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1.GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii Deoksiriboniikleik asit (DNA) iceren zarfli hayvan viriis
ailesi olan Hepadnaviridea ailesinden olan, biitiin diinyada 400 milyon Kkisiyi
enfekte eden bir halk sagligi sorunudur. Tiirkiye kronik hepatit B (KHB)
enfeksiyonu yoniinden orta endemisiteye sahip iilkeler grubunda yer almakta
olup diinya genelinde hepatit B surface antijen (HbsAQ) seropozitifligi %0,1-20

arasindayken tilkemizde bu oran %1,7-21 arasinda degismektedir.

Klinik olarak akut, fulminan, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler
karsinomaya(HCC) neden olabilmektedir. Dogal seyri akut bir hastalik olarak
baslayip zamanla kronik bir duruma doniisebilmektedir. Akut hepatit B
enfeksiyonu birkag haftadan birkag aya kadar siirebilir ve sonunda kisi
tyilesebilir. Kronik hepatit B ise ciddi karaciger hastaliklarina yol agan ve dmiir
boyu siiren bir hastaliktir. Perinatal veya erken cocukluk ¢aginda gelisen
enfeksiyonlarin = %30-90’1inda  kronik enfeksiyon gelismekteyken; erigkin
donemde %95’inde dogal bagisiklik, %5’inde kronik enfeksiyon gelisir ve her y1l
yaklasik bir milyon kisi siroz ve HCC gibi hepatit B viriis (HBV) iliskili kronik
hastaliklar nedeni ile 6lmektedir. KHB’lerin bir kisminda da inaktif tagiyicilik

goriilebilir.

Kronik hepatit B tedavisinde amag virlisii eradike etmek, karaciger
hastaliginin remisyonunu saglamak ve uzun donemde karaciger sirozuna ve
HCC’ye engel olmaktir. Bu amaglara ulasabilmek i¢in, HBV replikasyonunun
kalic1 olarak baskilanmasi, HbsAg ve hepatit B envelope antijen (HbeAg) kayba,
karaciger fonksiyon testlerinin normale donmesi ve karaciger histolojisinde
diizelmenin saglanmasi gerekmektedir. HbsAg’nin kaybolmasi ve hepatit B
surface antibody’nin (anti-Hbs) olusmasi viriisiin tam eradikasyonu olarak kabul

edilir. Bu sonuca ulagsmak aylar ve yillar alabilir.



Kronik hepatit B tedavisinde tedavi segenekleri; standart interferon
(SIFN), pegile-interferon (peg- IFN), lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve
telbivudin’dir. Tedavisi stiresi, interferonlar (IFN) icin 48 hafta iken, oral
antiviral ajanlar ile viral silipresyonu saglamak i¢in uzun siire kullanimi

gerekmektedir.

Tedavinin Kisa dénem hedefleri; HBeAg serokonversiyonu, HBV-DNA
seviyesinin dislirilmesi ve alanin aminotrasferaz (ALT) diizeyinin normal
degerlere gelmesidir.  Antiviral tedavi ile HBV-DNA seviyesinin serumda
serolojik yontemlerle devamli negatif olmasi hedeflenir. Ciinkii serumda HBV-
DNA saptanmasi tedaviye cevapsizligin yani sira viral direng riskinin artmasi
demektir. Uzun donemde hedefler ise; siroz ve hastaligin komplikasyonlarini

oOnlemektir.

HBYV enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon ve konagin immun
yanit1 arasindaki etkilesim ile belirlenir. Hastaligin kontrolii konagin
immiinolojik yanitinin kalitesine baglidir. Akut hepatit B viriis serolojik olarak
tyilestikten sonra bile HBV viicutta varligini siirdiiriir. Daha 6nceden HBV
enfeksiyonu gecirmis ve inaktif tasiyici olan veya anti-Hbs antikoru gelismis bir
hastada HBV-DNA’nin yeniden ortaya ¢ikmasi veya yiikselmesi ile ortaya ¢ikan
tablo reaktivasyon olarak tanmimlanir. Immiinsupresif tedavi alan hastalar

reaktivasyon i¢in riskli gruptadirlar.

Bu tez ¢alismasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde farkli
immiinsupresif tedaviler planlanan, tedavi dncesi donemde veya tedavi sirasinda
HBs Ag (+), anti-Hbs (+), hepatit b core antibody (anti-HBc) (+) olan, bu bulgular
ile GUTF Gastroenteroloji boliimiine damisilarak profilaksi baslanan hastalar
incelenmistir. Hastalarin aldiklar1 immiinsupresif tedavi, tedavi aldiklar1 donemde
HBV profilaksisi devami, immiinsupresif tedavi sonlandirilmasi ardindan HBV

profilaksisinin ne kadar stire ile devam edildigi, profilaksinin uygun siire devam
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edilip edilmedigi, profilaksinin kesilmesi sonrasinda takiplerinde gelisen

komplikasyonlar degerlendirilmistir.

2.GENEL BILGILER
2.1.TARIHCE

Hipokratin “epidemik sarilik” olarak tanimladigi hastaliga viriisiin neden
olabilecegini 1908’de Mc Donald diisiinmiis, 1912°’de Cockayne epidemik formu
tamimlamis ve ‘enfeksiy6z hepatit’ olarak adlandirmistir[1]. Parenteral yolla
bulasan hastalik 1930’1u yillarda gozlemlerle kesin olarak kanitlanmistir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD) 1943 yilinda ‘enfeksiyoz hepatit’ olarak
isimlendirilmis, Ingiltere Saglik Bakanlig1 ayni yil kan, plazma, serum naklinden
sonra gelisen sariliklari ‘homolog serum sariligi’ adi altinda toplamustir [2].
MacCallum ve Bauer enfeksiydz hepatit icin "hepatit A" ve serum hepatiti i¢in

"hepatit B" terimini 1947 yilinda kullanmstir.

[k kez 1963 yilinda Blumberg ve arkadaslari bir hastanin kaninda yeni bir
antijen varligini gozlemlemis ve HBV antijenini (avusturalya antijeni =Au Ag)
tanimlamislardir. Onceleri konaga ait bir antijen oldugu diisiiniilen Au antijeninin
akut hepatitit ile iligskisi bulunmus ve "Hepatitis Associated Antijen" (HAA)
olarak isimlendirilmistir. Bu buluslar1 ile 1976 yilinda Nobel 6diilii kazanmiglardir
[3]. Daha sonraki ¢aligmalar hepatit B ile iliskiyi ortaya koymus ve HbsAg olarak
bugiinkii ismini almisgtir. Dane ve arkadaslar1 1970°de HBV’nin elektron
mikroskopisinde incelenmesinde ii¢ degisik parcacik bulmuslardir. Bunlardan
enfektif 6zellige sahip olanina Dane partikiilii ad1 verilmistir. Sonraki yillarda, kor
antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA tanimlanmistir [4]. Magnius ve Espmark
viriisiin "e" antijenini 1972 ‘de tamimladilar. 1979°da HBV-DNA’nin komple



niikleotid dizisi ¢ikarildi. HBV-DNA’nin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)

yontemiyle ¢ogaltilmasi da Nobel 6diilii kazandiran bir gelisme oldu.

2.2. EPIDEMIYOLOJi

Diinyada yaklasik 400 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmekte olup. Bu Kisilerin %5’i kronik hastadir. Kronik hastalarin yaklasik
dortte birinde siroza ve HCC’ye ilerleme goriilmektedir. Bu hastalardan da
yaklagik yilda 1 milyon kisi hepatit B viriisiine bagl komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmektedir.

Ulkemizde hepatit sikligmin belirlenmesi amaciyla 2009 yilinda
baslatilan, 18 yasin iizerindeki kisilerin degerlendirildigi ulusal hepatit siklig:
caligmasinda, hepatit B tasiyicilign (HBsAg +) %4 saptanmistir. Kadinlarda
HBsAg pozitifligi %3.2, anti-Hbs pozitifligi % 32.3, erkek populasyonda
HBsAg pozitifligi % 4.8, anti-Hbs pozitifligi % 31.7 bulunmustur [5].

2.3.BULAS YOLLARI

HBYV; perinatal, perkiitan yol, cinsel temas, acik yara, kesikler araciligiyla
ve yakin kisisel temas ile bulasir. Viicut disinda da uzun siire yasayabilen HBV
enfeksiyonunun kroniklesme ihtimalini artiran risk faktorleri arasinda cinsiyet ve
hepatit B ile karsilasma yasi rol oynamaktadir. HBV ile akut karsilasma sonrasi
kroniklesme riski; perinatal geciste %90 iken, 5 yasin altindaki ¢ocuklarda %25-
30 ve eriskinlerde %5’ten disliktiir. Ayrica, immun sistemi baskilanmig
kisilerde akut enfeksiyon sonrast kronik HBV enfeksiyonu gelisme ihtimali

daha yiiksektir [2].



2.4 HEPATIT B ENFEKSIYONU iCiN RiSK GRUBU

- HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalari (ayn1 evde yasamasalar bile)

- HBsAg pozitif kisiyle ayn1 evde yasayanlar

- HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar

- Intravendz ilag kullanma aliskanlig1 bulunan kisiler

- Dévme ve piercing yaptiranlar

- Kan kardesligi 6ykiisii olanlar

- Alin, dilalt1, ense kestirme ve hacamat dykiisii olanlar

- HBV’nin yiiksek endemik oldugu bolgelerden gelenler ve gogmenler

- Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik 6ykiisii bulunanlar

- Homosekstieller

- Hapishanelerde bulunan ve buralarda ¢alisan kisiler

- Kronik ALT ve aspartat aminotransferaz (AST) yiiksekligi bulunan kisiler

- Hepatit C Viriis (HCV) ya da Human Immunodeficiency Virus (HIV) ile enfekte
kisiler

- Diyaliz hastalari

- Tiim gebe kadinlar (Ulkemizde tiim gebe kadinlarin taranmasi heniiz zorunlu
degildir; tavsiye niteligindedir ancak zorunlu hale getirilmesi i¢in caligmalar
devam etmektedir.)

- Kan ve kan iirlinleri alanlar

- Riskli dis tedavisi gorenler

- Kan ve kan iiriinleri ile meslegi nedeniyle sik temas eden meslek sahipleri

- Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara
bakim verenler

- Kan, plazma, sperm, organ-doku alic1 ve vericileri

- Immiin yetersizligi bulunanlar veya immiinsupresif (biyolojik ajanlar ve
kemoterapi dahil) tedavi gorecek veya gormesi muhtemel kronik hastaligi olan

hastalar



- Operasyon Oncesi hastalarin taranmasi (HBV hastalarinin yakalanmasi igin

onemlidir.) [6]

2.5.ViRUSUN YAPISI

HBYV, Hepadnaviridae viriis ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alir.
Hepadnaviridae ailesinin {iyeleri i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiir
HBV' dir. Viriis, hepatrotropik, zarfli ve kismen ¢ift (%70), kismen tek iplikli
(%30) cembersel DNA’dan olugan bir DNA virusiidir. Genom 3200
niikleotidden olusan 42 nm c¢apinda, kiiresel sekilde, ortada cekirdek (cor),
etrafinda zarf (ylizey antijeni) olan komplet viriis (dane partikiilii) veya sadece
zarf proteininden olusan i¢inde niikleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve

tiibiiler yapilardan olusur [7, 8].

HBV-DNA

M-HBsAg
S-HBsAg
L-HBsAg

> g

Core
(B) Polymerase

Sekil 1.HBV viriisiiniin yapisi. Virlis ve komponentleri[9]

HBV genomunun doért geni mevcuttur. S geni; Pre-S1, Pre-S2 ve S
bolgelerinden olusur ve virus yiizey (HBsAg) kodlayan gendir. C geni; kor veya
niikleokapsid genidir. Kor partikiilii igindeki hepatitis B core antigen
(HBcAg)’ini kodlar ve sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. Bu antijenin
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karboksi terminalinden HBeAg’i kodlanarak ekstraseliiler bdlgeye salinir ve
kandaki varlig1 yiiksek diizeyde viral replikasyona isaret eder. HBeAg negatif
prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam
etmektedir. P (polimeraz) geni; viral genomun biiyiik bir kismini kaplar. DNA
bagimli DNA polimeraz ve riboniikleik asit (RNA) bagimli revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. X geni; X proteinini kodlar, bu
protein yeniden aktivasyonda onemlidir ve hepatik karsinogenezde oOnemli

olabilir [10, 11].

2.6.REPLIKASYON

HBV Hepatosit icine girer, sitoplazmada zarf ve kapsidi kaybolur,
cekirdek igine giren genomik yapi burada replikasyonu baslatir. DNA viriisii
olmasma ragmen HBV replikasyon i¢in reverse transkriptaz siirecini kullanir.
Replikasyon i¢in kismi ¢ift sarmal yapi, tam ¢ift sarmal hale gelir. HBV
DNA’sindan pregenomik RNA meydana gelir ve revers transkriptaz enzimi C
ucundan bu RNA molekiiliine baglanarak molekiiliin prekor bdlgesine uyan
kismindaki sinyal dizisi araciligi ile kapsid proteinlerine baglanir. Kapsidle
cevrelenen RNA molekiilii ve revers transkriptaz enzimi araciligi ile HBV

DNA’s1 sentez edilmis ve replikasyon tamamlanmis olur [12, 13].



Sekil 2. HBV replikasyonu[14]
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2.7.SUBTIiP VE GENOTIPLER

Molekiiler diizeyde HBV genomlarina bakildiginda A’dan J’ye 10 genotip
saptanmistir. Ulkemizde en fazla bulunan genotip D’dir. Tiim diinyada ise
KHB’lerin biiyiik kismi Asya iilkelerinde goriilmekte ve en sik goriilen
genotipler B ve C’dir.

Genotip A, interferon tedavisine genotip D’ye gore daha iyi yanit verir. Daha
fazla karaciger hasari, hepatit B envelope antibody (anti-Hbe)
serokonversiyonunun gecikmesi ve HCC sikhig1 da genotip C’de genotip B’den

daha fazla goriiliir [15]



HBV genotiplerinin yaygin goruldiigii cografi dagilim:

Genotip A= Kuzeybati1 Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika, Hindistan
Genotip B= Giineydogu Asya, Cin, Japonya
Genotip C= Giineydogu Asya, Cin, Japonya
Genotip D= Akdeniz Bolgesi (Tiirkiye), Gliney Avrupa, Hindistan, Orta dogu
Genotip E= Bat1 ve Giiney Afrika
Genotip F= Amerikan Yerlileri, Orta ve Giiney Amerika, Polinezya
Genotip G= Fransa, Kuzey Amerika, Avrupa
Genotip H= Orta Amerika, Kaliforniya
HBV’de 34 subgenotip vardir. Subgenotipler arasindada prognoz, klinik

tablo ve interferon tedavisine yanit agisindan farklilik goriilebilir [16]

2.8. MUTANT VIiRUSLER
Kronik HBV enfeksiyonunda viral replikasyon hizinin ve revers transkriptaz
hata oraninin fazla olmasi, mutant kokenlerin zamanla birikmesine neden olur.

Enfeksiyon yasi biiyiidiilkge mutant viriisler artar [17].

Precore/core g mutasyonlari: HBeAg negatif olarak adlandirilan bu

varyantta HBeAg ekspresyonu ortadan kalkar ve agir kronik karaciger
hastalarinda tanimlanmistir.

S geni mutasyonlari: HBV genomunun en yiiksek diizeyde heterojenlik

izlenen bolgesi PreS bolgesidir. Lamivudin ile azalmis replikasyon hizi bu

mutasyonla artmaktadir [17].

P_geni mutasyonlari: Lamivudin ve adefovir direnci gelismesine neden

olur. Lamivudin direnci HBV polimeraz geninin C bélgesindeki YMDD’de
goriilen rtM2041/V/S ve rtL180M mutasyonuna baglidir. Adefovir dipivoxil



direnci ise enzimin D ve B bolgesindeki mutasyonlar ile iliskilidir. Entekavir
direnci lamivudin direnci ile birliktedir.

X geni_mutasyonlari: p53 geninin HBV tizerindeki baskilayic1 etkisini

kaldirir ve HCC olusumuna katk1 saglar [17].

2.9.PATOGENEZ

HBV sitopatik etkili bir virlis degildir. Karaciger hasari, enfekte
hepatositler arasindaki etkilesim ve konak¢t immun yanitin bir sonucudur.
Yiiksek diizeyde viral replikasyonu olan fakat karaciger enzim diizeyi ve
histopatolojisi normal olan kronik tasiyicilar, viriisiin direkt sitopatik etkisi
olmadigin1 gdostermektedir. Prenatal geciste, HBV enfeksiyonunu dogumda alan
yeni doganlarda oldugu gibi yiiksek viral replikasyon ve yiiksek kronik
enfeksiyona ragmen karacigerde hafif hasar saptanmaktadir. Tam tersi HBV’ye
bagli fulminan hepatitlerde diisik HBV-DNA diizeyine ragmen yaygin
hepatoselliiler nekroz mevcuttur. Yeni doganlarda virlise karst immiin yanit
yokken, fulminan hepatitte giiglii bir immiin yanit vardir. Viriisiin temizlenmesi
ve karaciger hasari, 6zgilil immiin yanitlara baghdir. Akut enfeksiyonda viral
antijene karsi belirgin CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 goriiliirken, Viriisiin
temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlari

belirgin olarak azalmistir [18].

HBV’nin Akut enfeksiyonunu gecirip iyilesenlerde virusun karacigerden
temizlendigi disiiniilmekteydi. Viral antijen, antikor ve spesifik sitotoksik T
hiicrelerin  kaybolmasina karsimn, akut hepatit B enfeksiyonun Kklinik
iyilesmesinden yillar sonra dahi serum veya karacigerde HBV genom izleri
saptanmistir. ~ Akut hepatit B enfeksiyonu gegirip iyilesmis hastalarda
immiinsupresif veya kanser tedavisi sonrast HBV reaktivasyonu bildirilmistir. Bu
da akut enfeksiyondan sonra HBV’nin viicuttan tamamen temizlenemedigini

gostermektedir.
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HBV’nin hepatositlerde stirekli bir sekilde kalisinda etkili olan molekiildiir

cccDNA dir ve antiviral tedavi sonrasinda goriilebilen viral reaktivasyonlardan

sorumludur. Yani ¢ekirdekte bulunan (covalently closed circular) cccDNA,

replikasyon igin kaynak olusturur. Antiviral tedaviler, cccDNA’nin supresyonu

icin yeterli degildir [18].

Ekstrahepatik cogu semptomun sebebi karaciger disfonksiyonu degil,

antijen-antikor

kompleks birikimidir. Konagin infeksiyona kars1 verdigi immiin

yanit ¢cok sayida hepatositi yikarak skarlasma, kan akiminda azalma ve safra

akiminda obstriiksiyona sebep olur.

Sekil 3. HBV’nin patogenezi ve bagisik yaniti[19]
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2.10.PATOLOJI

Kronik viral hepatitlerin temel patolojik ozellikleri:

- Portal inflamasyon: CD4+ T yardimci hiicrelerin gogunlugu olusturdugu,

yer yer plazma hiicreleri goriilen, yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonudur

-interface hepatit: lenfohistiositik infiltrasyon goriilen, Parankim ve portal

alana ait sinirinda hepatositlerin ilerleyici hasaridir. Sonu¢ olarak
hepatositlerde apopitoz gelisir [20].

-Lobiiler hepatit veya konfluent nekroz: genellikle santral vene yakin yerlesimli

olmakla birlikte farkli alanlarda, yaygin hepatosit nekrozudur ve kopriilesme
nekrozu gelisimi bu sekilde olusur.

-Fibrozis: Portal stromanin, periveniiler ve periselliiler bag dokusunun artisi ile
olusur.

Kronik hepatit B’de, en spesifik bulgu hepatositlerin sitoplazmasinda
ortaya ¢ikan buzlu cam goriniimiidir ve HBs A g’nin, hiicre endoplazmik
retikulumu igerisinde ¢ogalmasiyla olugmaktadir [21]. Hepatosit niikleuslarinda
HbcAg Immunfloresan  ve  elektron  mikroskopik  incelemelerde
goriilebilmektedir. Hepatit aktivitenin yiiksek oldugu donemlerde sitoplazmada

kor antijen boyanmasi izlenmektedir.

Hepatit B tanisinda, patolojik olarak aktivite ve fibrozis derecesini gosteren

cesitli skorlama sistemlert;

1) Knodell skorlama sistemi,
2) Scheuer skorlama sistemi,
3) Metavir skorlama sistemi,

4) Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir.
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Tablo 1. Knodell Skorlama Sistemi [21]

Periportal +/- kopriilesme nekrozu (piecemeal nekrozis) Skor
Yok 0
Hafif piecemeal nekrozis 1
Orta derecede piecemeal nekrozis (portal alanlarin ¢cogunda 750'den az

olacak sekilde) 3
Belirgin piecemeal nekrozis (portal alanlarin ¢ogunda %50'den fazla

olacak sekilde) 4
Orta derecede piecemeal nekrozis + képriilesme nekrozu 5
Siddetli piecemeal nekrozis + kopriilesme nekrozu 6
Multilobtiler nekrozis 10
Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekrozis
Yok 0
Hafif (asidofilik cisimcikler, balonlagsma dejenerasyonu ve/veya lobiil veya

nodiiliin 1/3’den az kisminda fokal nekrozlar) 1
Orta derecede (lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3 kisminda fokal nekrozlar) 3
Siddetli (lobiil veya nodiiliin 2/3'den fazlasm etkileyen fokal nekrozlar 4
Portal iltihap
Yok 0
Hafif (Htihap hiicreleri portal alanin 1/3’den az kisminda belirgin) 1
Orta (iltihap hiicreleri portal alanin 1/3-2/3 kisminda belirgin) 3
Siddetli (fitihap hiicreleri portal alanin 2/3'den fazlasinda belirgin) 4
FIBROZIS
Fibrozis izlenmedi 0
Fibroz portal genisleme 1
Kopriilesen fibrozis 3
Siroz 4
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Tablo 2. Scheuer Skorlama Sistemi [22]

Grade Skor
A)Portal iltihap ve interface hepatitis

Yok veva minimal 0
Yalnizca portal inflamsyon 1
Hafif veya lokalize interface hepatitis 2
Orta derecede veya daha yaygm interface hepatitis 3
Siddetli ve yaygin interface hepatitis 4
B) Lobiiler aktivite

Yok 0
Inflamatuar hticreler var fakat hepatosit hasar1 yok 1
Fokal nekroz veva apopitoz 2
Siddetli hepatosit hasari 3
Konfluent nekroz kopriilesmelerini de iceren vaygin hasar 4
EVRE

Fibrozis izlenmedi 0
Fibroz doku artimi yalnizca portal alanlarda 1
Periportal veya porto-porta septalar var fakat damarlarla iligkisi izlenmiyor 2
Bozulmus vapiya eslik eden fibrozis var fakat agikea siroz degil 3
Siroz 4
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Tablo 3. Metavir Skorlama Sistemi [23]

Grade (A¥)
Piecemeal nekroz=0 Lobtiler nekroz=0 A=0
Piecemeal nekroz=0 Lobtiler nekroz=1 A=1
Piecemeal nekroz=0 Lobtiler nekroz=2 A=2
Piecemeal nekroz=1 Lobiiler nekroz=0,1 A=1
Piecemeal nekroz=1 Lobtiler nekroz=2 A=2
Piecemeal nekroz=2 Lobtiler nekroz=0,1 A=2
Piecemeal nekroz=2 Lobiiler nekroz=2 A=3
Piecemeal nekroz=3 Lobiiler nekroz=0,1,2 A=3
Metavir’de Aktivite Metavir’de Fibrozis
Skoru: Skoru:
AO=Aktivite yok FO=Fibrozis yok
Al=Hafif aktivite F1 = Septa olmaksizin portal fibrozis
A2=0Orta aktivite F2 = Birkag septa ile portal fibrozis
A3 = Siddetli F3= Siroz olmaksizin ¢ok sayida septa ile
aktivite F4 = Siroz
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Tablo 4. Modifiye Knodell (Ishak) Skorlama Sistemi [24]

A. Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis) Skor
Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50'den az ve devamli) 3
Severe (portal traktin veya septanin %50'sinin izerinde ve devamli) 4
B. Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zone 3 nekroz 2
Cogu alanda zone 3 nekroz 3
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme 4
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) képriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon
Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif biiytitmesinde birden az 1
Her 10x objektif bitytitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif btytitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif biiytitmesinde 10°dan ¢ok odak 4
D. Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilari 1
Orta derecede, portal alanlarn tiimi veya bazilart 2
Orta derecede veya siddeti, portal alanlarin tiimii 3
Siddetli ttim portal alanlar 4
Fibrozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte

veya degil 1
Portal alanlarin cogunda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte

veya degil 2
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genigleme ve eslik eden nadir

porto-portal (P-P) kopriilesme 3
Portal alanlarda fibroz genigleme ve eglik eden belirgin porto-portal

(P-P) ve ayni zamanda porto-sentral (P-C) kpriilesmeler 4
Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5
Siroz, agikqa veya biiytik olasilikla 6




2.11.KLINIK

Hastalarin biiyilk bir kismi asemptomatik tasiyicidir ve yapilan kan
tetkiklerinde tesadiifen saptanir. Tamamen asemptomatik olabilecegi gibi
halsizlik, yorgunluk, bulanti, sag iist kadran agrisi, anksiyete, uyku bozuklugu
gibi Ozgiil olmayan semptomlar da goriilebilir. Hastalarin yarisinda sarilik
Oykiisii vardir. Akut enfeksiyonda; sarilik, idrar renginde koyulasma, karaciger
yetmezligi semptomlar: ortaya ¢ikabilir. Fizik muayenede ¢ogunlukla patolojik

bulgu bulunmaz.

KHB nin son donem karaciger yetmezligine ilerlemesi durumunda
halsizlik, yorgunluk gibi 6zgiil olamayan semptomlar ile istahsizlik, bulanti,
kusma ishal konstipasyon karin sisligi hazimsizlik, varis gibi gastrointestinal
sistem (GIS) semptomlar1 goriilebilir. Splenomegali, spider anjioma, ciltte
kasinti, kolay morarma diger semptomlar arasindadir. Hastalarda d vitamin
malabsorbsiyonu, kalsiyum eksikligi, erkeklerde hipogonadizm, impotans,
jinekomasti, kadinlarda menstriiel degisiklikler, gonadal degisiklikler, infertilite
gibi endokrin sisteme ait degisiklikler goriilebilir. Tiim viicutta kaslarda atrofi,

kas gii¢siizliigline neden olabilir [25].

Dekompanse siroz asamasinda varis kanamasi ,asit, sarilik ve hepatik
ensefalopati goriilebilir.Karaciger biiyikligii KHB’de normal olmakla birlikte ,
siroz asamasinda fibrozie bagli olarak kiigilmustir.Artrit,  dermatit,
glomerulonefrit, polyarteritis nodosa, kryoglobulinemi, papuler akrodermatit, ve

polymyalgia romatika gibi ekstra hepatik hastaliklar da KHB’de goriilebilir [26].

2.12. TANI

HBYV tanisinda rutin kullanilan yontemler serolojik markerlar olup, HBsAg,
HBeAg, anti-HBs antikor, anti-HBe antikor, anti-HBc IgM, anti-HBc 1gG dir.
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Hepatitin  akut ve kronik donemlerin  ayrilmasinda, enfektivitenin
degerlendirilmesinde, immiinitenin arastirilmasinda, kan ve organ vericilerin
taranmasinda bu testler yaygin olarak kullanilmaktadir. Akut ve kronik hepatitte,
HBV’ye ait niikleik asit, antijen ve antikorlarin degerlendirildigi 6zgiil testlerin
yani sira, Karaciger hasarmi degerlendirmek amaciyla da ¢esitli hematolojik ve
biyokimyasal testlerden yararlanilmaktadir. Bu amagla Kkaraciger parankim
hasarin1 saptamada aminotransferazlar, 6zellikle ALT oldukea yararhidir. HBSAg
ve HBeAg gibi viriise ait antijenler ve bunlara karsi olusan anti-HBs, anti-HBe
ve anti-HBc antikorlar1 kullanilir. HBcAg hepatositler i¢inde bulundugundan ve

dolagima katilamadigi igin seruma serolojik olarak saptanamamaktadir [27].

KHB tanisi konan hastada goriilmesi gereken tetkikler:

-Biyokimyasal belirleyiciler (kan incelemeleri)
AST, ALT, GGT, ALP, bilirubin, albumin, globulin, kan sayimi ve protrombin
zamani/INR.

- Replikasyon gostergeleri

HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA (1U/ml)
-Ko-enfeksiyonlar (HDV, HCV ve HIV) ve komorbid durumlar (alkolizm, non
alkolik yaglh karaciger hastalig1) degerlendirilmeli. KHB olgularinda anti-HAV
IgG bakilmali, negatif olanlar agilanmali.

- Karaciger biyopsisi nekroinflamasyon ve fibrozu degerlendirmede

onerilir[28].

HBsAg: HBs Ag virusun yiizeyinde bulunan kompleks yapida bir antijendir
ve viriis ile temastan 1-10 hafta, semptomlardan 2-6 hafta 6nce pozitiflesir.
HBsAg pozitifligi Kendini sinirlayan infeksiyonlarda ortalama 1-6 hafta en

ge¢ 20 hafta devam eder

AntiHBs: enfeksiyonunu diizelmesini  gosteren  belirtegtir.  Serumda

HBsAQg’nin temizlenmesinden bir siire sonra AntiHBs saptanir. Bu aradaki
18



doneme pencere donemi denir ve Anti HBc IG M bakilmaz ise tani atlanabilir.
Serumdaki Anti HBs titresi enfeksiyondan sonraki dénemde 6-12 ay yiikselisini
stirdiiriir ve yillarca pozitif olarak kalir. Asilama ve 1g transfiizyonu sonrasi izole

Anti HBs pozitifligi goriiliir.

HBcAg ve AntiHBc: HBCcAg, intraselliller olmasi nedeni ile serumda
saptanamaz. AntiHbc-IgM akut enfeksiyonunda ilk ortaya ¢ikan antikordur. HBs
Ag pozitifliginin ardindan 1-2 hafta sonra Antt HBc IG M pozitifligi saptanir ve
6-24 aya kadar pozitifligi devam edebilir. Kronik enfeksiyon zemininde ortaya
¢ikan reenfekdiyon durumlarinda da tekrar pozitiflesebilir. Anti Hbc- 19G, HBV

ile karsilagsmay1 gosterir.

HBeAg ve AntiHBe: HBeAg, HBs Ag ile ayn1 donemde serumda pozitiflesip,
HBs Ag nin serumdan temzilenmesi doneminde negatiflesir. HBe Ag’nin
pozitifligi yiiksek viral replikasyonu gosterir ve kronik enfeksiyonda HBeAg
negatiflesmesi, Anti-HBe pozitiflesmesi hastaligin  remisyona girdiginin
isaretidir.

HBV DNA:.inaktif tasiyicilik ile kronik hepatit ayriminda énemlidir
[29].
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Laboratuar olarak; akut enfeksiyon déneminde hizli pik ile transaminaz
yiiksekligi goriilebilir. Genel olarak ALT, AST den yiiksektir. Kolestaz ile
komplike olmus vakalar disinda ALP de iki katindan fazla yiikseklik goriilmez.
Protrombin zamani akut hepatitte normal goriilmekle birlikte fulminan klinik
gidiste uzama goriilebilir. Inaktif tasryicilarda ve immun tolerans déneminde
transaminazlar normal sinirlardadir. Sirotik doneme ilerleme gosteren hastalarda

AST/ALT oraninda artma goriilebilir [30].
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2.13.DOGAL SEYIR
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2.14.iMMUN TOLERANS FAZI;

Konagin virlis replikasyonuna immuntoleran oldugu donemdir.
Replikasyon devam eder fakat Karacigerde inflamasyon minimaldir. Konake1
immun sisteminin olgunlasmamasi nedeniyle immun yanitin yetersiz olmasi
ya da intrauterin donemde anneden gecen HBV antijenlerine karsi gelisen
immun tolerans nedeniyle enfekte hepatositlere karsi yeterli immun yanit
gelismemektedir. HBV replikasyonu fazla, HBV DNA diizeyleri yiiksek, fakat
immun yanit yeterli olmadigi icin karacigerde inflamasyon ve fibrozis
gelismemektedir. Hepatosit hasari olmamasi nedneiile Transaminaz degerleri
normaldir[32]. Bu donem vertikal gegisle (dogum esnasinda) ya da erken
cocukluktaki enfeksiyonda olusmaktadir. Daha nadiren geg¢ ¢ocukluk ve eriskin
donemde de goriilebilir. Yillarca siirebilir. Immun yamt olmadig1 icin HBe Ag
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serokonversiyonu ihtimali de diisiiktiir [33]. Bu donemde karaciger biyopsisi

yapilsa normal ya da minimal hepatit saptanir.

2.15.IMMUN KLIRENS FAZI
Immun sistemin matiir hale gelmesi ve viriis yapisindaki baz1 degisiklikler
ile birlikte immun aracili hepatosit hasar1 olugmaya baslar. Hepatosit hasari
sonucu transaminazlarda artis ortaya c¢ikar. Virlis ile enfekte olan hepatositlerin
hasara ugramasi sonucu ise HBV DNA da diisiis meydanna gelir[34]. Bu donem
addlesan, erken erigkin donemine denk gelen 2-3. Dekatlarda goriiliir. HBe Ag
pozitif, HBV DNA yiiksek, transaminazlar yiiksek olan bu déonemde karacigerde
aktif inflamasyon bulgulari hakimdir [35].Bu donem hastalar1 asemptomatik
olabilecegi gibi sarilik,halsizlik gibi dekompansasyon bulgular1 gosteren aktif
hepatit kliniginde de olabilirler. Hatta fulminan hepatik yetmezlik tablosu bile
goriilebilir. Bu tablo sonucunda HBe Ag serokonversiyonu ile birlikte hepatik
aktivitede remisyon ve HBV DNA da azalma goriilebilir. Bu ataklar her zaman
HBe Ag serokonversiyonu ve HBV DNA da klirens ile sonu¢lanmaz. Intermittant
HBV DNA kayb: ile birlikte tekrarlayan ataklar goriilebilir. Ve bu durum
siroz ve HCC gelisimi igin artmis risk olusturur. HBeAg serokonversiyonu
sonucu genellikle inaktif tagiyiciliga (HBsAg+) goriilmektedir. Az sayida olgu

ise kronik hepatit B’ye doniisiir [36].

2.16.INAKTIiF DONEM
Immiin klirens donemi sonrasi enfekte hiicrelerin azlamasi, viriis
replikasyonunu azaltmas: ve immiin cevabin yatismasi Sonucu goriilen donemdir.
Transaminazlar normal seviyelerdedir. Inaktif tasiyicilik déneminde
nekroinflamatuvar aktivitenin hafiftir. immiin klirens donemin ¢ok aktif ve uzun
oldugu vakalarda inaktif donemde hastalar siroz olarak karsimiza gelebilirler
[37].
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HBeAg serokonversiyonu sonrast gorilen HBeAg (-), Anti HB e (+),
transaminazlar normal seviyede, HBV-DNA negatif ya da diisiik seviyede
(<1000 kopya/ml), hepatit tablosunun stabil oldugu déneme inaktif taliyicilik
denir. Immun supresyon durumu ya da kemoterapi alma durumunda inaktif
tasiyicilarda reaktivasyon goriilebilir.

2.17.REAKTIVASYON DONEMI

Inaktif tasiyicilarda bazen HBe Ag tekrar pozitiflesmeden kronik hepatit
goriilebilir. Bu durum mutant HBV ye baghdir. Virus genomunda core promotor
ve /veya pre- core bolge mutasyonlart mevcut olup bu mutasyonlar HBe Ag
tiretiminin durmasina ve yiiksek viral replikasyona neden olur [38]. HBeAg
negatif iken saptanabilir diizeylerde HBV DNA, yiiksek transaminaz diizeyleri ve
histolojik olarak karacigerde devam eden nekroinflamasyon tablosudur. HBe Ag
negatif hastalarda tanianinda karacigerde degisik derecelerde fibrozis mevcuttur.
HBeAg pozitif kronik hepatitlere gore daha ileri yastadirlar ve ALT, HBV
DNA diizeyleri daha diisiik seviyelerdedir. Transaminaz ve HBV DNA diizeyleri
dalgalanan bir seyir gosterme egilimindedir. Hastaligin spontan iyilesmesi
nadirdir. Antivirallere Tedavi yaniti goriilir fakat relaps orami sik ve

kalic1 yanit oranm daha diisiik olup siroza gidis orani1 daha yiiksektir [39].
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Tablo 5. Serolojik markerlarin HBV DNA ile birlikte yorumu [40]

HBsA| HBe| Anti- Anti- | Anti- | Anti- HBV

g Ag | HBe HBc HBc | HBs DNA
Erken enfeksiyon donemi + - - - - - +
Akut enfeksiyon + + - + +/- - +
Erken nekahat doneminde akut
enfeksiyon (pencere donemi) - - - + +/- - -
Akut hastaligin nekahat
Donemi - - + + + - -
Gegirilmis enfeksiyon - - +/- - + + -

+

Kronik enfeksiyon /
(enfektivitesi yiiksek) + - - - + - +
Kronik enfeksiyon + - + - + - +/-
Kronik enfeksiyon - - + - + - +/-
Salt anti-HBc pozitifligi
(dustik diizey enfeksiyon) - - - - + . +
Salt anti-HBc pozitifligi
(eskiden gegirilmis
enfeksiyon?, yalanci
test pozitifligi?) - - - - + - .
Asilama ile kazanilmis
Bagisiklik - - - - - + _

Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Dogal Seyrindeki Olumlu Faktorler:

e HBYV infeksiyonunun ileri yasta edinilmesi

e Immiin klirens doneminin olmamas1 ya da kisa siirmesi

e Virusun genotipi (genotip B digerlerine gore daha iyi seyirli)

e HBV DNA’nin diisiik diizeyde seyretmesi

e HBeAg serokonversiyonunun erken olmasi

e Karaciger histolojisinin iyi olmasi
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e Eslik eden metabolik bir hastaligin (diyabet, obezite vb.) olmamasi
e HIV, HCV, HDV gibi bir koinfeksiyonun olmamasi

e Alkol ve tiitin kullaniminin olmamasi

2.18. TEDAVI

Tedavinin amaci;

Tedavinin ideal olan amaci HBsAg negatiflesmesi ve AntiHBs olusumudur.
Bu hedefe ulasabilmek icin de viral replikasyonun baskilanmasi, HBV-DNA’nin
saptanabilir degerlerin altinda tutulmasi gerekir. Fakat mevcut anti viral tedavi ile
bu sonucu elde etmek zordur. Amag¢ kronik hastalik evresinde olup siroz
gelismemis hastalarda hastalik progresyonunu ve siroz gelisimini 6nlemek, siroz
gelismis hastalarda dekompansasyon gelisimini Onlemek ve karaciger
fonksiyonlarmi iyilestrmek ve HCC gelisimini Onlemektir. Dekompanse olmus
siroz tablosunda ise karaciger fonksiyonlarina iyilestirici etki saglamak ve
transplantasyona gidisi yavaslatmak amaclanir. HBV ye bagli Transplantasyon
yapilan hastalarda ise rekiirrendi 6nlemek amaci ile antiviral tedavi endikedir.

Akut HBV enfeksiyonunda tedavi;

Akut enfeksiyon i¢in Onerilen bir tedavi yoktur. Hastalara bu donemde
istirahat ve asir1 yorgunluktan kacinmalar1 onerilmektedir. Akut hepatit tablosu
siirdiigii donemde hepatotoksik ajanlardan (alkol, ilag, bitkisel ilaglar) kacinilmasi

Onerilir.

HBs Ag pozitif saptanan akut hepatit tablosunda hastanin akut enfeksiyon mu
yoksa kronik HBV zemininde akut alevlenme mi gec¢irdigi saptanmalidir. Akut
alevlenme tablosu immunsupresyon durumunda goriilebilecegi gibi HBe Ag
negatif hastalarda ve HCV-HBV koenfeksiyonu durumunda HCVnin antiviral ile

tedavisi sirasinda da olabilir [42].

Ciddi hepatit klinigi olan ( ensefalopati tablosu, INR>1.5 ve/veya PT normalin
iist sinirindan 4 sn daha uzun, bilirubin duzeyi 15-20 mg/dL olanlar), Pik ALT ve
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AST degerlerine ulasildigi halde HBV DNA baskilanmasi goériilmeyen vakalarda
niikleoz(t)id analogu tedavisi baslanabilir [6]

Hastalar bu donemde hepatik yetmezlik agisindan yakin takip edilmeleri
gerekmektedir. Sarilik, koagiilopati, karaciger fonksiyonlarinda hizli bozulma ve
hepatik ensefalopati tablosu ile seyreden Fulminan hepatit saptanmasi halinde
hasta yogun bakim {iinitesinde takip edilmeli, karaciger nakli yapilan bir merkeze

sevk edilmeli ve acil karaciger transplantasyonu diisiiniilmelidir [43, 44].

Inaktif tasiyicilarin takibi;

Inaktif tasiyicilhk HBsAg pozitifliginin> 6 ay, HBeAg negatif, anti-HBe
pozitif olmasi, Serum HBV DNA <2.000 IU/ml, normal ALT/AST, HDV’ nin
negatif olmasi ve karacigerde siroz bulgularinin olmamasi olarak tanimlanir.

Takipte hastalara ilk y1l 3 ayda bir ALT takibi yapilmali, normal seyrediyor
ise takipler 6 ayda bire g¢ikilmalidir. HBV DNA diizeyi de 6-12 ay ara ile
goriilmelidir. Yilda bir de AFP ve USG takibi yapilmalidir [45].

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi;

-Sirozu olmayan KHB hastalarinda;

e HBV DNA>2,0001U/ml ya da 10,000 kopya/ml olan,

e ALT normalden yiiksek hastalar

e ALT normal smirlarda olup yas>30 ya da ileri karaciger hastalig1 belirtileri
(trombosit disiikliigi, AST>ALT olmasi, globulin yiiksekligi, albumin
diistikliigii, protrombin zamaninda uzama gibi) olan hastalara karaciger
biyopsisi yapilmalidir

e Biyopside Ishak skoruna goére Histolojik Aktivite Indeksi (HAI;Grade) > 6
veya Fibrozu (stage) > 2 olan hastalar i¢in tedavi endikedir [46].

e Siroz olan hastalarda HBV-DNA’nin saptanabilir degerlerde olmasi tedavi

icin endikasyondur. Siroz tanisi i¢in klinik, labaratuvar yada goriintiileme
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yontemleri ile tan1 teyidi saglanmis olmak yada biyopsi de siroz ve/veya evresi
5-6/6 olmas1 gerekmektedir [47].

: Yant Tanim |
Primer vanutsizhk Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA dizevinde < 1 log
IU/ml azalima olmasidir.
Kismi virolojik yvamt Nilkleoz(thid tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24,

haftasinda da HBV DNA dizeyinde = | log IU/ml azalma
olmas1  fakat real-time PZR ile saptanabilir  diizevde
olmasidir.

Virolojik vanut interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. hafiasinda
HBV DNA dizeyinin = 2.000 IU/ml olmasi, niikleoz{td
tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48, hattada HBV DNAnin
real-time PZR ile saptanmayacak diizeve inmesidir.

Serolojik vant HBeAg poziuf  olguda HBeAg  serokonversiyvonunun
olmasidir.

Bivokimyasal yamt Serum ALT seviyesinin normal arahga gerillemesidir.

Histolojik yamt Fibroz skorunda kotilesme olmaksizin nekromflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan ditzelme olmasidar.

Tam yvanit Bivokimyasal wve wvirolojik wamitla birlikte HBsAg nin
kavbolmasidir,

Tedavi Sonu Yamt Tedavi bitiminde elde edilen yamittir.

Kalicr Yanmit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yvamitr.

Tablo 6. Tedavi yanit tanimlamalari [48]

-Ideal Sonlanim:

HBsAg kaybi/Anti-HBs serokonversiyonu

-Ulasilabilir Sonlanim:

HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrasi kalic1 virolojik ve biyokimyasal yanit
HBeAg pozitif hastalarda kalict Anti-HBe serokonversiyonu
- Kabul Edilebilir Sonlanim:

Siirekli virolojik iyilesme (saptanamayan HBV DNA diizeyleri) [49]

Tedavinin amaci;

HBYV tedavisinde ideal ama¢ HBsAg nin kaybidir. Ancak mevcut anti viral
ajanlar ile bu nadir elde edilebilen bir hedeftir. Daha ulasilabilir bir sonug¢ olarak
viral remisyonun saglanmasive siirdiiriilmesi amaglanir. Bu da ALT nin normal
smirlarda olmasi, HBV DNA’nin 2000 1U/ml altina disiiriilmesi, HBeAg pozitif

hastalarda HBeAg’ nin anti-HBe’ ye serokonversiyonu olarak tanimlanabilir.
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KHB de 2 grup ilag alternatifi mevcuttur;

1.Immiin modiilatorler: interferon ve pegile interferon
Bu tedavi se¢neginde sitotoksik T-lenfositler aktive edilip immun cevap uyarilarak
HBYV ile enfekte hepatositler temizlenir.

2.Viral polimeraz inhibitérleri: Niikleozid ve niikleotid analoglar:

Bu tedavide viriisiin replikasyonunda gorev yapan HBV DNA polimeraz enzimi
inhibe edilip virusun ¢ogalmasi baskilanir. Ve sonug olarak HBV DNA sentezi
baskilanir [50].

Hastaya ait 6zellikler tedavi se¢imini etkilemektedir. Viriis genotipi A ve B
olan, HBeAg (+), bazal HBV DNA seviyesi 7 log IU/ml, HATI yiiksek, ALT >
(x3 normal sinir) olanlarin interferon tedavisine daha iyi cevap verdigi
gortilmistiir. Oral antiviral tedavide bazal HBY DNA diizeyinin diisiik, serum
ALT seviyesinin yiiksek ve histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yiiksek

olmasi tedaviye cevabini artirir [51].

Tedavi suresi; niikkleozid analoglari icin,

e Sirotik hastada siiresiz devam edilmeli

e Sirozu olmayan HBeAg (+) hastada Anti HBe serokonversiyonu saglandiktan
en az bir yil sonra devam edilmeli

e Sirozu olmayan HBe Ag (-) hastada Antt HBs negatifligi goriilene dek
kesilmeli seklindedir.

e PEG-IFN i¢in tedavisiiresi en fazla 1 y1l olmalidir [51].
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Kullanilan ilaclar;

Tla¢ Doz Siire
Peginterferon alfa- 1_35-180ug-haftada 48 hafta
2a bir kez

Peginterferon alfa- 1:5 ug/kg-haftada 48 hafta
2b bir kez

Lamivudin 100 mg/giin *
Adefovir 10 mg/giin *
Entekavir 0.5-1 mg/giin *
Tenofovir 245 mg/giin *
Telbivudin 600 mg/giin 2

Tablo 7. KHB de kullanilan ilaglarin doz ve siiresi

*Oral antiviraller i¢in tedavi HBs Ag pozitifligi saglaninca tedavi kesilebilir.

2.18.1L.INTERFERON A

HBV tedavisinde ilk kullanilan ilaglardir. 1991 yilinda FDA onay1
almiglardir. Antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator etkileri olan
interferonlar Makrofajlar, natural Killer hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerinin
aktivitesini artirarak viriisle infekte olmus hiicrelerin temizlenmesini saglarlar.
Sitokin tiretimini de uyararak viral replikasyonu baskilarlar.

Tedavi baslangic ALT nin yiiksek olmas1 ve HBV DNA diizeyinin diisiik
olmasi, HBV genotipi ve HBeAg pozitifligi tedavi yanitinda Onemli
parametrelerdir. Ilaca direc¢ gelismemesi ve tedavi siiresinin belli olmasi
tedavinin avantajlarindandir. Ancak yiiksek yan etki profili (halsizlik, Grip
benzeri semptomlar, noétropeni, trombositopeni, psikiyatrik bozukluklar,
otoimmiin hastalik alevlenme riski, sirotik zeminde hepatik alevlenmeler ve
dekompansasyon) ve kalici remisyon oraninin diisiik olmasi  dezavantajlaridir.
Interferon molekiiliine polietilen glikol eklenmesiyleelde edilen PEG -interferon
yar1 Omriiniin daha uzundur.FDA onayin1 2005’te alan PEG -interferon standart

interferon tedavisi yerine tercih edilen tedavi rejimi olmustur.
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Tedavi siiresi ve dozlari;

Standart interferon alfa 9-10 mU/haftada 3 giin/4-6 ay
Pegile interferon alfa 2a 180 ug/hafta/48 hafta

pegile interferon alfa 2b 1,5 pg/hafta/48 haftadir [52].

2.18.2.0RAL ANTIiVIRALLER

KHB tedavisinde kullanilan antiviraller; lamivudin, telbivudin ve
entekavir niikleozid analogu, adefovir ve tenofovir niikleotid analogudur. Yan etki
profilinin disiik olmasi, iyi tolere edilebilir ilaglar olmalar1 avantajlaridir.
Tedaviye diren¢ gelisebilmesi ve tedavi siliresinin uzun olmasi ise

dezavantajlaridir.

2.18.3.LAMIVUDIN

KHB de ilk kullanilan oral antiviraldir. FDAonaymi 1998 de almisolan
ilag, L-niikleozid analogudur. Lamivudin, intraselliiler hepatosit kinazlar
tarafindan fosforile edilerek aktif metaboliti trifosfata dondstiiriiliir ve bu form
DNA polimerazi aktive ederek viral replikasyonu  durdurmaktadir. Viriis
replikasyonu bloke edilir fakat viriisler hepatosit icinde varligin stirdiiriir. HBeAg
pozitif, HBeAg negatif KHB’de, kompanse veya dekompanse sirozda ve
¢ocuklarda kullanilabilir. Eriskin igin Onerilen giinlik doz 100 mg/giin diir.

Bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlamasi gerekmektedir.
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Tablo 8.Bébrek yetmezligi durumunda doz ayarlanmasi

Kreatinin ik doz Giinliik idame

klirensi (ml/dKk)

>50 Doz ayarlamas: yapilmaz | Doz ayarlamasi yapilmaz
50-30 100 mg 50 mg

30-15 100 mg 25 mg

15-5 35mg 15 mg

<5 35mg 10 mg

Lamivudin ile 1 yillik tedavi sonrasinda HBeAg (+) hastalarda, HBeAg
serokonversiyonunun yaklasik %16-18 civarinda oldugu gosterilmistir [53].
HBeAg (-) hastalarda ise bir yillik tedavi sonrasi viral DNA siipresyonu; %60-
70 arasindadir. Tedavi kesimi sonrasinda %90 oraninda relaps goriilmektedir.
Tedavinin Kompanze ve dekompanze sirozlu hastalarda, hastaligin ilerleme ve
nakile gidisi azalttigi gorilmiistir. Bu hastalarda HCC
gelisiminin daha disiik oldugu gosterilmistir [54].

Lamivudin tedavisinin dezavantajlar1 arasinda direng gelisimi yeralmaktadir.
Tedavinin 1 yil1 sonunda %15-20 direng gelisim riski mevcuttur. Tedavinin 4-5
yil devami durumunda ise bu risk %70 lere varir [55].dirence yol agan
mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C bdolgesinde yer alan
YMDD motifindedir. Lamivudin direncinin gelisimi, HIV ile enfekte veya
organ transplant: olanlar gibi bagisiklik sistemi baskilanmis hastalar arasinda
yaygin gorilir. HBV-DNA’nin serumda artis1 ya da tekrar Olgiilebilir hale
gelmesi (viral breakthrough), transaminaz diizeylerinde ani artig(biyokimyasal
breakthrough), karaciger fonksiyonlarinda bozulma, karaciger histopatolojisinde
kotiilesme direng gelisimini disiindiiriir. Lamivudine direngli vakalar adefovir
ve tenofovire duyarlidir. Lamivudin direnci entekavire direng gelisimini de

kolaylastirir [56].
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2.18.4.ADEFOVIR DiPivOXiL

Bir niikleotid analogu olan adefovir hem reverz transkriptazi hem de DNA
polimerazi inhibe ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olarak
antiviral etkinlik saglar. Eriskin dozu 10 mg/giin’diir. Idrar yolu ile atilir.
Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekir. Karaciger yetmezliginde doz

ayarlanmasina gerek yoktur. En 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir [57].

Niikleosid analoglar ile tedavide ciddi steatoz ve hepatomegali goriilebilir.
Obesite, Kadin cinsiyet, uzun tedavi ile hepatosteatoz riski artirabilir.

hepatotoksisite gelisen hastalarda tedavi sonlandirilimalidir [58].

HbeAg (+) hastalarda tedavide 48 hafta sonunda HBV DNA, %6’ hastada
negatiflesirken, tedavi siiresi 144 haftaya uzadiginda bu oran %46’ya ¢ikar. HBe
Ag negatif hastalarda ise 48 hafta tedavi ile %64’inde, 144 hafta tedavi ile
%79’unda HBV negatifligi goriilmiistiir. Bu ¢alismalarin da ortaya ¢ikardig: gibi

adefovir ile tedavinin erken donemlerinde yanit oranlar diisiiktiir [59].

Lamivudin ve entekavire direngli suslarda Adefovir etkilidir. Adefovirin
lamivudine goére Etkinligi daha azdir, ancak diren¢ gelisme orani lamivudine

oranla oldukca az bildirilmektedir

2.185.ENTECAVIR

Bir nukleozid analogu olan entecavir, HBV replikasyonunu HBV DNA
polimeraz primerlerinin olusumunun inhibe ederek, pregenomik RNA’dan
negatif HBV DNA polimeraz zincirine revers transkripsiyon yaparak ve HBV
DNA pozitif zincir sentezini inhibe ederek baskilar. Adefovir ve
lamvudinden farkli olarak Selektif HBV inhibitoriidiir. HIV ve diger DNA

virislerine etki etmez.
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Yemeklerden 2 saat 6nce veya 2 saat sonra, a¢ olarak dnceden tedavi almamis

hastalarda 0,5 mg/giin, lamivudine direngli hastalarda 1 mg/giin olarakkullanilir.

Atlim yolu idrar olmasi nedeni ile bobrek yetmezligi (GFR<50 ml/dk)

durumunda doz ayarlanmas1 gerekir.

Daha 6nce tedavi almamis hastalarda entecavire direng¢ gelisim orani oldukca
diisiiktiir (5 yil snunda %1-2) fakat lamivudindirenci saptanan hastalarda direng
oran1 oldukga yiiksektir (5 yilin sonunda %50). Ciinkii entekavir direng gelisimi,
lamivudin diren¢ mutasyonlarinin (180. ve 204. aminoasitlerde) olusumunun

ardindan ikincil mutasyonlar ile olusur [60].

2.18.6. TENOFOVIR

Bir niikleotid analogu olan tenofovir genis spaktrumlu bir antiviraldir.
Retrovirus ve hepadnaviruslere de etkili olmasi nedeni ile hem HBV de hem de
HBV-+HIV koenfekdiyonunda kullanilabilmektedir. Nukleozid analoglar1 ile

capraz direng goztermemesi nedeni ile direng agisindan giivenli kabul edilir [61].

2008’den beri KHB tedavisinde kullanilan ilag bobrekler yolu ile atilir ve
bobrek yetmezligi durumunda (GFR<50) doz ayarlanmasi gerekir, karaciger
yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekmez.

Hem ilk kez tedavi alan hem de lamivudin ve entecavire direc¢li vakalarda 300
mg/giin dozunda kullanilir.

Yapilan ¢aligmalarda HBeAg (+) hastalarda, 300 mg/giin/48 hafta kullanimi
ile; HBV DNA negatiflesmesi %76, ALT normalizasyonu %68,
histolojik yanmit %74, HBeAg serokonversiyonu %21 ve HBsSAg kaybi %3
saptanmistir. HBeAg (-) hastalarda ise, 300 mg/giin/48 hafta kullanimi
sonucunda; saptanamaz HBV DNA %93, ALT normalizasyonu %76,
histolojik yanit %72 bulunmustur. ancak highir hastada HBsAg kayb1

g6zlenmemistir [62] .
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Tenofovire bagli Fankoni sendromu, bobrek yetersizligi, osteomalazi ve

kemik dansitesinde azalma goriilebilir [63].

2.1.8.7.TELBIiVUDIN

Gicli antiviral aktivitesi olan bir L-niikleozid analogudur. lamivudinden
daha gicli antiviral etkinligi olmasina ragmen yiiksek direng¢ orani ve direngli
mutasyonlarin lamivudine gapraz direng gostermesi nedeniyle KHB tedavisinde

monoterapi olarak kullanilmasi sinirlidir [64].

2.19.DIRENC GELISIiMi

-Diren¢ tamimlari;

Virolojik kirilma (breakthrough); Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik
yanit sonrasi, HBV DNA diizeyinde >1 log (10 kat) IU/ml arti§ veya negatif olan
HBVDNA’nin pozitiflesmesi.

Genotipik diren¢; Niikloez (t)id analoglarina kars1 direng ile ilgili

mutasyonlarin saptanmasi

Fenotipik diren¢; Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan

niikleoz(t)id analoguna kars1 duyarliligin azalmasidir.

Direnc gelisiminden siiphe edilmesi gereken durumlar;

1. Antiviral tedavi baglanan ve baslangi¢ta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken HBV-DNA diizeyinde >1 log IU/ml artis

2. Antiviral tedavi baglanan ve baglangicta yanit saglanan hastada tedavi devam
ederken ALT degerinde yiikselme

3. Klinik kétiilesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin

gelismesi
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4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi

[k kez tedavi alan hastalarda direng arastirilmasina gerek yoktur [65].

Direnc gelisimini azaltmak icin;

-Gereksiz tedavilerden kaginilmasi (Immun tolerans, Inaktif tasiyic1 ozelligi

gosteren hastalara tedavi verilmemeli)

- Ardisik antiviral uygulamasindan kaginilmali

-Hastalarin tedavi uyumu artirilmali

- Benzer diren¢ mekanizmasina sahip ilaclar bir arada verilmemeli

-Miimkiin olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye

baglamali

- Direng i¢in genetik bariyeri yiiksek olan tedavi verilmeli [66].
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L18OM+ | L1som+

L180M M204 Vil | M204VII

M204| A181TIV | N236T +1169T | +T184G

20y +V173L | £52020G

+M250V

LAM R R I S R R
LdT R R S S R R
ETV IIR I S S R R
ADV S S R R S S
TDF S S S I S S

Tablo 9. Oral antiviral ilaglarda ¢apraz direng

2.20.IMMUNSUPRESIF HASTLARDA PROFILAKSI

HBV enfeksiyonunun seyri viral replikasyon ile konagin immiinitesi
arasindaki denge ile saglanir. HBV iyilesmenin ardindan hepatositlerde varligini
siirdliirmesi nedeni ile immun sistemin baskilandig1 durumlarda viral replikasyon
artabilir ve bu durum reaktivasyon olarak adlandirilir. immun supresyona yol
acabilecek Riskli durumlarda hastalar HBs Ag ve anti HBc yi kapsayan serolojik

markerlar ile taranmalidir.

Reaktivasyon asemptomatik HBV DNA, ALT, AST yiiksekligi ve/veya
eslik eden halsizlik bulant1 kusma gibi semptomlardan sarilik, hepatik yetmezlik
Oliim gibi fulminan hepatite kadar uzanabilen bir tablo sergileyebilir. Alevlenme

tablosu i¢in tanimlanmis bir tan1 kriteri olmamasina ragmen genel olarak ALT nin
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normal sinirin 5 kat1 ve yliksek degerlerde goriilmesi rekativasyon igin bir isarettir
[67]. HBV DNA negatif olan hastalarda pozitif olmasi veya HBV DNA pozitif
olan bir hastada HBV DNA’nin 2 logl0 international units/mL veya HBV
DNA’nin baglangica gore > 10 kat artmasi reaktivasyon olarak kabul edilir [68].

Once HBV DNA artis1 goriiliir, HBV DNA miktar1 diisiise gectiginde
ALTartis1 goriiliir. Alevlenmeler sirasinda AFP artis1 da goriiliir. AFP>500 olmas1
ise HCC vyi akla getirmelidir [69]. Alevlenme tablolari saptandiginda alkol, ilag,
hepatitis A, C, D veya E virlisii siiperinfeksiyonlar1 gibi hepatit etkenleri ayirici
tanida yer almalidir. Immusuprese hastada goriilen alenlenme kliniginde ise
hepatik venookluzive hastalik, tiimor infiltrasyonu, akalkiiloz kolesistit, graft
versus host hastaligi, radyasyon toksisitesi, sitomegalovirus (CMV), herpes viriis

ve sistemik infeksiyonlar1 ayirici tan1 olarak akilda tutulmalidir [70]

Hepatik alevlenme goriilebilen durumlar;[71]

e Immiin rekonstriiksiyondan sonra human immunodeficiency virus (HIV)

infeksiyonu.

e Hepatitis, A, C, D ve E gibi viruslarla siiperinfeksiyon.

e Niikleozid ve niikleotid tedavileri (tedavi kesildigi donemler, ilaca rezistan

mutasyon veya HBeAg serokonversiyonu olusmast).

o Glikokortikoid tedavisi (ani ilag¢ kesilmesi).

e Immiinsiipresif tedaviler:

e Kemoterapi (kanser hastalarinda).

e Organ transplantasyonu
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Her immiinsupresif ajan i¢in ayr1 ayri risk bildiren ¢alisma olmamasi nedeni

ile reaktivasyon insdansi bilinmemektedir. Bu nedenle Immiinsupresif tedavi

planlanan hastada HBs Ag taranmali ve pozitif olan olgularda profilaksi

planlanmalidir.

Reaktivasyon sadece HBs Ag pozitif olgularda degil gegirilmis enfeksiyon

durumunu gosteren anti-HBs ve anti HB c¢ pozitif durumlarda da s6z konusudur.

Her tiirlii kemoteropotik ajan ile gesitli derecelerde reaktivasyon riski

mevcuttur. En riskli donem ise kemoterapinin kesildigi donemdir.

Reaktivasyon icin risk faktorleri:[72]

HBsAg Pozitif Olgular

HBsAQg pozitif olgularda reaktivasyonun goriildiigli durumlar
Yiiksek HBV-DNA diizeyi veya HBeAg pozitifligi

Erkek cinsiyet

Glikokortiko1id kullanimi

Rituksimab kullanimi

Hematolojik malignite tedavisi

Kok hiicre transplantasyonu veya kemik iligi transplantasyon tedavisi

HBsAqg Neaqatif, anti-HBc Pozitif Olgular

Rituksimab kullanimi
Hematolojik malignite tedavisi

Kok hiicre transplantasyonu veya kemik iligi transplantasyon tedavisi

Immiinsupresif tedavi alacak hastalarda tahmini 5 risk diizeyi tanimlanmistir

[73]

38



1. Cok yiiksek risk;

Hasta HBsAg pozitif ve anti-CD20 tedavi (0r; rituximab, ofatumumab,
obinutuzumab) aliyor ise veya hematopoietik hiicre transplantasyonu yapilan
hastalar reaktivasyon riski ¢ok yiiksek hasta grubu icerisindedir.

2. Yiiksek risk;

HBsAg pozitif ve yliksek doz glukokortikoid (6r; >20 mg/giin, en az 4 hafta) veya
anti-CD52 ajan (alemtuzumab) aliyorsa yiiksek risk grubundadir.

3. Ortarisk;

HBsAg pozitif ve glukokortikoidsiz sitotoksik kemoterapi anti-TNF tedavi anti-
rejeksiyon tedaviden (solid organ transplantasyonlari i¢in) herhangi birini aliyorsa
HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalar, eger anti-CD20 tedavi veya
hematopoietik hiicre transplantasyonu yapilacaksa orta risk olarak kabul
edilmektedir.

4. Diisiik risk;

HBsAg pozitif bireyler eger metotreksat veya azathioprine alacaksa diisiik risk
kabul edilir.

5. Cok diisiik risk;

HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalar steroidsiz sitotoksik kemoterapi, anti-
TNF tedavi, anti-rejeksiyon tedavi (solid organ transplantasyonlar1 igin)

metotreksat veya azathioprin aldiklarinda reaktivasyon nadiren ortaya ¢ikar.

Profilakside en ¢ok tercih edilen ve en fazla deneyimlenen ajan lamivudindir.
Ant1 viral direngli mutasyon gelisimi kullanimini sinirlayan faktordiir. Profilaksi
alan hastalarda HBV DNA diizeyinin diisiik olmasi1 ve kisa siireli kullanim nedeni
ile diren¢ gelisimi sik goriilmemektedir. Tenofovir ve entecavir gibi etkinligi
yiiksek ve direng¢ gelisim orani az olan ilaglarin tercih edilme orani da artmistir
[74].

Profilaksi i¢in optimal siire immiinsupresif tedavi bitiminden sonra 12 aydir.
rituksimab iceren kemoterapi rejimleri i¢in bu siire 18 aya kadar uzatilmahdir

[75].
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HBV alevlenmesi durumunda anti viral tedavi ile klinik diizelme bir¢ok
calismada gosterildiginden alevlenme saptandigi durumlarda antiviral tedavi en
kisa siirede baslanmali. Hastalar hepatik yetmezlik tablosu agisinda klinik ve
labarotuvar (karaciger fonksiyon testleri ve protrombin zamani) olarak yakin takip

edilmelidir.

3.HASTALAR VE YONTEM
Calismaya, 2010-2017 yillar1 arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Hastanesinde takipli immiinsupresif tedavi almasi planlanan, HBsAg (+) ve/veya
AntiHbc Total (+) olan ve I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji

poliklinigine konsiilte edilen hastalar dahil edilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim dali Gastroenteroloji
polikliniginde takip edilmis ve halen takip ediliyor olan hastalarin bilgilerine
hastane bilgi sisteminden ulagilmistir. Hastalara ait baslangic ve takip HBsAg,
Anti-Hbs, Anti-Hbc Total, HbeAg, Anti-Hbe, HBV-DNA, ALT, AST degerleri ile
aldiklar1 immiinsupresif tedaviler taranarak retrospektif olarak elde edidi. Bu

sekilde calismaya 90 hasta dahil edilmistir.

Verilerin analizi SPSS 20.0 istatistik paket programi ile yapildi. Kategorik
veriler sayr (n) ve yiizde (%) degerler ile ifade edilirken, siirekli degiskenlerde
normal dagilim gosterenler ortalama ile gostermeyenler medyan (minimum-
maksimum) degerler ile belirtildi. Normal dagilim gosteren veriler gruplar
arasinda iki orneklem t testi ile karsilastirilirken, normal dagilim gostermeyenler
Mann Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi
dagilimin1 degerlendirmek igin Fisher’in Kesin Kikare testi, Pearson Kikare ve
Yates Diizeltmeli Kikare analizleri yapildi. p<0.05 degeri istatistiksel olarak

anlamli olarak kabul edildi ve analiz sonuglar1 bu degere gore yorumlandi.
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4 BULGULAR

Bu calismaya, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi i¢ Hastaliklari
Gastroenteroloji poliklinigine 2010-2017 yillar1 arasinda basvurup HBsAg (+)
ve/veya Anti-Hbc Total (+) olan imminsupresif tedavi planlanan hastalar dahil
edildi. Hastalarin demografik ozellikleri, aldiklar1 tedaviler ve siireleri, tedavi
degisiklikleri, molekiiler, serolojik, biyokimyasal ozellikleri karsilastirilarak
tedavi gruplar1 arasindaki benzer ve farkli 6zellikler arastirild.

Calismaya 90 hasta dahil edildi. Hastalarin 42’1 kadin (%47), 48’1 erkekti
(%53). Hastalarin yas ortalamasi 53,57 yil idi. Kadin hastalarin yas ortalamasi
52,81 yil, erkek hastalarin 54,09 yil idi.

Calismaya alinan 90 hastadan 55’1 onkolojik tanili (%61,1), 17’si
romatolojik tanili (%18,9), 6’s1 organ transplantasyonu hastasidir (%6,7). 12
hastanin tanis1 diger olarak siniflandirilmis olup; bronsektazi, ilseratif kolit,
henoch-schonlein purpurasi, membranoproliferatif glomerulonefrit,
immiintrombositopeni, crohn, psoriazis, kronik intersitisyel nefrit, esansiyel
trombositoz tanilar1 icermektedir (%13,3). Onkolojik tanisi olan hastalarin 30’u
erkek (%33,3), 25’1 kadin (%27,8) cinsiyettir. Romatolojik tanist olan hastalarin
4’i erkek (%4,4), 13’0 kadin (%14,4) cinsiyettir. Transplantasyon yapilan
hastalarin 4’1 erkek (%4,4), 2’si kadin (%2,2) cinsiyettir.
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Sekil 7. Tanilara gére daghm

Calismaya dahil edilen 55 onkolojik tanili hastanin 7’sinde karaciger

metastaz1 saptanmis olup (%12,7), 48’inde karaciger metastaz1 yoktur (%87,3).

90 hastanin, 88’nin HBsAg serolojisi bakilmis, 2 hastanin HBsAg
serolojisi bakilmamistir (%2,2). Bu hastalardan biri kadin digeri erkek cinsiyettir.
HBsAg serolojisi bakilan hastalarin 49’u HBsAg (+) (%54), 39’u ise HBsAg (-)
(%43) idi. Serolojisi pozitif saptanan hastalarin 29’u erkek (%32), 20’si kadin
(%22,2) cinsiyettir. Serolojisi negatif saptanan hastalarin 18’1 erkek (%20), 21’1
kadin (%23,3) cinsiyettir.
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90 hastanin, 86’sinin Anti-Hbs serolojisi bakilmig, 4 hastanin HBsAg
serolojisi bakilmamustir (%4,4). Anti-Hbs serolojisi bakilan hastalarin 28’1 Anti-
Hbs (+) (%31), 58’1 ise Anti-Hbs (-) (%64) idi.

90 hastanin, 67°’nin HBeAg serolojisi bakilmis, 23 hastanin HBeAg
serolojisi bakilmamistir (%25,6). HBeAg serolojisi bakilan hastalarin 9’'u HBeAg
(+) (%10), 58’1 ise HBeAg (-) (%64) idi.

90 hastanin, 68’inin Anti-Hbe serolojisi bakilmis, 22 hastanin Anti-Hbe
serolojisi bakilmamistir (%24,4). Anti-Hbe serolojisi bakilan hastalarin 52’si
Anti-Hbe (+) (%57), 16’s1ise Anti-Hbe (-) (%18) idi.

90 hastanin, 65’inin Anti-Hbc Total serolojisi bakilmig, 25 hastanin Anti-
Hbc Total serolojisi bakilmamistir (%28). Seroloji bakilmayan hastalarin 13’1
erkek (%14,4), 12’si kadin (%13,3) cinsiyettir. Anti-Hbc Total serolojisi bakilan
hastalarin 61’1 Anti-Hbc Total (+) (%68), 4’1i ise Anti-Hbc Total (-) (%4) idi.
Serolojisi pozitif saptanan hastalarin 33’1 erkek (%36,7), 28’1 kadin (%31,1)
cinsiyettir. Serolojisi negatif saptanan hastalarin 2’si erkek (%2,2), 2’si kadin
(%2,2) cinsiyettir.

Anti-Hbc Total degeri ile ALT-AST degerleri karsilastirildiginda; Anti-
Hbc Total degeri bakilmamis hastalarin ortalama ALT degeri 47.3 U/L, ortalama
AST degeri 44.1 U/L idi. Anti-Hbc Total (+) saptanan hastalarin ortalama ALT
degeri 50 U/L, ortalama AST degeri 60 U/L idi. Anti-Hbc Total degeri (-)
saptanan hastalarin ortalama ALT degeri 36 U/L, ortalama AST degeri 43.6 U/L
idi. Istatiksel olarak bakildiginda aralirinda anlaml iliski saptanmamistir

(p<0.422).
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90 hastanin, 71’inin HBV-DNA degeri bakilmis, 19 hastanin HBV-DNA
degeri bakilmamistir. (%21). 38 hastanin HBV-DNA degeri <20 IU/ml bulunmus
(%42,2), 13 hastanin HBV-DNA degeri <10.000 IU/ml bulunmus (%14.,4), 20
hastanin HBV-DNA degeri>10.000 IU/ml bulunmustur (%22,2).

90 hastanin ortalama ALT degeri 49.24 U/L, erkek hastalarin ortalama
ALT degeri 25 U/L, kadin hastalarin ortalama ALT degeri 93 U/L bulunmustur.
90 hastanin ortalama AST degeri. 55.06 U/L, erkek hastalarin ortalama AST
degeri 31 U/L, kadin hastalarin ortalama AST degeri 122 U/L bulunmustur.

Calismaya katilan hastalardan HBsAg (+) olanlarin ortalama ALT degeri
68 U/L, ortalama AST degeri 81 U/L idi. HBsAg (-) olanlarin ise ortalama ALT
degeri 26 U/L, ortalama AST degeri 22 U/L idi. HBsAg markerinin pozitifligi ile
ALT-AST degerinin yiiksekligi arasinda ki baglanti istatiksel olarak anlamli
cikmistir (p<0.05).

Hastalarm  HBV-DNA degerleri ille  ALT-AST degerleri
karsilastirildiginda HBV-DNA degeri <20 IU/ml olan hastalarin ortalama ALT
degeri 25 U/L, ortalama AST degeri 22 U/L idi. HBV-DNA degeri <10.000
IU/ml olan hastalarin ortalama ALT degeri 26 U/L, ortalama AST degeri 35 U/L
idi. HBV-DNA degeri>10.000 IU/ml olan hastalarin ortalama ALT degeri 130
U/L, ortalama AST degeri 156 U/L idi. HBV-DNA diizeyinin yiiksekligi ile
ALT-AST degerinin yiiksekligi arasinda ki baglanti istatiksel olarak anlamli
cikmistir (p<0.05).
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Sekil 8. Hastalarin aldiklari tedavi dagilimi

Hastalarin 47’si sitotoksik kemoterapiler almistir (%52,2). Sitotoksik
kemoterapotik ilaglar grubuna meme ca, akciger ca, mide ca, lenfoma, 16semiler
gibi onkolojik tanilar ile organ nakilleri ve romatolojik hastaliklar icin
diizenlenmis cisplatin, dosetaksel, etoposid, vinblastin, mikofenolat mofetil,
metotreksat, azotioprin, vinorelbin, gemstabin, karboplatin, pemetrekset,
kapestabin, adriyamisin, ifosfamid vb. tedavileri alinmistir. 5 hastaya monoklonal
antikor verilmistir (%5,6). 13 hasta steroid tedavisi almistir (%14,4). 25 hasta
sitotoksik ajanlar ile steroid iceren rejimler ile tedavi edilmistir (%27,8).

Onkolojik tanili hasta grubundan 34 hasta sitotoksik kemoterapi (%37,8),
3 hasta monoklonal antikor (%3,3), 1 hasta steroid (%1,1), 17 hasta da sitotoksik

kemoterapi ve steroidi birlikte almislardir (%18,9). Romatolojik tanili hasta
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grubundan 6 hasta sitotoksik kemoterapi (%6,7), 2 hasta monoklonal antikor
(%2,2), 5 hasta steroid (%5,6), 4 hasta sitotoksik ve steroidi birlikte almislardir
(%4,4). Transplantasyon olan hasta grubundan 3 hasta sitotoksik kemoterapi
(%3,3), 3 hasta da sitotoksik kemoterapi ve steroidi birlikte almislardir (%3,3).
Bu grupta sadece steroid ve monoklonal antikor alan hasta grubu
bulunmamaktadir. Diger hastaliklar grubunda bulunan hastalardan 4°i sitotoksik
kemoterapi (%4.,4), 7’si steroid (%7,8), 1’1 sitotoksik kemoterapi ve steroidi
birlikte almislardir (%1.1).

Bu calismada immiinsupresif tedavi ve HBV profilaksisi devam eden
hastalarda takip degeri olarak goriilen serolojik degerlerin analizi de yapilmis
olup, goriilen serolojik degerlerin hastalarda bakildigi rutin bir donem yoktur.

Takip edilen boliim ve hekim insiyatifinde takip siiresi belirlenmistir.

90 hastanin, 48’nin takip HBsAg serolojisi bakilmis, 42 hastanin takip
HBsAg serolojisi bakilmamistir (%46,7). Takip HBsAg serolojisi bakilan
hastalarin 30’u HBsAg (+) (%33.,3), 18’1 ise HBsAg (-) (%20) idi.

90 hastanin, 48’inin takip Anti-Hbs serolojisi bakilmis, 42 hastanin takip
HBsAg serolojisi bakilmamistir (%46,7). Takip Anti-Hbs serolojisi bakilan
hastalarin 14’ Anti-Hbs (+) (%]15,6), 34’1 ise Anti-Hbs (-) (%37,8) idi.

90 hastanin, 42’sinin takip HBeAg serolojisi bakilmig, 48 hastanin takip
HBeAg serolojisi bakilmamistir (%53,3). Takip HBeAg serolojisi bakilan
hastalarin 8’i HBeAg (+) (%8.,9), 34’1 ise HBeAg (-) (%37,8) idi.

90 hastanin, 42’sinin takip Anti-Hbe serolojisi bakilmis, 48 hastanin takip

Anti-Hbe serolojisi bakilmamistir (%53,3). Takip Anti-Hbe serolojisi bakilan
hastalarin 29’u Anti-Hbe (+) (%32,2), 13’1 ise Anti-Hbe (-) (%14,4) idi.
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90 hastanin, 43’iiniin takip Anti-Hbc Total serolojisi bakilmig, 47 hastanin
takip Anti-Hbc Total serolojisi bakilmamistir (%52,2). Takip Anti-Hbc Total
serolojisi bakilan hastalarin 38’i Anti-Hbc Total (+) (%42,2), 5’1 ise Anti-Hbc
Total (-) (%5,6) idi.

90 hastanin, 40’nin takip HBV-DNA degeri bakilmis, 50 hastanin takip
HBV-DNA degeri bakilmamistir. (%55,6). 26 hastanin takip HBV-DNA degeri
<20 IU/ml bulunmus (%28.,9), 9 hastanin takip HBV-DNA degeri <10.000 [U/ml
bulunmus (%10), 5 hastanin takip HBV-DNA degeri>10.000 IU/ml bulunmustur
(%05,6).

90 hastanin ortalama takip ALT degeri 68.13 U/L, erkek hastalarin
ortalama takip ALT degeri 109 U/L, kadin hastalarin ortalama takip ALT degeri
27 U/L bulunmustur. 90 hastanin ortalama takip AST degeri 55.80 U/L, erkek
hastalarin ortalama takip AST degeri 86 U/L, kadin hastalarin ortalama takip AST
degeri 24 U/L bulunmustur. Reaktivasyon goriilen hastalarin ALTdegeri
ortalamasi ise 301 U/ dir.

Profilaksi’de hastalarin 26°s1 lamivudin (%28,9), 31’1 tenofovir (%34,4),
23’1 entekavir (%25,6) almistir. Profilaksi i¢in anti viral se¢cimi hastayr goren
asistan doktor ve/veya hastanin danisildigi uzm doktor tarafindan belirlenmis olup
risk durumuna ve hekimin pratigine gore lamivudin veya tenofovir secilmistir.
Profilakside entecavir se¢imi ise hastanin bobrek yetmezligi olmasi, bobrek
yetmezligi icin risk olusturabilecek komorbiditesi olmas1 (diyabet, hipertansiyon,
tek bobrek olmak, nefrotoksik tedavi aliyor olmak vb. gibi) veya planlanan
immiinsupresif tedavinin nefrotoksisite orani ile iliskili olarak belirlenmistir. 10
hasta ise direng¢ gelisimi nedeniyle lamivudin ardindan tenofovire gegilerek tedavi
edilmistir (%11,1).
Lamivudin alan hastalarin 11’1 takipte olup bu hasta grubu igerisinde
reaktivasyon goriilmemistir (%12,2). Tenofovir alan hastalarin 22’si takipte olup

(%24,4), bu hastalardan 2’sinde reaktivasyon goriilmiistiir (%2,2). Entekavir alan
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hastalarin 14’1 takipte olup (%15,5), bu hastalardan 1’inde reaktivasyon
goriilmistiir (%1,1). Profilaksi takibi sirasinda lamivudinden tenofovire gecilen
hastalarin 8’1 takipte olup (%8.9), bunlardan 2’sinde reaktivasyon goriilmiistiir
(%2,2). Bu degerler istatiksel olarak karsilastirildiginda aralarinda anlamli bir fark
oldugu goriilmiistiir (p<0.039).

Tedavi baglangic zamanmna gore hastalar 3 gruba ayrilmastir.
Kemoterapiden once profilaksi baglanan hasta sayist 12°dir(%13,3). Kemoterapi
ile es zamanli profilaksi baslanan hasta sayist 29°dur (%32,2). Kemoterapi
baslandiktan sonra profilaksi baslanan hasta sayisi 49’dur (%54,4).
Kemoterapiden once profilaksi baglanan hastalarin 8’1 takiplerine devam eden
(%38.9), 1’1 reaktive olan hastalardir. (%1,1). Kemoterapi ile es zamanl profilaksi
baslanan hastalarin 15’1 takiplerine devam eden (%16,7), 1’i reaktive olan
hastalardir (%1,1). Kemoterapiden sonra profilaksi baslanan hastalarin 27’si
takiplerine devam eden hastalardir (%30), 3’ilinde reaktivasyon goriilmiistiir

(%3,3).
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Sekil 9. Hastalarin tedaviye baslangic zamanlarinin dagilimi

78 hasta, sadece tedavi aldig1 siirece profilaksiye devam etmistir (%86,7).
8 hasta immiinsupresif tedavi tamamlandiktan sonra 1 yildan az siire ile profilaksi
almistir (%8,9). 4 hasta immunsiipresif tedavi tamamlandiktan sonra 1 yi1l ve daha

fazla profilaksiye devam etmistir (%4,4).

Calismaya dahil edilen hastalarin 20’si takiplerine devam etmemistir
(22.2). Hastalardan 55’1 halen hastanemizde takiplerine devam etmektedir
(%61,2). Hastalardan 5’in de reaktivasyon goriilmiistiir (%5,6). Hastalardan 14’1
takipler sirasinda ex olmustur (%15,6). Ex olmus hasta grubuna dahil edilen
hastalarin hi¢birinde hepatik reaktivasyon ya da hepatik yetmezlik nedeni ile 6liim
goriilmemis olup, 6liim nedeni tanilarina ait komplikasyonlardir. Bu hastalar

igerisinde onkolojik tanili hastalar grubunda olanlarin 13’1 takipten ¢ikmis
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(%14,4), 30’u takiplerine devam etmis (%33,4), 12’si ex olmustur (%13,3).
Romatolojik tanili hastalar grubunda olanlarin 5’1 takipten ¢ikmis (%5,6), 12’si
takiplerine devam etmis olup (%13,3), bu grupta reaktivasyon ve ex olan hasta
goriilmemistir. Transplantasyon yapilan hastalar grubunda olanlarin 5’1 takiplerine
devam etmis (%5,6), 1’1 ex olmustur (%1,1). Bu grupta takipten ¢ikan ve
reaktivasyon gosteren hasta bulunmamaktadir. Diger tanili hastalar grubunda
olanlarin 2’si takipten ¢ikmis (%2,2), 8’1 takiplerine devam etmis (%38.9), 1°si ex

olmustur (%1,1). Bu grupta reaktivasyon gosteren hasta grubu yoktur.

5. TARTISMA

Hepatit B wvirlisiu DNA-igeren zarfli hayvan virlis ailesi olan
Hepadnaviridea ailesinden olan, biitiin diinyada 400 milyon kisiyi enfekte eden
bir halk sagligi sorunudur. Tiirkiye kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu
yoniinden orta endemisiteye sahip iilkeler grubunda yer almakta olup diinya
genelinde HbsAg seropozitifligi %0,1-20 arasindayken tilkemizde bu oran %1,7-

21 arasinda degigsmektedir.

Klinik olarak akut, fulminan, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliiler
karsinomaya(HCC) neden olabilmektedir. Kronik hepatit B ise ciddi karaciger
hastaliklarina yol acan ve omiir boyu siiren bir hastaliktir. Perinatal veya erken
cocukluk c¢aginda gelisen enfeksiyonlarin %30-90’inda kronik enfeksiyon
gelismekteyken; eriskin donemde %95’inde dogal bagisiklik, %5’inde kronik
enfeksiyon gelisir ve her yil yaklasik bir milyon kisi siroz ve HCC gibi HBV

iliskili kronik hastaliklar nedeni ile 6lmektedir.

Kronik hepatit B tedavisinde amag¢ virilisii eradike etmek, karaciger

hastaliginin remisyonunu saglamak ve uzun donemde karaciger sirozuna ve
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HCC’ye engel olmaktir. Bu amagla kullanilan tedavi secenekleri; standart
interferon (sIFN), pegile-interferon (peg- IFN), lamivudin, adefovir, entekavir,

tenofovir ve telbivudin’dir.

Tedavinin Kisa donem hedefleri; hepatit B e antijeni (HBeAg)
serokonversiyonu, HBV deoksiriboniikleik asit (DNA) seviyesinin diisiiriilmesi
ve alanin aminotrasferaz (ALT) diizeyinin normal degerlere gelmesidir. Antiviral
tedavi ile HBV DNA seviyesinin serumda serolojik yontemlerle devamli negatif
olmast hedeflenir. Cilinkii serumda HBV DNA saptanmasi tedaviye cevapsizligin
yant sira viral direng riskinin artmast demektir. Uzun dénemde hedefler ise; Siroz
ve hastaligin komplikasyonlarini dnlemektir.

HBV enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon ve konagin immun
yanit1 arasindaki etkilesim ile belirlenir. Hastaligin kontrolii konagin
immiinolojik yanitinin kalitesine baglidir. Akut hepatit B virlis (HBV) serolojik
olarak iyilestikten sonra bile HBV viicutta varligin siirdiiriir. Daha 6nceden HBV
enfeksiyonu gecirmis ve inaktif tastyici olan veya anti HBs antikoru gelismis bir
hastada HBV DNA’nin yeniden ortaya ¢ikmasi veya ylikselmesi ile ortaya ¢ikan
tablo reaktivasyon olarak tanimlanir. Immiinsupresif tedavi alan hastalar

reaktivasyon i¢in riskli gruptadirlar.

Biz bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine immiinsupresif tedavi oncesi yonlendirilen hastalar1 hastane bilgi
sisteminden geriye doniik olarak taradik. Hastalara ait yas, cinsiyet, viral seroloji,
HBV DNA degerleri, takip seroloji ve HBV DNA degerleri, aldiklar
mimmunsuresif tedavi tiirli, profilaksi baslangic zamani ve profilaksi aldiklari

stireleri, hastalarin takip durumlar1 ve reaktivasyon durumunu degerlendirdik.

Literatiire baktigimizda Esteve ve ark. 2000-2003 yillar1 arasinda 80
hastadan olusan bir ¢alisma yayinlamislardir. Bu ¢alismada crohn tanis1 nedeniyle

infliksimab kullanan hastalarda gelisen hepatit-B reaktivasyonu izlenmistir.
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Calismadaki 80 hastanin 45°i erkek, 35’1 kadin cinsiyettir. Hastalarin yas
ortalamalar1 38.2 ¢ikmistir. Tiim hastalara tedavi oncesi prospektif olarak hepatit-
b ve hepatit-c serolojileri bakilmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin %24 {inde
hepatit-B ve hepatit-C tasiyiciligi saptanmis olup, sadece 3 hastada kronik hepatit-
B saptanmis olup, bunlardan birinde aktif viral replikasyon goriilmiistiir. 2 hastaya
profilaksi verilmemistir. Bunlardan biri calisma sirasinda ex olurken diger
hastanin 3 ay sonra reaktivasyonunun geriledigi goriilmiistiir. Ugiincii hastaya ise
profilaktik olarak lamivudin verilmis ve reaktivasyon goriilmemistir [76]. Bizim
calismamizda ortalama yas 53,7 yil idi. Literatiirdeki ¢alismayla kiyaslandiginda
yas ortalamamizin daha yiiksek bulunmasinda calismamiza katilan hastalarin
%061,1 inin onkolojik tanili hastalar olmasi, yas ortalamasi daha diisiik olan crohn
gibi hastaliklarin ise calismamizda diger hastalik grubunda yer alip bu hastalarin
oraninin %13,3 olmasi neden olarak gosterilebilir. Calismaya katilan tiim
hastalara prosfektif olarak HBV serolojisi bakilmis olmasina karsin bizim
calismamizda hastalarin %97,8’ine HBs Ag serolojisi bakilmis, %2,2 sine
bakilmamistir. Bu oran Anti HBc total serolojisinde daha da yiiksek olup
hastalarin %28 ine bakilmamistir. Bizim ¢alismamizin en ¢arpict sonucunun
immunsupresif tedavi alacak hastalarda prosfektif seroloji arastirmasinin eksik
yapiliyor olmasidir. Bu sonug ile baglantili olarak c¢alismamizda kemaoterapi
oncesi donemde profilaksi baslanan hastalarin oram1 %13,3 olup, %86,7 sinde
kemoterapi alirken ya da kemoterapiye baslandiktan sonra profilaksi baglanmistir.

Bu sonug da prosfektif seroloji takibinin yetersiz oldugunu gostermektedir

Yeo ve ark. 2003-2006 yillar1 arasinda 104 hastadan olusan bir ¢alisma
yaymlamistir. Bu calismada DBBHL tedavisi alan hastalarin tedavisine gore
hepatit-B reaktivasyonlarin1 karsilastirmistir. Tedavi de CHOP ve R-CHOP
protokollerini karsilagtirmigtir. Kemoterapi sonrasi 6 aylik siire ile HBV-DNA ve
ALT diizeyleri ile reaktivasyon agisindan takip edilmistir. Hastalarin 46’sinda
HBsAg (-) AntiHbc (+) saptandi. Hastalarin 25°i CHOP protokolii ile, 21’1 R-

CHOP protokolii ile tedavi edilmistir. Rituksimab almayan grupta reaktivasyon
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goriilmemistir. Rituksimab alan grupta ise 5 reaktivasyon ve 1 ex goriilmiistiir
(p=0.0148). Sonugta erkek cinsiyet, Anti-Hbs negatifligi ve rituksimab
kullaniminin HBV reaktivasyonunda prediktif degere sahip oldugu goriilmiistir
[77]. Bizim ¢aligmamizda hastalarin aldiklar1 tedavi igerisinde en yiiksek oranda
%47 1ile sitotoksik kemoterapotikler yer alirken %5,6 ile monoklonal antikor
tedavileri yer almaktadir. Rituksimab bu grup icerisinde yer alir. Reaktivasyonda
yiiksek riskli olarak kabul edilen ant1 cd 20 monoklonal antikoru rituksimabin
oraninin az olmast nedeni ile sonu¢ degerlendirmesi literatiir oranlarin
yansitmamaktadir. Calismamizdaki bu kisitliligin nedeni bu tedaviyi kullanan bazi
boliimlerin (fizik tedavi ve rehabilitasyon igerisindeki romatoloji boliimii,
dermatoloji gibi) seroloji sonuglarini enfeksiyon hastalilart boliimiine danigmasi

ve bu hastalar1 bizim poliklinigimizde gérmememizden kaynaklanmaktadir.

Yine benzer bir ¢calismada Dongmei ve ark. 2010 yilinda 437 hasta igeren
bir ¢alisma yayinlamislardir. Bu ¢alismada HbsAg (-) AntiHbc (+) olan DBBHL
tanis1 nedeniyle kemoterapi alan hastalarda reaktivasyon orani arastirilmistir.
Hastalarin 88’1 (%20,1) HbsAg (-) AntiHbc (+) saptanmis olup 45 hastaya
CHOP, 43 hastaya R-CHOP protokolleri uygulanmistir. Her iki grupta toplam 5
hastada hepatit goriilmiis olup bunlardan 3’1 rituksimab alan grupta yer
almaktadir. Hepatit gelisen hastlara bakildiginda yalnizca bir tanesinin HBV’ye
bagl reaktivasyon oldugu goriilmistiir (%2.3) [72]

Evens ve ark. yaptiklar1 rituksimab ile ilgili literatiir taramasinda 183 vaka
ile karsilasmislardir. Rituksimab sonrasi reaktivasyon %29 oraninda 6 ay iken
ortalama deger 3 ay olarak bulunmustur. FDA verilerine gore rituksimab
kullanim1 ile reaktivasyon arasindagii¢lii bir baglanti oldugu goriilmiistiir.
Yapilan bir meta-analiz calismada Anti-Hbc (+) olmasi reaktivasyon agisindan 5

kat daha riskli oldugu goriilmiistiir [80].
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Yagcr ve ark. 2000-2004 yillar1 arasinda hematolojik kanser nedeniyle
kemoterapi alan HBV tasiyicis1 12 hastayr takip etmisler. Reaktivasyon gelisen
hastalara tedavi olarak lamivudin 100 mg/giin veya famsiklovir 1500 mg/giin
verilmistir. 5 hastanin tanis1 KLL, 3 hastanin tanis1t MM, 2 hastanin tanis1 AML,
bir hasta NHL ve bir hasta da HL idi. Hastalarin 7’sinde reaktivasyon gozlendi
(%58,3). 5 hastaya lamivudin ve iki hastaya famsiklovir protokolii verilmistir. Her
iki tedavi grubundan birer hastada yanit alinamamistir. Bu ¢alismada reaktivasyon
orani fazla goriilmesine ragmen reaktivasyona bagli mortalite gozlenmemistir
[78]. Bizim c¢alismamizda rekativasyon orant %5,6 olarak bulunmus olup
reaktivasyona bagli 6liim bulunmamaktadir. Calisma sonuglart igerisinde 6liim
orant %15,6 olup, bu hastalarin %85 1 onkolojik hastalik grubunda olanlardir ve
6liim nedenleri tan1 aldiklar1 maliigniteye ait komplikasyonlardir. Calisma sonucu

ile orantil olarak bizim ¢alismamizda da rekativasyona bagli 6liim goriilmemistir.

George ve ark. 2002 yilinda yayinladiklar1 calismada HBsAg (+) kemik
iligi  transplantasyonu yapilacak 137 hastada HBV-DNA yiikiiniin
reaktivasyondaki roliinii arastirmiglardir. Calismaya dahil edilen hastalardan 23’1
HBsAg (+), 37’si AntiHbs (+), 77’si ise negatif serolojiye sahiptir. Hastalarin
takibi ALT diizeylerine gore yapilmistir. Otolog kit sonras1 32 hastada hepatit
tablosu gelismis bunlardan 13’i reaktivasyona bagli oldugu goriilmiistiir. 3
hastaya lamivudin tedavisi verilmis olup bunlardan 2’si tedavi olmus, diger hasta
ise 10semi relapsina bagli ex olmustur. Calisma sonucunda HBV reaktivasyonuna
bagli hepat tablolarinin morbidite ve mortalite oraninin yiiksek oldugu bu nedenle
bu hastalarda profilaksinin 6nemi vurgulanmistir [79]. Bizim ¢aligmamizda
baslangic ALT degerleri ortalamas1 49,24 U/L saptanmistir. HBsAg (+) olanlarin
ortalama ALT degeri 68 U/L olarak bulunmustur. Hastalarin takipte goriilen ALT
degerlerinin ortalamas1 ise 68 U/L dir. Caligmaya katilan onkolojik hasta
grubunda karaciger metastaz oran1 %12,7 olup ALT yiiksekligi nedenleri arasinda
karaciger metastazi ve hepatotoksik 1ila¢ kullanimi da yer almakatadir.

Rekativasyon olan hastalarda ilk siiphe ¢eken ve reaktivasyona yonelik tetkike
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baslanmasina neden olan durum ise ALT yiiksekligi olup reaktive olan hastalarin

ALT degeri ortalamas1 301U/L dir.

Ergin ve ark. 2015-2016 yillarinda yaptiklar1 caligmada farkli
immiinsipresif tedaviler alan 445 hasta taramis. Hastalarin tedavi baslanmadan
once hepatit B yiizey antijeni (HbsAg), hepatit B yiizey antikoru (AntiHBs) ve
hepatit B core protein antikoru (AntiHBclgG) taranma oranlar1 ve tarama
sonuclarina gore profilaksi veya asiya yonlendirilme oranlari retrospektif olarak
incelenmis. Yiiz li¢ hastanin HbsAg, AntiHBs ve AntiHBclgG degerlerinin tam
olarak tarandigi, 213 hastanin ise hi¢ taranmadigi saptanmis. Calismaya katilan
hastalardan 57’si sitotoksiik kemoterapi almig, bunlardan 31’1 serolojik olarak
negatif hastalarmis ve bir hastanin tedavi sirasinda akut HBV enfeksiyonu
gecirdigi saptanmistir. Calismada monoklonal antikor tedavisi alan 26 hastanin da
ideal olarak tarandigi saptanmis; rituksimab tedavisi alan 20 hastanin sadece 5’i
taranmustir. Immiinsiipresif tedavi alan hastalarda, HBV tarama ve uygun

korunma yontemlerine yonlendirilme oranlari diisiik bulunmustur [81].

Balkan ve ark. yaptiklar1 ¢alismada Nisan 2011 ve Aralik 2016 tarihleri
arasinda allojenik ve otolog periferik kok hucre transplantasyonu (PKHT) yapilan
442 hasta alinmistir. Hepatit B virus serolojilerine, aldiklari kemoterapi
rejimlerine ve antiviral tedavilere retrospektif olarak bakilmistir. HBsAg pozitif
hasta sayist 36 (%8,1), HBsAg negatif/Anti-HBc pozitif hasta sayist 74 (9%16,7)
olup, hastalarin tamamina antiviral tedavi verilmistir. Medyan 21 aylik izlemde
hi¢ reaktivasyon saptanmamistir. Sonug¢ olarak immiinsupresif tedavi alacak tum
hastalar, HBV acisindan taranmali, profilaktik tedavi acisindan degerlendirilmeli
boylece HBV reaktivasyon riski en aza indirilerek, her zaman hastalara preventif

yaklasim icinde bulunulmali fikrini savunmuslardir [82].

Calismamizda baz1 kisitlikliklar bulunmaktadir. Retrospektif bir caligma

olmasi nedeni ile hastalarin verilerine ulasilmasinda ve sonucun
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degerlendirilmesinde zorluklar yasanmistir. Reaktivasyon degerlendirilmesine
yonelik reaktive olan hasta, aldiklar1 immunsupresif tedavi gruplarin gibi kritik
sonu¢ verecek parametrelerde hasta sayilar1 az oldugu i¢in literatiir ile
karsilastirilabilecek oranlar elde edilememistir. Calismaya dahil edilen onkolojik
hasta grubunun sayisinin fazla olmasi ve malignitelerine bagli 6liim oranlari
nedeni ile de profilaksi sonuclar1 takibi uzun siire yapilamamistir. Ancak
poliklinik takibinde olan hastalarin ¢alismada incelenemesi nednei ile ¢alismamiz
giincel yasam verilerini icermektedir.

Sonug olarak HBV enfeksiyonu mortalite ve morbidite aguisndan riskli bir
klinik durum olusturmakta olup, immunsupresif tedavi planlanan HBs Ag ve/veya
Anti-Hbc total (+) 1igi olan hastalarda rekativasyon riski agisindan dikkatli tetkik
edilmeli ve uygun profilakst uygun donemde baslanip uygun siire devam

ettirilmelidir.
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7.0ZET

Hepatit B virlisiu DNA-igeren zarfli hayvan virlis ailesi olan
Hepadnaviridea ailesinden olan, biitiin diinyada 400 milyon kisiyi enfekte eden
bir halk sagligi sorunudur. Klinik olarak akut, fulminan, kronik hepatit, siroz ve
hepatoselliiler karsinomaya(HCC) neden olabilmektedir. Kronik hepatit B ise
ciddi karaciger hastaliklarina yol acan ve dmiir boyu siiren bir hastaliktir. Her yil
yaklagik bir milyon kisi siroz ve HCC gibi HBV iliskili kronik hastaliklar nedeni

ile 0lmektedir.

Kronik hepatit B tedavisinde amag¢ viriisii eradike etmek, karaciger
hastaliginin remisyonunu saglamak ve uzun donemde karaciger sirozuna ve
HCC’ye engel olmaktir. Bu amagla kullanilan tedavi secenekleri; standart
interferon (sIFN), pegile-interferon (peg- IFN), lamivudin, adefovir, entekavir,

tenofovir ve telbivudin’dir.

HBV enfeksiyonunun dogal seyri, viral replikasyon ve konagin immun
yanit1 arasindaki etkilesim ile belirlenir. Hastaligin kontrolii konagin
immiinolojik yanitinin kalitesine baghidir. Akut hepatit B virlis (HBV) serolojik
olarak iyilestikten sonra bile HBV viicutta varligin siirdiiriir. Daha 6nceden HBV
enfeksiyonu gec¢irmis ve inaktif tasiyict olan veya anti HBs antikoru gelismis bir
hastada HBV DNA’nin yeniden ortaya ¢ikmasi veya ylikselmesi ile ortaya ¢ikan
tablo reaktivasyon olarak tamimlanmir. Immiinsupresif tedavi alan hastalar

reaktivasyon i¢in riskli gruptadirlar.

Biz bu calismada Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine immiinsupresif tedavi oncesi yonlendirilen hastalar1 hastane bilgi
sisteminden geriye doniik olarak taradik. Hastalara ait yas, cinsiyet, viral seroloji,

HBV DNA degerleri, takip seroloji ve HBV DNA degerleri, aldiklar
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immunsuresif tedavi tiirli, profilaksi baglangic zamani ve profilaksi aldiklari

stireleri, hastalarin takip durumlar1 ve reaktivasyon durumunu degerlendirdik.

Calismamizda ortaya ¢ikan sonuglardan en 6nemlisi immunsupresif tedavi
planlanan hastalarin HBV ye yonelik serolojik taramanin yetersiz oldugudur.
Reaktivasyon oranlar1 literatiirdeki calismalar1 ile benzer saptanmis olup
calismamizdaki hastalarda reaktivasyona bagli 6liim goriilmemistir. Literatiirde
yer alan vakalarda reaktivasyona bagli 6liim vakalar1 da goriilmiis olup mortalite

riski tagtyan bu komplikasyona yonelik yeterli tarama yapilmasi dnemlidir.

8.SUMMARY

Hepatitis B virus is a public health problem that affects 400 million people
worldwide, a member of the Hepadnaviridea family of DNA-containing
enveloped animal viruses. It can cause acute, fulminant, chronic hepatitis,
cirrhosis and hepatocellular carcinoma (HCC) clinically. Chronic hepatitis B is a
life-long disease that causes severe liver diseases. Approximately one million
people die each year due to HBV-related chronic diseases such as cirrhosis and
HCC.

The goal in chronic hepatitis B treatment is to eradicate the virus, to
provide the remission of liver disease and to prevent long term hepatic cirrhosis
and HCC. Treatment options used for this purpose include; standard interferon
(sIFN), pegylated interferon (peg-IFN), lamivudine, adefovir, entecavir, tenofovir
and telbivudine.
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The natural course of HBV infection is determined by the interaction
between viral replication and the immune response of the site. The control of the
disease depends on the quality of the immunological response of the site. Even
after acute healing of acute hepatitis B virus (HBV), HBV maintains its presence
in the body. It is defined as the reactivation of a patient who has undergone
previous HBV infection and is caused by the reappearance or elevation of HBV
DNA in a patient who is an inactive carrier or developed anti-HBs antibody.

Patients receiving immunosuppressive therapy are at risk for reactivation.

In this study, we have retrospectively reviewed the patients information
system of Gazi University Medical Faculty Gastroenterology Polyclinics directed
before immunosuppressive therapy. We evaluated the age, sex, viral serology,
HBVY DNA values, follow-up serology and HBV DNA values,
immunosuppressive treatment type, prophylactic start time and prophylaxis time,

patient follow-up status and reactivation status.

The most important outcome of our study is the lack of serological
screening for HBV in patients who are scheduled for immunosuppressive
treatment. Reactivation rates were similar to those in the literature and no
reactivation-related deaths were observed in our study patients. Deaths due to
reactivation have also been observed in the literature and it is important to
conduct adequate screening for this complication, which carries a mortality

rissure.
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