cevabi olmayanlar B antikor cevabi olanlar

Grafik 2. As1 sonrasi serolojik yanit olusturma durumu degerlendirilmeye
alinan hastalara ait veriler:

Toplam erkek olgu sayis1 42 (%75), kadin olgu sayis1 14 (%25) ve erkeklerin 11’inde
(%73,3), kadinlarin 4’iinde (%26,7) asiya antikor yanit1 olusmus oldugu belirlendi.

Olgularin cinsiyet dagilimlar1 Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. Olgularin cinsiyet dagilimlari

ANTIKOR Olusmamis Olusmus Toplam
n % n % n % p
CINSIYET
Kadin 10 24,4 4 26,7 14 25,0
Erkek 31 75,6 11 73,3 42 75,0 0,558

Antikor olugsan ve olugmayan olgular arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu. p>0.05
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Olgulardan antikor yaniti olusmamis olanlarin yas ortalamsi: 37,68+11,04 antikor

olusmus olgularin yas ortalamalar1 40,00 olarak belirlendi
Olgularin yas dagilimlar1 Tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3. Olgularin yas dagilimlar:

ANTIKOR Olusmamis Olusmus
Ortalama SS Ortalama SS p
YAS 37,68 11,04 40,00 7,60 0,457

Antikor olusan ve olusmayan olgular arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktu.p>0.05
Toplam 56 olgudan 2 olguda diabetes mellitus (DM) hastalig1 (%3,6) mevcuttu.
Olgularm hig¢ birinde kronik bobrek yetmezligi(KRY) hastaligi bulunmamaktaydi.
Olgularin ek hastalik durumlari Tablo 4’de verilmistir.

Tablo 4. Olgularin ek hastalik durumlari

ANTIKOR Olusmus Toplam
n % n % n % p
DM
Yok 41 100,0 13 86,7 54 96,4
Var 2 13,3 2 3,6 0,068
KRY
Yok 41 100,0 15 100,0 56 100,0 -
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Antikor olusan ve olugmayan olgular arasinda DM siklig1 bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktu.p>0.05
Toplam 56 olgudan 9 olguda alkol kullanim1 (%16,1) mevcuttu.
Toplam 56 olgudan 1 olguda madde kullanim (%1.8) mevcuttu.
Toplam 56 olgudan 23 olguda sigara kullanim (%41.8)) mevcuttu.(Tablo 5)

Tablo 5. Olgularin alkol,madde ve sigara kullanim durumlari

ANTIKOR Olusmamis Olusmus Toplam
n % n % n % p

ALKOL

Yok 34 82,9 13 86,7 47 83,9

Var 7 17,1 2 13,3 9 16,1 0,547
MADDE

Yok 40 97,6 15 100,0 55 98,2

Var 1 2,4 1 1,8 -
SIGARA

Yok 21 52,5 11 73,3 32 58,2

Var 19 47,5 4 26,7 23 41,8 0,163

Antikor olusan ve olugsmayan olgular arasinda Alkol kullanim sikligi bakimindan

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu.p>0.05

Antikor olugan ve olugsmayan olgular arasinda Madde kullanim siklig1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.p>0.05

19



Antikor olusan ve olugsmayan olgular arasinda Sigara kullanim siklig1 bakimindan

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.p>0.05
Olgularin yalnizca birinde HCV ko-enfeksiyon bulunmaktaydi.(%1,8)
Olgularin HCV ko-enfeksiyon durumu tablo 6’da verilmistir.

Tablo 6.0lgularin HCV ko-enfeksiyon durumu

ANTIKOR Olusmamis Olusmus Toplam
n % n % n % p
HCV
Yok 41 100,0 14 93,3 55 98,2
Var 1 6,7 1 1,8 0,268

Antikor olusan ve olusmayan olgular arasinda HCV pozitifligi bakimindan

istatistiksel olarak anlaml bir farklilik yoktu. p>0.05
Toplam 56 olgudan 42 olgu(%75) antiretroviral tedavi (ART) almaktaydi.
Olgularin ART tedavi durumlar1 tablo 7°de verilmektedir.

Tablo 7. Olgularin ART tedavi durumlari

ANTIKOR Olusmamis Olusmus Toplam
n % n % n % p
TEDAVI
Yok 13 31,7 1 6,7 14 25,0
Var 28 68,3 14 93,3 42 75,0 0,082

Antikor olusan ve olusmayan olgular arasinda tedavi bakimindan istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik yoktu.p>0.05
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Olgularin son doz as1 sonrasinda serolojik yanitin degerlendirilme siireleri ay olarak
tespit edilmistir. Olgularin son dozdan sonraki serolojik yanitlarina bakilma siireleri Tablo

8’de verilmektedir.

Tablo 8. Olgularin as1 sonrasi serolojik yanitlarina bakilma siireleri (ay)

ANTIKOR Olusmamis Olusmus
Ortalama  SS Ortalama SS p
Serolojik Yanitin 14,20 10,77 13,73 9,46 0,717

Degerlendirme Siiresi (ay)

Antikor olusan ve olusmayan olgular arasinda son dozdan sonraki serolojik

yanitlarina bakilma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktu.p>0.05

Cevap olusmamis olgularin CD4 diizeyi ortalamas1 390,98 cevap olusmus olgularda

CD4 diizeyi ortalamas1 273,13 olarak belirlenmistir.

Cevap olusmamis olgularin HIV RNA diizeyi ortalamast 1728911,80 kopya cevap
olusmus olgularda HIV RNA diizeyi ortalamas1 460144,27 kopya olarak belirlenmistir.
Olgularin CD4 ve HIV RNA diizeyleri Tablo 9°’da 6zetlenmistir

Tablo 9. Olgularin CD4 ve HIV RNA diizeyleri

ANTIKOR Olusmamais Olusmus

Ortalama SS Ortalama SS p
CD4 390,98 223,34 273,13 173,29 0,073
RNA 1728911,80 6009469,52  460144,27  494489,47  0,033*

Antikor olusan ve olugsmayan olgular arasinda CD4 degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik yoktu.p>0.05

Antikor olusmayan olgularin RNA degerleri, antikor olusan olgulara gore istatistiksel

olarak anlamli derecede daha yiiksek bulundu. p<0.05
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5. TARTISMA

HBV (Hepatit B viriis) enfeksiyonu halen tiim diinyada onemli bir saglik
problemidir. 1965 yilinda Avustralya Antijeni tanimlandigindan bu yana viriisiin
patogenezi ile ilgili ciddi gelismeler olmasina ve tedavi segeneklerinin hizla artmasina

ragmen halen hastaligin sagaltiminda en etkili yolun korunma oldugu diisiiniilmektedir.

Asilama, bulasic hastaliklarin yayilmasini engellemede hayati bir rol oynamaktadir.
HIV enfeksiyonlu hastalarda basarili agilama saglanmasi ve bireylerin korunmasi toplum

saglig1 agisindan oldukga 6nemlidir.

Hepatit B viriis enfeksiyonuna kars1 asilama tiim yiiksek risk tasiyan yetiskinler igin
tavsiye edilmistir. Benzer bulasma yollarina sahip olmasindan dolayr HIV ile enfekte

olgular hepatit B enfeksiyonu riski altindadir ve mutlaka asilanmalidir.

Bircok ¢alismada HIV(+) olgularda normal popiilasyona gore hepatit B asisina karsi
yanit orani diisiik bulunmustur (31, 32).

Bizim yapmis oldugumuz retrospektif ¢aligmamizda HIV(+) olgularda Hepatit B

as1s1 sonrasi koruyucu antikor gelistirme orani % 26.8 olarak bulunmustur.

HIV (+) olgularda Hepatit B asisina kars1 yanit oranlart ile ilgili yapilan ¢aligmalar

incelendiginde yanit oran1 % 18-71 diizeyindedir.
Bruguera M ve arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada bu oran %?23.8 olarak bildirilmistir.

Konuyla ilgili yapilmis olan diger ¢alismalardaki as1 yanit1 incelendiginde yanit orani
% 17.5-% 59 arasinda degismektedir ve tiim bu yanit oranlarmin bizim calismamizla

uyumlu oldugu gorilmiistiir. (34;35;36;37;38;39)
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Bir ¢aligmada azalmis as1 yanitininin yasla baglantili oldugunu 6ne siiriilmiis, ancak
baska bir ¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu gibi HIV ile enfekte kisilerde hepatit B

asisina yanitta yas ve cinsiyetin etkisinin olmadigini1 gosterilmistir(40-41).

1601 olgunun incelenmis oldugu Christina ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada yas,
cinsiyet, antiretroviral tedavi, sigara kullanimi ve hepatit C (+)’ligi degerlendirilmis;
yasin, cinsiyetin, sigara kullamiminin, antiretroviral tedavinin ve hepatit C birlikteliginin

astya cevapta belirleyici faktorler iginde olmadig istatistiksel olarak gosterilmistir (42).

Bizim g¢alismamizda bu faktorlerin asiya karsi antikor olusmasinda etkili olmadigi

istatistiksel olarak goriilmiistiir.

Konuyla ilgili yapilan baska bir ¢alismada son agilamadan 12 ay sonra antikor yaniti
oluganlarda koruyucu titre olusumu % 63 olarak belirlenmisken ayni olgularin 2 yillik
takibinde sadece %32’sinde koruyucu diizeyde antikor titresi saptanmis olmasi; antikor
yanitina bakma zamaninin 6nemli olabilecegini diisiiniirmektedir. Bizim ¢alismamizda son
dozdan sonra antikor yanitina bakilma siiresini incelendi ancak istatistiksel olarak anlamli

bulunmadi(43).

Serokonversiyon oraninin CD4 sayisi ile baglantili olabilecegini bildiren ¢alismalar

oldugu gibi baglantili olmadigin1 6ngoren galismalarda bildirilmistir (37,44,45,46).

Bagska bir ¢alismada diisitk CD4 sayisi ile asiya karsi olusan yiiksek serolojik cevap

orani arasinda istatistiksel bir fark goriilmemistir (47).
Benzer bir sekilde diger yapilan ¢alismalarda da CD4 diizeyinin bizim ¢aligmamizda
oldugu gibi serolojik yanit tizerine etkisi oldugu gosterilememistir(37-48-49 ).

Valdez ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada asiya karsi antikor olusumu ile
CD#4 sayist arasinda korelasyon olmadigi ancak HIV RNA viral yiik arasinda korelasyon
oldugu gosterilmistir(50).

Bizim calismamizda oldugu gibi bazi1 ¢alismalarda da HIV viral yiikiiniin diisiik
olmasi1 ile asmin cevabi arasinda iligki oldugu gosterilmistir ve cevapsizlik daha ¢ok

yiiksek viral yiik ile iligkili bulunmustur.
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Baska bir ¢aligmada multi varyant analizde HIV viral yiikiinlin immiinolojik cevapta
tatmin edici bir gosterge oldugu gosterilmis ve bu calisma HIV viral yiikiiniin CD4
sayisina gore daha iyi bir prediktor oldugunu gostermistir (37,44).

Asilama sonucu basarili cevap T cell bagimli siirecle ilgilidir.

Yapilan caligmalarda Hepatit B asisina yanit vermeyen saglikli yetiskinlerde
HBsAg’e 6zgli memory T hiicrelerinin diizeyinin diisiikliigii gésterilmistir.
Hepatit B asis1 yapilip yanit alinamamis HIV (+) bireylerde de HBsSAg spesifik

memory T hiicre diizeyinde diisiikliik mevcuttur.

HIV viremisi sirasinda memory T cell orantisiz bir sekilde tiiketilir, bu ilerleyici

tilketim hepatit B asisina yanit oranini azaltir (51,52).

215 hasta ile yapilan bir ¢calismada standart doz asilama sonrasi yanit orani, yiiksek

doz as1 yapildigindaki sonugtan daha diistik ¢ikmustir.
Baska bir calismada standart doz asilama sonrasi yanit orant % 34 iken yiiksek doz
as1 yapildiginda % 47 basar1 orani tespit edildigi bildirilmistir.

Bu ¢alismalarin sonucu, HIV (+)olgularda HBV as1 yaniti igin mevcut en iyi
stratejinin birincil bir dizi olarak ¢ift doz as1 kullanmak olabilecegini diisiindiirmektedir
(53,54,55,56).

Fonseca ve arkadaglarinin yaptig1 calismada CD4 sayis1 > 350 ve diisiik HIV viremi
olan hastalarda ¢ift doz asinin daha yiiksek serokonversiyon olusturdugu bulunmus olup

CD4 <350 cell /mma3 hastalarda iki farkli doz as1 arasinda higbir fark bulunamamustir(57).

Yapmis oldugumuz bu retrospektif ¢aligmada HIV (+) olgularda asiya cevap oraninin
diisiik oldugu ve bu cevabi etkileyen en 6nemli faktoriin HIV viral yiik oldugu gortildii.

Bazi yazarlar as1 yapilmasi icin HIV viral yiik disiisiinii beklenebilecegini

Onermistir.

Boyle bir durum 6ne siiriilmesine ragmen HIV(+)olgulardaki yiiksek viral yiik orani,

hastalarda as1y1 geciktirmek i¢in bir gerek¢e olmamalidir.
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Bu ¢alisma, hepatit B asilarinda yanit oraninin diisiik oldugunu ve Hepatit B asis1
yapildiktan sonra HIV pozitif hastalarda antikor durumu degerlendirmek gerekliligini

diistindiirdi.

Bu diisiik serokonversiyon oranlar1 ile, as1 sonrast cevap vermeyen hastalarda
koruyucu antikorlar gelistirmek icin rapel asinin yada yiliksek doz asiin diisiiniilmesi ve

dikkate alinmasi gerekliligi sonunca varildi.
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6. SUMMARY

EVALUATION OF SEROLOGICAL RESPONSE OF STANDART DOSE
HEPATITIS B VACCINE AND VARIABLES THAT AFFECT RESPONSE IN HIV
PATIENTS

Preventing HIV patients from acquiring hepatitis B infection is critical and public health
concern. Vaccination against hepatitis B viriis(HBV) has been recommended for all high-

risk adults.

The co-infection rate is high because ,both viruses share similar modes of

transmission.

Human immunodeficiency virus(HIV)infected patients respond poorly to hepatitis B

vaccination.

In this retrospective study all patients with HIV/AIDS diagnosis presented to MoH

Istanbul Education and Research Hospital,Infectious Diseases Polyclinic between January
2002 and April 2010

A retrospective chart review of all patients who attended the HIV polyclinic was

completed.

Information regarding hepatitis B vaccines, hepatitis B serologies and patient

demographic characteristics were collected.

Medical records were reviewed for demographic characteristics,detection of hepatitis
C virus antibody, CD4 cell count at the time of vaccine administration,plasma HIV RNA
level at the time of administration and antiretroviral therapy received at the time of

vaccination.
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The medical records reviewed;112 patients had complete HBV serological data, a
total of 52 had previous HBV infection or vaccination, 4 patients were determined as HIV

and HBV co-infection.

56 patients had a negative hepatitis B serologies and were therefore eligible for

vaccination.

Patients who developed an HBsAD titer of > 10mIU/ml were classified as responders

and were regarded as having a protective antibody.
After the vaccination, the anti HBs seroconversion rate was %26.7.

In this study vaccine response was associated with viral load (p<0.05) In our study
we found that HIV viral load was statistically more significant indicator than the level of

CD4 in HBV vaccine response.

We have determined that the higher HIV viral load is the lower was the vaccine

response.

In our study the HIV viral load correlation with immiin response level was
significiant, but other factors like CD4 count, antiretroviral theraphy,age,sex,HCV co-

infection, drug abusing were inefective factors in immune response to HBV vaccine.

Key words: Hepatitis B Vaccination, HIV, Immune response
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7. OZET

Insan immiin yetmezlik viriisi HIV (+) hastalarda hepatit B enfeksiyonunun
onlenmesi énemli bir halk sagligi sorunudur. Hepatit B viriisiine (HBV) kars1 asilama tiim

yiiksek risk tasiyan yetigkinler i¢in tavsiye edilmistir.
Her iki viriisiin bulagma yollar1 benzer oldugundan ko-enfeksiyon orani ytiksektir.
HIV enfekte hastalarda hepatit B asisina kars1 yanit olusumu zayiftir.

Bu retrospektif ¢alismada, Ocak 2002 ve Nisan 2010 tarihleri arasinda HIV / AIDS
tanis1 ile Saglik Bakanlig1 Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari

Poliklinigine bagvuran tiim hastalar degerlendirilmeye alind1 ve retrospektif olarak tarandi.

Hepatit B asilar1 ile ilgili bilgiler, hepatit B serolojisi ve hasta demografik 6zellikleri

degerlendirildi.

Tibbi kayitlar incelendi, hastalarin demografik 6zellikleri, hepatit C viriis antikor
tespiti, as1 uygulamasi sirasindaki CD4 hiicre sayimi, plazma HIV RNA diizeyi ve

antiretroviral tedavi durumlari ve as1 sonras1t HBSAD titreleri degerlendirildi.

Tibbi kayitlart incelenen 112 hastanin serolojik verileri vardi ve bunlardan 52’si

asilanmis veya geg¢irilmis enfeksiyon olarak degerlendirildi.
4 hasta HIV ve HBV koenfeksiyon olarak belirlendi.

56 hastada negatif Hepatit B serolojisi vardi ve bu nedenle asilama igin uygun

gOrilmiistii.
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Asilama sonras1 HBSAD titresi > 10mIU/ml gelisen hastalar serolojik yaniti olan ve

koruyucu antikor yanit1 gelismis olarak kabul edildi. Asilamadan sonra, anti-HBs olusma
orani % 26.7 idi.

Bu ¢alismada as1 yanitinin viral yiikle ilgili oldugu istatistiksel olarak belirlendi.

Calismamizda, Hepatit B asisina cevapta HIV viral yiikiiniin, CD4 diizeyinden

istatistiksel olarak daha 6nemli bir belirleyici oldugunu bulduk.
HIV viral yiikii nekadar yliksekse asiya cevabin okadar diisiik oldugunu belirledik.

Bizim c¢alismamiz, asiya karsi olusan immiin yanit diizeyi ile HIV viral yiiki
korelasyonunun anlamli oldugu, ancak CD4 sayisi, antiretroviral tedavi, yas, cinsiyet,
HCV ko-enfeksiyonu, uyusturucu gibi diger faktorlerin asiya karsi olusan yanitta etkisiz

oldugunu gostermistir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B Asis1, HIV, Immiin yanit
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