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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada yaygin bir saglik sorunu
olup, asilamanin yayginlastirilmasina ragmen 6nemini korumaktadir (9). Hastaligin
akut formu ciddi mortaliteye neden olurken, enfeksiyonun persistans: ise kronik

tasiyicilik, kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinomaya yol agmaktadir (11).

Tiirkiye’de  saglikli popililasyonda HBsAg prevalanst bolgelere gore
degismekle birlikte %4-13, Anti-HBs prevalansi %20.6-%52.3 arasinda degisen

oranlarda bulunmus olup, iilkemiz orta endemik gruba girmektedir (1,2).

HBV enfeksiyonu parenteral, perinatal, horizontal yolla ve cinsel temasla
bulagsmaktadir. Egitim, tarama ve asilamanin yayginlastiriimasi ile HBV enfeksiyonu

oOnlenebilmektedir.

Ulkemizde ulusal hepatit B asilamasi ilk kez 1998 yilmin agustos aymdan
itibaren sifir yas grubunda rutin as1 programina alinmis ve T.C. Saglik Bakanligi
tarafindan ithal edilen bir ag1 kullamilmistir (5). Yaygin olarak uygulanan asilama
programina ragmen tilkemizde ¢ocukluk caginda kronik hepatit B enfeksiyonu nadir

olmayarak goriilmektedir.

Ozellikle immiin sistemi baskilanmis kanser hastalar1 hepatit B enfeksiyonu
acisindan yliksek risk tasimaktadirlar. Kanser hastalarina uygulanan yogun
kemoterapi protokolleriyle sagkalimda artis saglanirken, radyoterapi ve kemoterapi
etkisiyle immiinsupresyon agirlagsmaktadir (95). Ayrica sik yapilan kan ve kan
tirtinleri transfiizyonlar1 sebebiyle enfeksiyon gecis riski artmakta, 6zellikle hepatit B

enfeksiyonu agisindan énemli bir risk olugmaktadir (75).

Hepatit B viriisiine maruz kalan immunsuprese hastalarda antikor olusumu
yeterli olmadigr i¢in kronik hepatit B tasiyiciligi ya da asemptomatik hepatit B
tastyicilarinda hepatit B reaktivasyonu riski artmaktadir. Tasiyicilik saptanan

hastalara kemoterapi verilmesi ile mortalite artmakta ve 6liimciil komplikasyonlar
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gelisebilmektedir(76,83). Bu sebeple kanser hastalari kemoterapi 6ncesinde hepatit

serolojisi agisindan taranmali ve seronegatif hastalara immiinizasyon baslanmalidir.

Bu tez ¢alismasindaki amag¢ klinigimizde takip edilen kanserli ¢ocuklarda
kemoterapi Oncesinde ve sonrasinda hepatit B seroprevalansini belirlemek,

astlamanin seroprevelansa etkisini ortaya koymaktir.



2. GENEL BIiLGILER

Viral hepatitler, karacigerde inflamasyon ve hiicre nekrozu ile seyreden, 6zel
klinigi, biyokimyasal, immiinoserolojik ve histomorfolojik bulgular1 olan, cesitli
viriislerin etken oldugu sistemik bir viral infeksiyondur (1-4). HBV, yayginlig1 ve
tagtyicilik oraninin yiiksek olmasi nedeniyle, viral hepatite neden olan en 6nemli
etkendir. Giinlimiizde diinyada yaklagik 2 milyar kisinin HBV ile temas etmis
oldugu, cogunlugu az gelismis iilkelerde olan yaklasik 500 milyon HBV tastyicisinin
bulundugu bilinmektedir. Tiirkiye’de ise, niifusun yaklasik %5’inin (yaklasik 4
milyon kisi) HBV tasiyicist oldugu tahmin edilmektedir (9,10).

2.1. Hepatit B Viriisiiniin Tarihcesi

Ik olarak Hipokrat’mn viral hepatitleri tanimladig1 bilinmesine ragmen, 1883
yilinda Bremen’deki tersane iscileri arasinda ¢igek asisini takiben olugmasi sonucu
kayitlara gegmistir(11). 1943°te ABD’de bulasict hepatit ‘infeksiydz hepatit® olarak
isimlendirilmis, ingiltere Saglik Bakanligi ayni yil kan, plazma, serum naklinden
sonra gelisen sariliklar1 ‘homolog serum sarilig1’ adi altinda toplamistir (12). Antik
caglardan beri bilinen sarilikta salgin hastaliga viriisiin neden olabilecegini 1908’de
Mc Donald diisiinmiis, 1912 de Cockayne epidemik formu tanimlamis ve
‘enfeksiyoz hepatit’ olarak tanimlamistir. 1947°de Mc.Cullum enfeksiydz hepatit i¢in
hepatit A, serum hepatiti icin hepatit B deyimlerini kullanmistir (13). Viral
hepatitlerde karaciger hasarin1 belirlemede aminotansferazlar (AST, ALT)
1950’1lerden beri kullanilmaktadir (14). Blumberg’in Avustralya’li yerli bir hastanin
kaninda Avusturya antijenini bulmasiyla hepatit B serolojisinde yeni bir ¢igir agilmis
ve 1965 yilindaki bu buluslariyla arastirmacilar Nobel 6diiliinii kazanmiglardir (15).
Uzun caligsmalar sonucunda hepatit B viriisiinii tanimlama ¢abalar1 sonug vermis ve
1970’te Dane pargacigi, 1971°de kor antijeni, 1973’te DNA polimeraz ve 1974’te
viriisiin 6zgiil DNA’s1 tanimlanmis, 1979°da ise DNA’s1 kopyalanarak tam niikleotid
dizisi ¢ikarilmistir (16,17). HBV DNA’sinin PCR yontemiyle ¢ogaltilmasi bu alanda
Nobel 6diilii kazandiran baska bir bulus olmustur. Bu buluslarla son 35 yil icinde



HBV’nin molekiiler biyolojisi, epidemiyolojisi, patogenezi, tani ve tedavisi ile

korunma yoniinde ¢ok 6nemli gelismeler yasanmistir (18).

2.2. Hepatit B Viriisiiniin Yapisi

Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnaviriis genusunda yer alan HBYV,
ailenin diger liyeleri olan kus ve memeli viriisleri gibi dar bir konak spektrumu ve
doku tropizmine sahiptir (18). HBV 42 nm capinda, kismen ¢ift sarmalli bir DNA
viriisiidiir (19). Hepatotropik, zarfli bir virilistiir ve replikasyonu sirasinda revers
transkripsiyon basamagina gereksinim duyar (15). Ug bin iki yiiz niikleotitten olusan
genomik yapisi ile hepadnoviriis ailesinin en kiigiik fakat kendini kodlama kapasitesi
en fazla olan1 ve insanlarda infeksiyon olusturan tek tiiriidiir (20). HBV nin yapisi
elektron mikroskobunda incelendiginde enfeksiyoz 6zellikte olan Dane pargacigi ile
noninfektif olan kiiresel ve tiibiiler parcaciklar olmak iizere li¢ par¢adan olustugu
goriilmiistiir. Enfeksiyoz 6zellikteki Dane pargaciklar: 42—47 nm capinda olup HBV
virionunu temsil etmektedirler. Bu pargacigin yiizeyinde konak hiicreden kazanilmis
olan 7-8 nm genisliginde lipid zarf bulunur ve viral yilizey antijeni (HBsAg), protein,
glikoproteinler ile hiicresel lipitleri igerir. Virionun daha i¢ bolimiini 27-28 nm
capinda niikleokapsid (internel core) olusturur. Kor pargacigimin iginde ¢ekirdek
antijeni (HBCcAQ), infektivite antijeni (HBeAg), viral genom ve polimeraz enzimi
bulunur. Bu yapilar nedeniyle Dane parcgacigi elektron mikroskobunda ¢ift katmanl
gorliniir. Onyedi—25 nm ¢apindaki sferik yapilar ile 17-25 nm eninde ve birkag yiliz
nm boyundaki filamant6z parcaciklar ise HBV yiizey antijeninin farkli yapilarini
olustururlar ve enfeksiydz degildirler. Viriis replikasyonu sirasinda fazla miktarda
iiretilen ve olduk¢a immiinojenik olan bu pargaciklara karsi notralizan antikorlar
sentezlenmektedir. Ug farkli parcacigin birlikte bulundugu serumlarda oranlarinin
esit olmadig1 bilinmektedir. Dane par¢acigi sayisi her zaman digerlerinden daha azdir

(1,18,21). Sekil 2.1°de enfeksiyoz Dane parcaciginin yapisi goriilmektedir.
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HEc:

DA

polymerase

Sekil 2.1. Enfeksiyoz Dane par¢aciginin yapisi

2.3. Genomun Yapisi

Genomun tamami 3200 niikleotidden olusmaktadir. Kismen ¢ift sarmalli
sirkiiler bir DNA molekiilii ve degisken uzunlukta tek sarmall1 bir bolge icerir. DNA
sarmali uzun ve kisa sarmallardan olugmaktadir: Uzun (L veya negatif) sarmal tam
uzunluktadir, yani 3200 niikleotid tasir. Kisa (S veya pozitif) sarmal, 1800-2700 aras1
niikleotid tasir. Bu zincirler, ortak baz ciftlerine sahip olup sirkiiler bir yap1 halinde
bulunmakla birlikte her birinin 3* ve 5’ uglart birlesik olmadigindan aslinda lineer
molekiillerdir. Her iki sarmalin 5’ uglar (ya da koheziv bolgeleri) DR1 ve DR2 adi
verilen kisa (10-12 niikleotid) sabit bolgelerde (direct repeats) yer alir. L sarmalinin
5’ ucu DRI igerisinde; S sarmalinin 5° ucu ise DR2’ nin 3’ siirinda yer alir. L
sarmalinin 5° ucunda kovalent olarak baglanmis bir terminal protein, S sarmalinin 5’
ucunda da 17-19 niikleotid uzunlukta bir RNA oligomeri igerir. Bunlar ait olduklari
sarmalin sentezinde “primer” islevi goriir. Genetik bilginin tamami uzun sarmal
tizerinde kodlanmis olup, bu sarmal S, C, P, X kisaltmalari ile gosterilen ve 4 degisik
protein kodlayan niikleik asit dizisine (open reading frame (ORF) olarak adlandirilir)

sahiptir. HBV genomik yapisi sekil 2.2°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2. Hepatit B viriis genomik yapisi

2.3.1. S geni

Ug farkli baslangic koduna sahip oldugu icin, Pre-S1, Pre-S2 ve S olarak ii¢
farkli bolgeye ayrilir. Bu 3 bolgeden 6zellikle Pre-S1 bolgesi 21-47 aminoasitler
arasinda hepatosit reseptoriine baglanma alanina sahiptir. Biitiin hepadnaviriislerde
bu bolge virion partikiillerinin bir araya gelmesi, salinimi ve sonraki siirede hepatosit
reseptoriine baglanmasi1 sirasinda anahtar rol alir. Pre-S2 boélgesi, 133-139
aminoasitler arasinda baglanma alanma sahiptir. Pre-S2’nin iriinleri viriis-konak
hiicre baglanmasinda rol alarak HBV’ nin karaciger hiicresine tutunmasinda etkili
olmaktadir. HBV’nin “a” determinanti major HBsAg’nin igerisinde yer alan 24
aminoasitlik bir kisimdir, tim HBV alt tiplerinde bulunur. Bu bolgeye karsi olusan
antikorlar bilinen tiim alt tiplere kars1 immiinite saglar. Diger d, y, w, r alt tip

determinantlari ise daha ¢ok epidemiyolojik 6neme sahiptir (23-24).
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2.3.2. C geni

iki farkli baslangi¢ bolgesi oldugu icin, Pre-C ve C olarak iki bdlgeye ayrilir.
Bu gen iizerindeki okuma islemi Pre-C’ den baslarsa olusan P25 polipeptidi dncelikle
endoplazmik retikulumda pargalanip daha sonra da C terminal bdlgesinin
modifikasyona ugramasi sonucu HBeAg olusur. Okuma C bolgesinden baglarsa P23
polipeptidi sitoplazmada kalip modifiye olmasi ile hepatit B’nin g¢ekirdek antijeni
(HBcAg) olusur. HBcAg genellikle niikleer yerlesimlidir, ancak aktif hastalik
doneminde veya viral replikasyonun ¢ok yiiksek oldugu zamanlarda sitoplazmada

diffiiz bir yayilim gosterir (23).

2.3.3. P geni

ORF’ lerin en uzunudur. P geni X ve C genleri ile kismen, S geni ile
tamamen cakisir. Sonug¢ olarak uzun sarmal 1,5 defa okunmaktadir. Bu o6zellik
nedeniyle HBV, bilinen en kii¢lik genomik yapiya sahip olmakla birlikte, kendini
kodlama kapasitesi en fazla olan hayvan viriisiidiir. P geni DNA polimeraz sifreler,
replikasyon RNA araciligi ile oldugundan DNA polimeraz bir reverse-transkriptaz

fonksiyonu da goriir (25).

2.3.4. X geni

En kiiclik gen bolgesidir. HBxAg’yi kodlar. HBxAg hepatositlerde gecici bir
stire tespit edilebilmektedir. X proteinin transaktivasyon islevli oldugu

diisiiniilmektedir (27).
2.4. Viriisiin Replikasyonu

Virilis karaciger hiicresine girdiginde, eger savunma sistemini agabilirse,
karaciger hiicresini enfekte eder. Replikasyonun ilk asamasi, HBV’nin hepatosite

tutunmasi ve hiicre i¢ine girmesidir (1,21,22). Asagida sekillerle desteklenmis

bicimde replikasyon asamalar1 agiklanmaktadir:
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Virtis ilk olarak karaciger hiicresinin zarina yapisir.

Karaciger hiicresinin i¢ine hareket etmeye baslar

Kor pargacig1 (kapsid) i¢indeki DNA ve DNA polimerazi karaciger hiicresinin

cekirdegine aktarir.

Hepatit B DNA hiicre niikleusuna girdikten sonra haberci (Messenger)
RNA’y1 kullanarak ylizey (HBs) proteinleri, kor (HBc) proteini, DNA polimeraz,

HBe protein, HBx protein ve diger tanimlanmamis enzim ve proteinlerin yapimina
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neden olur. DNA polimeraz karaciger hiicresine messenger RNA’dan hepatit B DNA
kopyalarin1 yaptirtir.

Hiicre viriisiin ‘canli’ kopyalarini bir araya getirir. Buraya kadarki islemler boyunca

viriisiin adaptasyonu karaciger hiicresi tarafindan insa edilmis olur.

Fazla sayida ylizey proteini olusturuldugundan bunlar birbirine yapisarak kiigiik
kiiresel ve zincir seklinde yapilar olustururlar. Bu da mikroskop altinda goriilen

klasik ‘buzlu cam’ goriintiisiine neden olur.

Excess Surface Pioteins

Viriis kopyalart ve fazla miktardaki yiizey antijeni karaciger hiicresinden ¢ikar ve
kana gecer. Kandan da diger karaciger hiicrelerini enfekte ederek replikasyonuna

etkili bir sekilde devam eder.
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Replikasyon sirasinda viral DNA’y1 kodlarken hatalar olabilir bu da farkli, mutant

virislere neden olur.
2.5. HBV Mutantlari

HBV, yasam siklusu sirasinda pregenomik RNA dan revers transkripsiyonla
DNAya doniisiir. Reverstranskriptaz enziminin ilk okuma sathasinda bazen hatalar
olusur. Ardindan, niikleotid yerlesiminde yanlislik meydana gelir ve sonugta genom
yapisinda molekiiler diizeyde mutasyonlar olusur. Replikasyon hizi arttikga hata
orani da artar ve bOylece mutant viriislerin ortaya c¢ikisi kolaylasir. Olusan bu
mutasyonlar genomun farkli yerlerinde gelisebilir ve 6nemli klinik gidis ve tedavi

sorununa yol acarlar.
2.5.1.Yiizey Mutantlari

Yiizey mutantlart1 bagisiklama ile yakindan ilgilidir. Bu bdlgenin asil
mutasyonlart  “a”determinantidir. Anti-a  antikorlart HBV’nin  hepatositlere
baglanmasim1 engellediginden gerek asi, gerek gecirilmis enfeksiyon sonrasi
koruyuculugun gelisimini engellerler. S bdlgesi mutantlar1 farkli problemlere neden

olurlar.
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2.5.1.1. Pre-S1 bélge mutantlari

T ve B lenfositlerinin taninma bdlgelerini bozup viriisiin eliminasyonunu

engeller.

2.5.1.2. Pre-S2 bolge mutantlari

Defektif HBV varyantina neden olur. Bu ise kronik ve fulminan hepatit ile
ilgilidir. Neden oldugu diger olaylar;
- Karaciger transplant1 yapilmis hastalarda reenfeksiyona neden olur.
- Asiya direncli suslarin olusumunu saglar.

- Alisilmisin disinda serolojik profillerin goriilmesine neden olur.

2.5.2. Prekor Mutantlar

Bu bolge mutasyonlari, kroniklesmede ve fulminan hepatit ile ilgilidir. Prekor
mutasyonlar viral replikasyonu etkilemez aksine replikasyon yetenegine sahip
HBeAg negatif mutantlarin olusumuna neden olur. HBeAg konak tarafindan
HBV’ye karsi verilen cevabin kontroliinde etkilidir. Prekor mutasyonu olmasi
durumunda, = HBeAg’nin  iiretilememesi  nedeniyle vahsi tip HBV
enfeksiyonlarindakine oranla daha siddetli bir immiinolojik saldir1 ortaya ¢ikar ve

hepatoseliiler hasar daha fazla olur.
2.5.3. Kor Mutantlari

Bolge mutasyonlari, T ve B hiicre immiin yanitinda bozulmalara neden olur.
Ozellikle T helper epitopunda ortaya ¢ikan mutasyonlar, viriis cluster of differention

(CD) CD4+ T hiicre cevabindan kagmasini saglar. Bazi kor mutasyonlarinin

fulminan tablo ile iligkisi oldugu bildirilmistir.
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2.5.4. X Mutantlar

Hepatoseliiler karsinomlularda, talasemililerde, diyaliz hastalarinda, serolojik
yanitlarin ortaya c¢ikamadigi hepatitlerde X bdlgesine ait mutasyonlar tespit
edilmistir. HBV’ye ait serolojik bulgusu olmayan, ancak polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile HBV DNA’nin saptanabildigi fulminan hepatitlerde X mutasyonlar1 tespit

edilmistir.

2.6.Viriisiin Stabilitesi

Hepatit B virlisliniin inkiibasyon siiresi 625 hafta arasidir (fiziksel ve
histolojik belirtiler ¢ikmadan 6nce) (22). HBV serum igerisinde 30-32 santigrat
derecede 6 ay, -20 derecede donduruldugunda ise yillarca enfekte edici 6zelligini
korur. Kuru sicak ile 160 derecede 1 saatte, serum icinde iken 90 derecede 20
dakikada, otoklavda 121 derecede 15 dakikada, kaynatmakla ise 10-20 dakikada
inaktive olur. Kimyasal ajanlardan %0.1-0.2 glutaraldehit, %0.5-1’lik Na hipoklorit
(veya 500 ppm serbest Kklor), izopropil veya etil alkol viriisii inaktive eder. HBsAg
iceren kan, plazma ve diger kan irilinlerinin ultraviyole 1sinlarina maruz
birakilmasimin infektivite ve antijenik yap: iizerine etkisi yoktur. Kurutulmus viriis

25 derecede saklaninca bir hafta canliligini korur (1,2,28,29).
2.7. Hepatit B Viriis Serolojisi

Hepatit B viriis replikasyonu sirasinda ¢esitli virlis pargalart iiretilir.
Bunlardan bazis1 kan akimina girer ve fark edilebilen degisikliklere neden olur.
Bazilar sadece karaciger biyopsisi ile fark edilirse de kimisi i¢in ayrintili, 6zellesmis
testler yapmak gerekir (22).

2.7.1. Hepatit B Viriis Yiizey Antijeni (HBsAg)

Kompleks yapida bir antijendir. Protein, karbonhidrat ve lipidlerden

yapilmistir. Kiiresel ve filamentdz parcaciklar bu antijenin polimerleridir (30). HBs
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proteinlerinin fazla yapilmasinin nedeni az sayidaki antikorlar1 baglayip, geri
kalanlarin immiin sistemden kagmasini saglamak oldugu diisiiniilmektedir (22). Hem
virionlarda hem de kanda serbest olarak bulunan HBsAg, enfekte kisilerin %95’ inde
serumda ilk beliren isarettir. Cok duyarl testlerle, temastan sonra en erken 1-2 hafta,
en ge¢ 12 hafta icinde saptanabilir. HBsAg‘nin serumda en az alti ay varligini
stirdlirmesi kronik HBV enfeksiyonunun gostergesidir (10,30,31). Genel bir kural
olarak HBsAg kaybolan ve klinik hepatiti diizelen hastalarda karaciger hasar1 ve

virlis persistansi s6z konusu degildir (1).

2.7.2. Hepatit B Cor Antijeni (HBcAQ)

Niikleokapsid geninin 6zel iirlintidiir. Serumda serbest halde bulunmaz (10).
Karaciger biyopsisi sonrasi immiin elektron mikroskobu ve indirekt immiinfloresan
yontemi ile hepatositlerin niikleusunda goriilebilir (32). Genellikle virionun kor
kisminda HBc proteinleri birleserek, HBV DNA ve DNA polimerazi distan sararlar
(22).

2.7.3. HBe antijeni (HBeAQ)

HBV*nin kor kisminda yer alan internal bir antijendir. Serumda bulunmasi
viral par¢aciklarin, DNA polimerazin, HBV DNA’nin varliini, hepatit B viriisiiniin
aktif olarak ¢ogaldigin1 gosterir. Kisa omiirlii olup HBsAg ile hemen hemen ayni
donemde ortaya cikar ve daha once kaybolur. 10 haftadan uzun siireli kalmasi
infeksiyonun kroniklesecegini, negatiflesmesi ise, ozellikle de Anti-HBe’nin ortaya
cikmasi ile birlikteyse, iyilesmeye dogru gidisi gosterir (28,30,33). Fakat mutant
HBYV tiirleri hic HBeAg iiretmeyebilirler ve Anti-HBe varliginda da replikasyona
devam edebilirler, bu durumda serum HBV DNA’s1 olciilebilir diizeydedir. Bu

mutant viriislerin kanit1 igin viriis genotipinin molekiiler analizi yapilmalidir (31,34).
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2.7.4. Hepatit B Viriis DNA (HBV DNA)

Enfeksiyonun baslangicinda serumda saptanabilen ilk belirleyicilerdendir.
Hassas testler kullanilarak enfeksiyonun ilk haftasinda tespit edilebilir ancak PCR
yontemi pahali ve yapilmasit zor oldugundan siklikla kullanilmaz (22). Viral
replikasyonun, bulastiriciligin, aktif karaciger hastaligmin en hassas ve direkt
belirleyicisidir (35). Genellikle arastirmalar i¢in, kronik hepatit B infeksiyonunun
ilerlemesini izlemek i¢in, HBsAg ve Anti-HBe pozitif fakat HBeAg saptanamayan

hastalarda HBV nin olas1 varligini gosterebilmek i¢in kullanilir (31).

2.7.5. Hepatit B DNA polimeraz

Hepatit B enfeksiyonunun basinda ilk bir haftada, HBV DNA ile ayni
zamanda serumda saptanabilir. Standart test olarak kullanilmaz. Hastalifin gelisim

stirecini takipte, tedavi uygunlugunu belirlemede ve arastirma amacgli kullanilabilir

(22).

2.7.6. Anti-HBc

Enfeksiyonun baglangicini takiben birka¢ haftada saptanabilen, ilk ortaya
cikan antikordur. Akut donemde IgM ortaya ¢ikar ve 10 ay kadar pozitif kalir,
antiHBc Igm olustuktan kisa siire sonra ve ALT ylikselmesinden hemen 6nce IgG
ortaya ¢ikar, stirekli pozitif kalir ve IgM’nin yoklugunda gecirilmis enfeksiyon veya
kronik enfeksiyonu gosterir. Bu bilgi, AntiHBs pozitif oldugunda, bu durumun
asilanmadan mu1 kaynaklandigi, yoksa gegirilmis enfeksiyon anlamimna mi geldigi
konusunda  karar verilmesinde yardimci olur. Bu antikorlar  viriisii
etkisizlestiremezler (22, 33). Salt Anti-HBc pozitifligi goriilme sikligrt % 2-12
arasinda degismektedir. AntiHBc’nin yanhis pozitifligi, tiim salt AntiHBc
pozitifliklerinin % 60-70’ini olusturmaktadir (36).
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2.7.7. Anti-HBe

HBeAg’nin kaybolmasindan birkag¢ hafta sonra, HBsAg negatiflesmeden ve
AntiHBs olugsmadan Once ortaya ¢ikar. Akut hepatitli hastalarda diizelmeyi, kronik
HBV enfeksiyonu olan hastalarda ise viriis replikasyonunun ortadan kalktigini
diistindiiriir (pre-core mutantlar hari¢) (34). Bir—1,5 yil pozitif kalabilir ve
bulastiriciligin - diisilk oldugunu gosterir (29). HBeAg pozitif anneden dogan
cocuklarda % 90’ ustiinde tasiyicilik belirlenmesine karsin AntiHBe  pozitif

annelerin ¢ocuklarinda bu oran % 10-30 gibi daha diisiik diizeydedir (33,37).

2.7.8. Anti-HBs

Ortaya ¢ikan son antikordur ve hepatit B viriisiinii etkisizlestirebilir. Serumda
saptanmast viicudun enfeksiyonla bas edebildigini gosterir (22). HBsAg
kaybolduktan sonra ve genellikle baslangictan ii¢ ay sonra ortaya ¢ikar. Cogu kiside
hayat boyu kalicidir. immiinkompleks olusumu ile birlikte artrit ve dokiintii gelisen
hastalarin %10-20’sinde klinik hepatit bulgular1 baslamadan 6nce ve antijenemi
esnasinda Anti-HBs ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. HBsAg tasiyicilarinin %10-40’1inda
disiik titrede Anti-HBs pozitif olabilir. Bu durum, mekanizmasi kesin olarak
bilinmemekle birlikte, farkli subtiplerle ayni zamanda enfeksiyon olmasina
baglanmaktadir. Asilama ile de Anti-HBs pozitiflesir fakat hastalarin % 10’unda
korunma olmayabilir. Nadir de olsa asilananlarin da hepatit B gecirdigi
goriilebilmektedir .Bunun nedeni olarak da mutant suslar suglanmaktadir. Tek basina
Anti-HBs pozitifligi asilanmayi, Anti-HBc ile pozitifligi ise dogal bagisiklig1 gosterir
(11,22,33,38).

Sekil 2.3 ve sekil 2.4°de akut hepatit B ve kronik hepatit B enfeksiyonundaki

serolojik belirtegler goriilmektedir.
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Normal serolojik belirleyicilerin disinda sik karsilasmadigimiz serolojiler de
goriilebilir. Yalanci pozitifliklerin ¢ogu laboratuar kaynaklidir (9). Mutasyonlar ve
konaga ait faktorler de, 6rnegin immiinsupresyonda antikor olusturulamamasi, kan
transflizyonu ve plasental gegis gibi pasif aktarimla antikor gegmesi bu duruma yol

acabilmektedir (39).

2.8. Epidemiyoloji

Tek 6nemli rezervuari insan olan hepatit B viriisii tiim diinyada yaygin olarak
goriilmektedir. Bugiin i¢in diinyada 500 milyondan fazla, Tiirkiye’de ise 4 milyon
kisinin hepatit B viriisiinii tasidigi tahmin edilmektedir (9-10). HBV’ye bagl akut
hepatitlerin ortalama %10’unun kroniklestigi ve bunlarin 6nemli bir boliimiiniin
siroza doniistiigl, sirozlu olgularda da hepatoselliiller karsinom (HCC) gelisme
riskinin oldukga yiiksek oldugu bilinmektedir (54,56,57). Her yil tastyicilardan
yaklasik  %2’sinde HBsAg’nin spontan olarak kayboldugu gosterilmistir.
Tagstyicilarda HCC gelisme riski saglikli popiilasyona oranla yaklasik 200 kat daha
yiiksektir (56,59). HBV kronik hepatite, siroza ve HCC’ye yol acarak her yil
diinyada yaklasik 1 milyon kisinin o6liimiine neden olmaktadir. Enfeksiyonunun
diinyadaki siklig1 cografi bolgelere, kronik HBV prevalansina, genel enfeksiyon
oranina, enfeksiyonun alinma yasina ve bulagmanin en ¢ok goriilen yollar1 agisindan
tic farkli profil gostermektedir. Diisiik endemisite gosteren bolgelerde HBV
tagtyicilignt prevalanst %2’nin altinda olup eriskinler acisindan enfeksiyonla
karsilasma oran1 %20’yi gegmez. Cinsel temas en énemli bulasma yoludur. Ancak
perinatal ya da erken ¢ocukluk donemlerindeki bulasma HBV tasiyiciliginin 6nemli
kaynaklarindandir (57). Diisiik endemisite profili; Kuzey Amerika, Kuzey ve Bati
Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda gibi gelismis iilkelerde goriinmektedir. Orta
endemisite gosteren bolgelerde HBV tasiyiciligi prevalansi %2-10 arasindadir.
Eriskinlerde enfeksiyonla karsilasma orani %20-60 arasindadir. En sik horizontal
yolla bulag goriilmekle birlikte diger bulasma yollar1 da enfeksiyonun yayilmasinda
rol alir. Orta endemisite profili; Giiney ve Dogu Avrupa, Gliney ve Orta Amerika,
Orta Asya ile Ortadogu’da izlenmektedir. Yiiksek endemisite bolgelerinde vertikal

ve horizontal yolla bulagsma siktir. Bu bolgelerde toplumun %10’undan fazlas1 kronik
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HBV tasiyicisidir. Bu bolgelerdeki eriskinlerin %70’inden fazlast daha Once
gecirilmis enfeksiyon kaniti tasirlar. Yiiksek endemisite profili; Afrika, Giineydogu

Asya, Cin ve Pasifik Adalari’nda sik goriilmektedir.

2.8.1. Tiirkiye’de HBV Enfeksiyonu Prevalansi:

Tirkiye’deki HBsAg seroprevalansi bolgeden bolgeye degismekle birlikte
%3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Bu degerler orta derecede endemisite bolgesinde
oldugumuzu ve yurdumuzda yaklasik 4-6 milyon civarinda tasiyict oldugunu
gostermektedir  (53,57,58). Tiirkiye® de c¢ocuk yas gruplarinda HBsAg
seroprevalansinin incelendigi ¢alismalar yeterli sayida olmamakla birlikte ¢ocuklarda

%2-12 oraninda HBsAg pozitifligi saptanmistir.

2.8.2. Bulasma Yollan

Bulasmada en onemli kaynak, diinyada 400-500 milyonluk biiylik bir
rezervuar olan tastyici insanlardir (2). Dort ana bulagsma yolu vardir. Perkutan

(parenteral), vertikal (perinatal), horizontal ve cinsel temas (42).

2.8.2.1. Perkutan (parenteral) yol

HBV’nin bulagmasinda en 6nemli kaynak; enfekte bireylerin kan1 ve viicut
stvilaridir. Enfekte kan ve kan {irtinleri nakli, damar i¢i uyusturucu kullananlarda
ortak enjektor kullanimi ve diger ortak kullanilan kesici-delici aletler aracilig ile
bulagma viriisiin en 6nemli bulagsma yoludur. Kan vericilerinde HBsAg taramasina
baslandiktan sonra bu yolla bulasma azalmis olmakla birlikte HBsAg negatif, ancak
Anti-HBc pozitif kan ve dokularin aktarimi ile de viriisiin bulasabildigi gosterilmistir
(18). Bu oran ABD’de her 1000 iinite kan i¢in 2.8 kisi olarak bulunmustur. Her
yoresinde saglikli tarama yapilmayan tlilkemizde bu oran daha yiiksektir. Bu nedenle
cok gerekli olmadik¢a kan transflizyonundan kac¢inilmalidir (43,44). Taramalarda
kullanilan kitlerin duyarlibik farkliliklart da bu yolla bulasmaya katkida

bulunmaktadir. Pihtilagsma faktdr preparatlar1 tam inaktivasyon iglemlerinden

~23 ~



gecirilmemeleri nedeniyle 6nemli bir aract durumundadirlar (45). Dévme yaptirma,
akapunktur, kulak deldirme, siinnet gibi islemler ve giinliik esyalarin (havlu, jilet,
trag makinesi, dis firgasi ve banyo malzemeleri vb.) ortaklasa kullanimi perkutan
bulasmaya neden olabilir (46). Kan emmis sivrisinek ve tahtakurusu gibi insektler
aracilifiyla da HBV bulasabildigine dair yayimlar olsa da HBV bu gibi vektorlerin
hiicrelerinde replike olamamaktadir. Bu vektorlerle bulagsma pasif aktarma seklinde
olabileceginden epidemiyolojik 6nemi yoktur. HBsAg pozitif bir kisinin bagkasini

1sirmasiyla da bulagma olabilir (41).

Perkutan HBV bulas yolu; perinatal ve horizontal bulasmanin az oldugu
diisiik endemisite bolgeleri icin daha 6nemli olmakla birlikte, tiim endemisite

bolgelerinde goriilmektedir (2).

2.8.2.2. Vertikal (perinatal) bulasma

Vertikal gecis; annenin 3.trimesterde veya postpartum iki ay icinde akut
hepatit B gecirmesi durumunda veya kronik HBsAg tastyicistysa gerceklesebilir.
Neonatal infeksiyonlarin % 95°i, dogum sirasinda bebegin annenin kani, servikal ve
vajinal sivilariyla karsilagmasi sonucu olusur. Yaklasik %5 kadar1 da annenin kaninin
fetal dolagima sizmasiyla intraplasental gerceklesir. HBV enfeksiyonu konjenital
defekte ve fetal malformasyona neden olmaz. Eger perinatal enfeksiyon
gerceklesmezse, bebek dogdugu zaman evdeki kronik tasiyict veya infeksiyon
geciren kisi ve yakin temastakiler nedeniyle yine de risk altindadir. Eger profilaksi
yapilmadiysa HBsAg ve HBeAg pozitif anne %90 oraninda hastaligi bebegine
gecirir ve bunlarin da % 90’1 kroniklesir. Eger HBsAg pozitif anne HBeAg negatifse,
bu oran % 25’e¢ veya HBeAg‘ye karsi antikor gelistirdiyse % 12°ye iner ve
kroniklesme oran1 da % 40-70’e¢ diiser. Yenidoganda immiin sistem heniiz

gelismediginden kroniklesme oranlart yiiksektir.

Dogumdan sonraki ilk 12 saat icinde, hem matiir hem de prematiire bebeklere

0,5 ml hepatit B hiperimmunglobulin ve as1 kas i¢i yapilirsa, perinatal gecis %90
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oraninda Onlenebilir. Bu veriler HBsAg pozitif annelerin dogum Oncesi

saptanmasinin ne kadar énemli oldugunu gostermektedir (19,41).

Postnatal anne siitiiyle de bulasma olabilir fakat Martino ve ark. nin (47)
yaptig1 calismada, anne HBeAg pozitif degilse, anne siitii alan bebeklere bulagma

riskinin yiiksek olmadig1 gosterilmistir.

2.8.2.3. Cinsel yolla bulasma

Tastyicilarda cinsel salgilarda HBV bulunmakta ve cinsel eslerine mukozal
girig kapilarindan girerek enfeksiyona yol agmaktadir. Travmatik iligkilerde ve bagka
bir cinsel hastaligin bulunmasi durumunda bulagsma riski daha da artmaktadir (18).
Ozellikle yiiksek ve orta endemisite bdlgelerinde baslica bulasma yollarindan biridir.
Homosekstieller en riskli gruplardan birini olusturur. Heteroseksiiel yol ile bulasma
fahigeler ve HBV tastyicilarinin cinsel eslerinde tanimlanmistir. Bu gruplarda HBV

enfeksiyonu serolojik pozitifligi, toplumun geneline gore 3—5 kat daha fazladir (2).

2.8.2.4. Horizontal yolla bulasma

HBV’nin parenteral, perinatal ya da cinsel temasla bulasinin gosterilemedigi
durumlarda séz konusudur. Ozellikle endemisitesi yiiksek ve orta bolgelerde etkin
bulasma yollarindan biridir. Bu bdlgelerde baslica ¢ocukluk ve ergenlik dénemi
bulaglarindan sorumlu tutulmakta ise de hemen her yas grubunda goriilebilir
(1,42,48). Kalabalik topluluklar halinde kotii hijyen ve diisiik sosyoekonomik
durumda yasayanlar, mental 6ziirliiler bu yolla olan bulasta risk grubunu olustururlar.
Zeka ozirli ¢cocuk bakim evleri, dershaneler, kresler, anaokulu ve ¢ocuk yuvalari,
yatili okul, kisla, hapishane, yurt gibi yerlerde bulastiriciligin daha fazla oldugu
gosterilmistir (46,49).

Bu bulasma yolunun nedeninin kan, tiikiiriik ve serdz sivilarin defektli ciltle

temast sonucu oldugu kabul edilmektedir. Dogrudan kandan tiireyen plevra, periton

stvilart gibi viicut sivilart serumda bulunan diizeylere benzer diizeylerde viriis
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3
icerirler. Semen ve salyada HBV yogunlugu serumdakine gore 10 kez daha azdir
(1). 1drar, feges, anne siitii, ter, gdzyas1, vajinal salgi, beyin omirilik s1vis1 ve kordon
kaninda virlis yogunlugu c¢ok diisiiktiir. Bunlardan sadece semen ve salya bulagsmada

onemlidir (47,50).

Ayni evde yasayanlar arasinda gecis Onemlidir. Kigisel esyalarin ortak
kullanimi, bulasmis yiizeylerden viriisiin alinmasi gibi yollarin da bulagmada etkili
olabilecegine dair yayinlar vardir. Gelismis iilkelerde bu tip bulas ¢ok az olup, geri
kalmis ve gelismekte olan iilkelerde 6nemli bir bulas yoludur. HBV fekal-oral yolla
bulasmaz ancak oral mukozadaki hasarlara bagh agiz araciligiyla (kan yoluyla)
bulasabilmektedir (33,41). Yapilan bir ¢alismada HBeAg pozitif olgularda idrarda
HBV DNA pozitifligi % 91 oraninda bulunmus ve bu bulasma yoluna dikkat
cekilmistir (51).

Ulkemizde HBV’nin bulasmasinda dért bulasma yolunun da etkin oldugu
diisiiniilmektedir. Cocuklarla ilgili HBV bulagma yollarina iligkin ayrintili caligsmalar
yoktur. Erigkinlerde yapilan ¢alismalarda ise HBV enfeksiyonu olan olgularin
yaklasik yarisinda bulagsma yolu saptanamamistir. Bu sonu¢ horizontal bulagsma
yolunun, diisiik sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullarina bagli olarak

tilkemizde etkin bir yol oldugunu gdstermektedir (41).
2.9. Patogenez

HBYV ile enfekte bireylerin ¢ogunda, klinik ve subklinik seyredebilen hepatit
tablosu olusur. Viriis replikasyonu, birka¢ haftada spontan olarak sonlanir, devam
eden daha az sayida hastada ise kronik hepatit gelisir ve bunlarda siroz ve
hepatoseliiler karsinom riski fazladir. Kronik infeksiyon riski yas ile ters orantilidir

(41).
HBYV enfeksiyonunda karaciger hasarmin olugsmasinda viral faktorlerden cok,

konak immiin yanitinin rolii 6nemlidir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren,

fakat normal karaciger enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik
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tagiyicilar; viriisiin direkt sitopatik etkisinin olmadigini gostermektedir. Ayrica
hepatosit kiiltiirlerinde iiretilen viriisiin hiicre canlilig1 iizerine etkisi goriilmemistir.
HBV enfeksiyonunu dogumda alan yenidoganlarda yiiksek viral replikasyon ve
yiiksek kronik enfeksiyon oranina ragmen karacigerde hafif hasar saptanmaktadir.
Bu durumun aksi HBV’ye bagh fulminan hepatitlerde goriilmektedir. Bu olgularda
diisiik virlis diizeyi, fakat masif hepatoseliiler nekroz vardir. Yenidoganlarda viriise
kars1 immiin yanit gézlenmemesine karsin, fulminan hepatit tablosunda gii¢lii immiin
yanit s6z konusudur (18). Organ nakli yapilmis hastalarda oldugu gibi asir1 immiin
supresyon uygulanmasi durumunda, HBV nadiren direkt sitopatik etki ile karaciger

hasar1 yapabilir (52).

Karaciger dokusunda mononiikleer hiicre birikimiyle hem dejeneratif hem de
rejenaratif degisiklikler birarada olur. Karaciger parankim nekrozundan sitotoksik T
hiicreler ve Naturel Killer hiicreler sorumludur (53). Parankim hiicrelerinde
balonlasma nekrozu gozlenebilir. Asidofilik dejenerasyon, Kupffer hiicreleri ve
makrofajlarin aktivasyonuna bagli hipertrofi ve hiperplazi ortaya cikar (12). Bazi
kisilerde hepatik inflamasyon ve nekrozdan hemen Once asir1 duyarlilik
reaksiyonlarina benzer belirtiler vardir. Bu belirtiler dolasimdaki antijen-antikor
kompleksleri ile olusur. Bu durum hepatosit hasarinda humoral bagisiklik yanitinin

da etkili oldugunu diistindiirmektedir (53,54).

T hiicre fonksiyonu zayiflamis kisilerde (Down sendromlu, 16semili, kanserli,
HIV infeksiyonlu kisiler, yenidoganlar) nekroz ilimhidir ancak viriis tam olarak
elemine edilemez (53). Kronik aktif hepatitli hastalarda CD4-CDS8 oraninda azalma
gosterilmistir. HBV karaciger hiicrelerinin interferon alfa’ya duyarliligini da azaltir
(52,54).

HBsAg’nin koruyucu antikor olusturan boliimii ‘a’ determinantinda
bulunmaktadir. Bu bolgede olusan mutasyonlar ‘envelop mutantlari’nin ortaya
c¢ikmasina neden olur. Bu taktirde viriisiin zarfindaki antijenik yap1 ve buna uygun

olarak konagin spesifik immiin cevabi degisir (52).
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Iyilesme dénemi anizoniikleaz, iki ya da ii¢ niikleuslu hiicreler, mitozla
Ozellenen rejenerasyon belirtilerini gosterir. Hasarlanmig karaciger dokusu ortalama
8-18 haftada onarilir. % 5-10 olguda kopriilesme nekrozu, az sayida olguda ise
kolestaz gelisir ve 2—8 ay siirer. Karaciger patolojisi biyopsi yapilarak degerlendirilir.
Gliniimiizde ¢ocuklarda Knodell’in histolojik aktivite indeksi kullanilmaktadir

(1,10).

HBV enfeksiyonunda konagin etkene yonelik cevabini temelde ii¢ faktor
belirler. Bunlar; konagin immiin durumu, konagin genetik mozaigi ve etkenin

viriilansidir (52).

2.10. Klinik

HBYV enfeksiyonu klinigi esas olarak akut ve kronik hepatit B enfeksiyonu

olarak iki sekilde gelismektedir.

2.10.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonunun seyri ve sonuclar1 degiskendir. Cogunlukla B tipi
akut viral hepatit, sinsi bir baglangi¢ ve ciddi bir seyir gosterir. Kulugka siiresi 30—
180 (ortalama 28-80) giindiir. Hastalik klinik olarak subklinik latent enfeksiyon
(anikterik % 65), tipik akut viral hepatit (ikterik % 25), kolestatik, subfulminan,
fulminan (%]1) sekillerde ortaya ¢ikar. Genel olarak hastaligin alindig1 yas ilerledikg¢e
belirtiler artarken, kroniklesme orani azalmaktadir (33,41). Asirt bagisiklik yaniti
fulminan hepatite neden olurken, yetersiz yanit kroniklesmeyi dogurur. HBV

enfeksiyonu 2 faz, 4 evrede seyreder.
1. Replikatif faz:
Evre I: Immiinotolerans fazi- HBsAg, HBV DNA, HBeAg pozitif, enzimler

normaldir. Saglikli eriskinlerde 2—4 hafta, yenidoganlarda yillar boyu  siirebilir.

Asemptomatiktir.
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Evre II: immiinoaktif faz-immiin klirens fazi- HBsAg, HBV DNA,
HBeAg pozitif, enzimler yiiksektir. Akut hepatitte 3—4 hafta, kroniklerde 10 yil

siirer. Semptom vardir ve siroza ilerler.

2. Integratif faz:

Evre III: Inaktif tasiyicn faz-Viral replikasyonun baskilandigi dénemdir.
Konak immiin yamiti ile viral replikasyon sonlanir. HBeAg kaybolur, Anti-HBe
ortaya ¢ikar, HBsAg halen pozitiftir. Aminotransferazlar normal diizeye iner.

HBV’nin hepatosit DNA’sina integrasyonu bu donemde gergeklesir.

Evre IV:iyilesme fazi- HBsAg, HBeAg, HBV DNA negatif, Anti-HBs,
Anti-HBe pozitif ve enzimler normaldir. HBV ile enfekte olan kisilerde bu
donemlerin geligsmesi bazi etkilere bagli olarak farklilik gosterir. Genetik 6zellikler,
diger virtslerle infeksiyonlar, immiinosupresyon, cinsiyet ve HBV mutantlar1 gibi
faktorler enfeksiyonun seyrini etkiler. Buna bagl olarak da farkli klinik tablolar
goriiliir (18).

2.10.1.1. ikterik form

HBV enfeksiyonunun kulugka dénemi 1-2 haftadir. Bu donemde hafif ates,
cabuk yorulma, halsizlik, kas ve eklem agrisi, bulanti, grip benzeri tablo, lrtiker gibi
nonspesifik belirtiler goriilebilir. Bazen {ist solunum yolu, sindirim sistemi,
lokomotor sistem ya da iiriner sistem infeksiyonlarina benzer belirtiler olabilir.
Kulugka déneminde hastalarin % 15’inde serum hastalig1 benzeri bir tablo geligir. Bu
tabloda ates, atralji, dokiintii goriliir. Birkag giin siireyle idrar rengi koyulasir (¢ay
rengi idrar). SariliZin ortaya c¢ikisiyla bu belirtiler geriler ve kaybolur. Bundan sonra
sarilik donemi baslar ve yaklasik 1-3 hafta devam eder. Sarilik en iyi konjunktiva ve
ag1z mukozasinda (yumusak damak) gozlenir. Sarilikla beraber giiriiltiili kulugka
donemi belirtileri hizim yitirirken tabloya birkac¢ gilin siirecek olan kasinti, karin

agrisi, ishal, yorgunluk, istahsizlik, bulanti-kusma eklenir. Olgularin biyiik
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boliimiinde yumusak, diizgiin kenarli, duyarli hepatomegali, %20’sinde splenomegali

vardir. Bazi hastalarda boyun arka lenf diigimlerinde biiylime goriiliir.

Postikterik donemde, 1-2 haftada sarilik geriler karaciger eski halini alir.
Klinik, biyokimyasal, histopatolojik tam iyilesme (HBsAg ve HBV DNA’nmn
kayboldugunun gosterilmesi) 6 ayda gergeklesir (1,10,39,50,55,56).

2.10.1.2. Anikterik form

Hastalik ¢ocuklarda ve genglerde eriskinlere gore daha hafif ve asemptomatik
seyreder. Ikter disinda klinik ve laboratuar bulgular: ikterli hepatite benzer. Daha ¢cok
cocuklarda goriilmekle beraber biitiin yaslarda goriilebilir. Deneyimler anikterik
HBV enfeksiyonunun daha yiiksek oranlarda kroniklestigini gdstermektedir
(1,56,57,58).

2.10.1.3. Kolestatik form

Bu hastalarda kasinti ve sarilik tablosu 6n plandadir. Biluribin diizeyi 20
mg/dl’y1 asabilir. Alkalen fosfataz, gama glutamil transferaz artmis, AST, ALT
belirgin yiikselmemistir. Yanlslikla ekstrahepatik kolestaz tanisi konulup, ameliyat

edilebilir. Kolestatik formda iyilesme tamdir (41).

2.10.1.4. Fulminan form

Akut viral hepatitlerin %1’inde goriiliir. Protein enerji malniitrisyonu,
diyabet, tirotoksikoz hazirlayici faktorlerdir. Hastalikta 1-2 hafta i¢cinde hizh
karaciger yetersizligi ve ensefalopati gelisir. Inat¢1 kusma, fetor hepatikus, flepping
tremor, biling bulaniklig1, ajitasyon ve tam koma goriiliir. Hastalarda ates yiiksektir.
Karaciger matitesi kii¢ililiir ve kanama egilimi baglar. Protrombin zamani uzar.
Hastaligin prognozu koétiidiir ve her tirli tibbi destege ragmen o6lim % 60
diizeyindedir (41).
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Akut HBV enfeksiyonu gecgirenlerin % 0-20’sinde antijen antikor
komplekslerine bagl olarak karaciger dis1 belirtiler goriiliir. Bunlar; serum hastalig
benzeri sendrom, poliarteritis nodosa, memranoproliferatif glomerulonefrit, 6zellikle
1 yas alti ¢gocuklarda goriilen papiiler akrodermatitis (Gianotti-Crosti sendromu),
Guillain-Barre sendromu, aplastik anemi, polimyaljia romatikadir. Akut enfeksiyonu
takiben bir¢ok olgu yeterli immiin yanit ile virlisii karacigerden temizler ve iyilesme

goriliir. Koruyucu AntiHBs antikorlar1 kisiyi yeni enfeksiyonlardan korur (18,41).

2.10.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu

Akut enfeksiyonu izleyerek olgularin bir kisminda HBV’nin karacigerden
temizlenmesi basarilamaz. Bu kisilerde kanda HBsAg pozitifliginin 6 ay1r agmasi
durumunda kronik enfeksiyondan kuskulanilmalidir. Bdyle olgularda AntiHBs
antikorlart saptanamaz. HBV enfeksiyonunun kroniklesmesi ile yas ve immiin
sistemin durumu arasinda siki bir iligki vardir. Dogum sirasinda enfeksiyonu alan
bebeklerde kroniklesme %80-90 oraninda goriilmektedir. Alt1 yasin altinda enfekte
olanlarda kroniklesme orani %30, daha biiyiiklerde ise %5—10 civarindadir. Kronik
enfeksiyon riski hemodiyaliz hastalari, organ nakli alicilari, kemoterapi hastalarinda

yiiksek bulunmustur.

Kronik hepatit B’nin dogal gidisi 4 fazda seyretmektedir:

1-immiimtolerans faz1: HBeAg pozitifligi, yilksek diizeyde HBV
replikasyonu (serum HBV DNA’nin yiiksek diizeyleri), aminotransferaz diizeyinin
normal ya da diisiik olmasi, karaciger nekrozunun olmamasi ya da ¢ok az olmasi,

karacigerde fibrozise ilerlemenin yavas olmasi ile karakterizedir (101,102).

2-immunoaktif faz = immun Klirens fazi: HBeAg yiiksekligi,diisiik
diizeyde HBV replikasyonu (HBV DNA’nin pozitif ancak daha diisiik diizeyde
olmasi), aminotransferazlarda artis, orta ya da agir derecede karaciger nekrozu,
fibrozise ilerlemenin daha hizli olmas: ile karakterizedir (101-102). Immuntolerans

fazindan sonra immunoaktif fazin ortaya ¢ikisi arasindaki siire ¢ocuklarda uzun
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(yillarca), eriskinlerde ise daha kisadir (birkag ay gibi). Bu evredesiroz ve

hepataseliiler kanser gelisme riski yiiksektir.

3-Inaktif tasiyien faz: HBeAg'nin serumda saptanamayip AntiHBe’nin
olustugu donemdir. HBV DNA diizeyi serumda ¢ok diisiik diizeylerde saptanir,
aminotransferazlar normal diizeydedir. Enfeksiyonun immunolojik kontroliiniin
sonucu olarak ,uzun dénemde siroz ya da hepataseliiler kansere ilerleme riski ¢ok
diisiiktiir. HBsAg pozitif olup antiHBs diizeyleri negatiftir. Hasta bu evreden iyilesme
fazina gecebilecegi gibi %33-35 oraninda immunuoaktif faza da donebilir. Bu
nedenle virlis replikasyonunun olmadigi bu donemde de hastalarin yakin takibi

gereklidir.

4-Tyilesme faz1: Serumda HBsAg kaybolmustur. HBV DNA belirlenemedigi
gibi reaktivasyon ve reenfeksiyon ¢ok nadirdir. HBV enfeksiyonlu %3 hastada
iyilesme fazindan inaktif tasiyic1 faza progresyon olabilmektedir. Immunsupresyon

bu hastalarda reaktivasyona yol agcabilmektedir.

Tiim diinyada her yil 500.000 kisi hepatoseliiler karsinom (HCC) nedeniyle
6lmektedir. HBV enfeksiyonu HCC gelismesinde en 6nemli risk faktorii olarak kabul
edilmektedir. HBV ile kronik enfekte kisilerde yasam boyunca HCC gelisme riski %
10-25°tir ve enfeksiyonun baglamasindan 30-50 yil sonra gelismektedir. Hastada

siroz gelismisse risk daha da artmaktadir (18).
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Asagidaki sekilde hepatit B enfeksiyonun dogal seyri goriilmektedir:

ERISKINLER ' lHBVInfeksiyonu I > BEBEKLER

l l

%80 Belirtisiz hastalik
%20 Akut hepatit
%1 Fulminan hepatit

%95 Y5 %1 Akut hepatit
— IYILESME <—— | %99 Belirtisiz hast

%5 %95
> KRONIKLESME <

b

SIROZ

HBYV infeksiyonlarinin %O,S’il l HBYV infeksiyonlarinin %40’

HCC

Sekil 2.5. Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri (1)
2.11. Hepatit B Enfeksiyonu Tanis1

Akut viral hepatit B tanis1 anamnez, klinik, biyokimyasal ve serolojik
bulgularin degerlendirilmesi ile konulur. Serolojik tanida HBV’nin iki antijeni
(HBsAg, HBeAg) ve li¢ antijenine kars1 gelismis antikorlar (Anti-HBs, Anti-HBc
Anti-HBe) kullanilir (44). Aminotransferaz diizeylerinde belirgin yiikselme, direkt ve
indirekt biluribinemi, biluribiniiri, trobilinojeniiride artma, l6kopeni akut viral
hepatit tanisinda 6nemlidir. Olusan viral hepatit tablosunun diger etkenlerle olusan
hepatit tablolarindan ayrilmasi i¢in ise dzgiil tan1 ydntemlerinden yararlanilir. Ozgiil
tan1 yontemleri RIA ve ELISA olmak lizere serolojik tani yontemleri ile HBV
DNA’y1 saptamaya yonelik molekiiler biyolojik tan1 yontemleridir. Dot-blot

hibridizasyon ve PCR molekiiler biyolojik tan1 yontemlerini olusturur (37).
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2.11.1. Serolojik tam

Klasik olarak, HBV ile temasi takiben, transaminaz diizeyinde artis olmadan

ve sarilik belirtileri baglamadan, HBsAg’yi serumda saptamak miimkiindiir (20).

HBsAg‘nin serumda ortaya c¢ikisindan 3—5 hafta sonra belirtiler ortaya ¢ikar.
Iyilesmeyle sonlanan hastalik tablosunda, akut dénemde tepe diizeye ulasir ve 4—6 ay
icinde yavas yavas azalarak saptanamayacak diizeye iner. Akut infeksiyondan sonra

6 ay pozitif kalmas1 kronik infeksiyon gelisebilecegini gosterir.

AntiHBs genellikle HBV alindiktan 4-12 hafta sonra, HBsAg’nin kandan
temizlenmesini takiben pozitiflesir. AntiHBc antikorlar ile birlikte genellikle hayat
boyunca saptanabilir diizeyde kalir. Bununla birlikte % 15 olguda 6 yil iginde
kayboldugunu bildiren yayinlar da vardir. HBV agilamasindan sonra da AntiHBs
antikorlar1 gelisir, bu durumda AntiHBc antikorlar1 negatiftir ve bagisikligin izlemi
icin Ant-HBs titrelerinin izlenmesi gerekir. Asilamadan sonraki 10 IU/It’nin
tizerindeki degerleri koruyucudur. Kronik HBV enfeksiyonunda ise genellikle
AntiHBs antikorlar1 saptanmaz ancak hastalarin % 10-20’sinde diisiik titrede

pozitiflik bulunabilir.

HBc virionu HBsAg’yi uzaklagtiran 6zel teknikler olmadik¢a gosterilemez.
Ozellikle kronik infeksiyonlarda karacigerde gosterilebilir. Tyilesme ile sonlanan akut
olgularda HBsAg’nin kaybolup, heniiz Anti-HBs’nin belirmedigi ‘pencere
donemi’nde infeksiyonun tek gostergesi Anti-HBc IgM antikorlaridir. Anti-HBcC
IgM, HBsAg’den 3-5 hafta sonra pozitiflesir. HBsAg pozitif kaldig: siirece AntiHBc
IgM titresi artar ve HBsAg negatiflestikten sonra AntiHBc IgM diismeye baslar.
Anti-HBc IgM pozitifligi 6 ay icinde ge¢irilmis enfeksiyonu, Anti-HBc 19G
pozitifligi gecirilmis enfeksiyonu veya kronik enfeksiyonu gosterir. Akut olgularin
bazilarinda Anti-HBc IgM’nin hi¢ gelismedigi veya ge¢ donemde ortaya ciktigi

Ozellikle yenidogan hastalarinda unutulmamalidir.
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Akut olgularda HBeAg, HBsAg’yi izleyerek pozitiflesir. Genellikle akut
hastalik sirasinda HBsAg’den once kaybolur. HBeAg’nin pozitif olmast kanda
virlisin fazla miktarda oldugunu, aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg pozitif
hastalarin  bulastiricilign  fazladir. HBeAg, HBsAg negatifken saptanamaz.
Kroniklesen HBV enfeksiyonunda HBeAg pozitifligi 8-10 haftadan uzun siire
saptanir ve varligt HBsAg ile birlikte yillarca stirer. Pozitif olmasi kronik
enfeksiyonda agir karaciger hastaligi gelisme riskini arttirir. Enfeksiyon eskidikce
hastalarin % 50’sinde aktif viral replikasyon azalir ve HBeAg kaybolup, AntiHBe

antikorlar1 saptanabilir.

HBeAg’ye karst antikorlar erken nekahat doneminde HBeAg’ nin
kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikar. Bazi olgularda ¢ok
kisa bir donem HBeAg ile birlikte bulunabilir. AntiHBe varlig1 viral replikasyonun
azaldiginin gostergesidir ve hastaligin iyilesmeye yonlendiginin habercisi olarak
kabul edilir. AntiHBe’nin antiHBs ile beraber saptanmasi, yakinda gegirilmis akut
HBV infeksiyonunu gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunda saptanmasi ise
infektivitenin ve viral replikasyonun azaldigin1 gosterir. Kronik HBV infeksiyonunda
tedavi ile HBeAg'nin kaybolmasi, Anti-HBe antikorlarinin  olugmasi

hedeflenmektedir, bu nedenle Anti-HBe tedavi izleminde énemlidir (18,41).

Akut ve kronik hepatit B serolojisi i¢in bakiniz sekil 2.3, sekil 2.4 ve tablo 1.

2.11.2. Direkt tani

Son yillarda yapilan caligmalarda Pre-S1 ve Pre-S2 antijenlerinin varhigi,
HBeAg’ye oranla replikasyonun daha kesin gostergeleri olarak degerlendirilmistir.
Gilintimiizde HBV ile olan laboratuvar c¢alismalarinda molekiiler biyolojik teknikler
kullanilarak HBV DNA arastirllmas1 gittikge yayginlagmaktadir. Seronegatif
kisilerden bulasan hepatit B enfeksiyonlarinda tek gostergenin DNA oldugunun
kanitlanmasi, ayrica HBsAg (-) olup, transaminazlar1 yiiksek bulunan dondrlerin
%9’unda HBV DNA saptanmasi DNA incelemelerinin 6nemini artirmistir. HBV
DNA dot-blot hibridizasyon, southern-blot hibridizasyon, PCR teknigi ile
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saptanabilir. PCR teknigi ortamda eser miktarda bulunan DNA/RNA’y1,
hibridizasyon ile saptanabilir diizeye ¢ikarmak seklinde tanimlanir. Gelistirilen PCR
teknigi ile distik titrede viremi olan hastalarda viriis genomunun kodlanmasi, dizi

analizleri ve HBV DNA’nin gosterilmesi miimkiin kilinmistir. Bu uygulama; dot-blot

yonteminden en az 104 kez daha duyarlidir. Serolojik gostergelerin mutant
infeksiyonu diislindiirdiigii, 6rnegin HBeAg ve antikorunun saptanamadigi veya
Anti-HBe pozitifligine ragmen replikasyonun devam ettigi, asilama ile gelisen Anti-
HBs pozitifligine ragmen aktif replikasyon oldugu durumlarda da serumda HBV
DNA yiiksek bulunur (18,21,41).

2.12. Tedavi

Akut HBV enfeksiyonunda antiviral tedavi indikasyonu yoktur, semptomatik
olarak yaklasilir. Genellikle karaciger kan akimini arttirmak amagli, 2—4 hafta yatak
istirahati Onerilir. Diyette kisitlama yoktur. Yemekler hastanin istegine ve tolere
edebilmesine gore secilmelidir. Intravendz tedavi, sadece asir1 bulanti ve kusma
nedeniyle agizdan gida alamayan hastalara verilir. Fulminan hepatit gelismesi
durumunda ise solunum ve dolasim destegi, elektrolit-sivi dengesinin devamu,
kanama kontrolii saglanmalidir. Portal dolagimda nitrojeni azaltmak i¢in oral laktuloz
veya neomisin verilebilir. Fulminan hepatit bir karaciger organ nakli endikasyonudur
(18, 41, 55).

Karaciger hasarimin gelismesi uzun yillar aldig1 icin tedavinin ana hedefi,
viral replikasyonun baskilanmasi ve karaciger histolojisindeki bozulmanin
engellenmesidir. Viral replikasyonun durmasi; HBV DNA’nin  kaybolmasi,
HBeAg’nin kaybolmasi, Anti-HBe serokonversiyonu, karaciger enzimlerinde
normale doniis ve karaciger biyopsisinde inflamasyonda azalma ile birliktedir

(59,60).
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2.12.1. Kronik hepatit B enfeksiyonunda tedavi endikasyonlari

- HBeAg pozitif olup, serum ALT diizeyi normal diizeyin iist smirmin 2
katindan daha yiiksek ise ve bu durum 6 aydan daha uzun siiriiyorsa

- HBV DNA pozitif olup, ALT diizeyi normal diizeyin iist sinirinin 2 katindan
yiiksek ise ve bu durum 6 aydan daha uzun siirliyorsa

- Karaciger biyopsisinde orta ya da yiiksek diizeyde inflamasyon bulgularinin

olmas1 durumunda (Histolojik Aktivite indeksi (HAI) nin 4 olmas1)

Tedavide 2 grup ilag¢ kullanilmaktadir:

1-immiinmodulatér ve antiviral etkili ilaclar: Immiinomodiilator, antiviral
ve antiproliferatif etkilere sahip olan sitokinlerdir (11). Cesitli uyaranlara cevap
olarak Okaryotik hiicrelerden salinan, genig bir biyolojik aktiviteye sahip potent

sitokinlerdir. Konvansiyonel IFN ve PEG-IFN bu gruptandir.

2-Antiviral ilaglar: Bugiin i¢in en sik kullanilan antiviral ajanlar niikleozid
analoglaridir. Bunlar fosforilasyon gegirerek viral DNA sentez zincirini sonlandirip,
DNA veya RNA kalib1 iizerinde baglanma alanini bloke ederek, dogal substratlarin
transport ve metabolizmasin1 inhibe ederler. En sik kullanilan ilag lamivudin
(LMV)’dir. Ancak son donemlerde diger bazi antiviral ilaglar da yaygin olarak

kullanima girmistir: Adefovir, entekavir, tenofovir, telbivudin gibi.

2.12.1.1. interferon (IFN)

Kronik HBV enfeksiyonunda kullanilmas: ‘Amerikan Ilag ve Gida Dairesi
(FDA)’ tarafindan onaylanan ilk ilag alfa-interferon’dur. IFN alfa haftada ii¢ kez 5-
10 milyon IU/m? subkutan olarak ve 6 ay siireyle uygulanir. Tedavinin
baglamasindan 12 ay, bitiminden 6 ay sonrasimi tanimlayan ‘kesin tedavi yanitr’
olarak hastalarin % 30-40’inda karaciger zedelenmesinde diizelme ve HBV
replikasyonunda azalma goézlenmistir. Bu oran hastaliga perinatal yakalananlarda

daha diisiiktiir (59,61). Tedavi sirasinda interferon alfa reseptorlerinin ekspresyonu
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azalir (down regulation), bu etkinin kalkmasi i¢in 3—4 giin gereklidir. Uygulamanin
haftada 3 kez yapilmasi yeterli HBV replikasyonu inhibisyonunda ve daha iyi tolere
edilebilme edilebilmesinde 6nemlidir. Kronik hepatit B tedavisinde alfa-interferonun
etkisi hem direkt antiviral etkisine hem de immiinomodiilator etkilerine baglidir.
Interferonlar etkilerini, 6zgiil reseptdrlere baglanip bir dizi hiicre i¢i olaylari uyararak
gosterirler. Kronik hepatit B enfeksiyonunda IFN tedavisi ile HBeAg’nin
negatifleserek Anti HBE olusmasi, HBV DNA’nin negatiflesmesi veya cok diisiik
konsantrasyonlartda saptanmasi, biyokimyasal ve histolojik diizelme beklenir. INF
tedavisinin etkinliginde konagin immiin cevabi 6nemli rol oynar (42). Anna ve ark.
(62) INF-alfa tedavisinin kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin karacigerinden HBV
DNA replikasyonunu ortadan kaldirdigin1 gostermislerdir. INF tedavisine tam veya
kismi yanit verenlerde HBsAg yilda % 15 oraninda kaybolur. Bu oran tedavi
almayan vakalarda % 2’dir. Tedavi alanlarin % 58’inde serum HBV DNA’nin
kayboldugu ve HBeAg/Anti-HBe serokonversiyonunun gelistigi bildirilmistir (1).
Michael ve ark.nin (63) yaptig1 calismada INF tedavisine cevap orani, 3 yasindan
kiigiik ¢cocuklarda daha yiiksek bulunmustur. Genellikle alfa-interferon tedavisi alti
ay siirer. Ates, otoimmiin reaksiyon, halsizlik, kusma, kilo kaybi, kemik iligi
supresyonu, ani igitme kaybi, sa¢ dokiilmesi, depresyon gibi yan etkilere neden olur.
HBsAg pozitif, dekompanse karaciger hastalifi olanlar, IFN tedavisi sirasinda

hepatik yetmezlik gelistirebilirler (19).

2.12.1.2. Lamivudin (LMV)

Alfa-IFN’un yanisira viral polimerazi inhibe eden LMV’nin de kullanimi
FDA tarafindan onaylanmistir. Honkoop ve ark. (64) yaptiklar1 ¢aligmada, LMV
tedavisinin mitokondri enzim aktivitesini diizenledigi, bu etki ile hepatoseliiler
zedelenmeyi ve viral replikasyonu azalttigin1 gostermislerdir. Bir niikleosid anologu
olan LMV alfa-INF’ye gére kullanim kolaylign olmasi (100mg/giin, agiz yoluyla),
ciddi yan etkilerinin olmamasi, daha ucuz olmasi gibi avantajlara sahiptir. Ayrica
INF tedavisinde goriilen akut alevlenmelere neden olmamasi dekompanse hastalarda
kullanimina olanak saglamaktadir. Yine aminotransferazlari normal olan hastalarda

karaciger naklinden sonra da lamuvidin kullanilabilmektedir. Buna karsin LMV
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tedavisine kars1 viral diren¢ gelisimi sorun olusturmaktadir. Cocuklarda LMV
kullanim1 FDA tarafindan onaylanmistir. Ancak c¢aligsmalar tek basina LM Vkullanimi
veya INF ile LMV’ ’nin kombine kullaniminin tek basina INF kullanimina gore
istatistiksel bir fark yaratmadigi seklindedir. Bu nedenle son donemlerde gocuklarda
kombine IFN ve LMV kullanimi eskisi kadar tercih edilmemektedir (19,65,66).

2.12.1.3. Diger ilaclar

Kronik hepatit B tedavisinde IFN ve LMV disinda pek ¢ok ilag
kullanilmaktadir. Ancak su anda cocuklarin tedavisinde FDA tarafindan onayl
olanlar sadece IFN ve LMV dir. Artik eriskinlerin tedavisinde kisa etkili olan ve
haftada 3 defa enjeksiyonu gerektiren konvansiyonel IFN yerine pegile-iIFN (PEG
IFN) kullamlmaktadir. Konvansiyonel IFN’ye polietilen glikol molekiiliiniin
baglanmasi ile serum yarilanma dmrii uzatilmis ve haftada bir enjeksiyon ile daha
stabil serum konsantrasyonlar1 saglanabilmektedir. Bu sayede IFN serumda daha
yiiksek terapétik konsantrasyonlarda kalabildigi i¢in tedavi basart oranlari da
konvansiyonel IFN’ye goére daha yiiksektir. Ancak PEG-IFN’nin 18 yas altinda

kullanim1 heniiz onaylanmamustir.

Eriskinlerin tedavisinde kullanilmaya baglanan diger ilaglar adefovir,
tenofovir, entekavir’dir. Bu yeni ilaglarin hepsi antiviral ilaglar olup LMV’ ye gore
direng gelisme olasiliklar1 ¢ok daha diisiiktiir. Giinlimiizde bu ilaclar primer tedavide

ya da tedaviye direncli olgularda kullanilmaktadir.

Robert ve ark. (67) misoprostol’lin (sentetik prostaglandin E1 analogu) viral
hepatitlerde hepatosit hasari derecesini azalttigini, daha hizli iyilesme sagladigini
bildirmiglerdir. Sayilan 1ilaclar disinda famsiklovir, lobukavir, pensiklovir,
oksetanosin-G ve baska kombinasyon tedavileri (INF-Vidarabin, INF-Asiklovir,
INF-Prednizolon vs.) denenmektedir (68). Ancak sayilan ilaglar deneme

asamasindadirlar ve klasik tedavi yaklagimi olarak heniiz kabul edilmemislerdir.
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Kronik hepatit B hastalarinda karaciger nakli endikasyonu diger etkenlere
bagli son donem karaciger hastalarindaki ile aynidir. Transplantasyon sonrast HBsAg
rekiirrens oranlar1 organ nakli 6ncesinde HBeAg ve HBV DNA pozitif olanlarda %
83, HBeAg negatif, HBV DNA pozitif olanlarda % 63 ve her ikisinin de negatif
oldugu vakalarda %58 olarak bildirilmistir. Transplantasyon sonrasi ortalama bir

yillik yasamin %50—-60 civarinda oldugu ifade edilmektedir (41).

2.13. Korunma

Hastaliktan korunmada 6zgiil korunma ve bulagmanin azaltilmasina yonelik
onlemler etkili olmaktadir. Ozgiil korunmada pasif ve aktif immiinizasyon

uygulanabilir.

2.13.1. Pasif immiinizasyon

Pasif olarak aktarilan AntiHBs antikorlarinin akut hepatit B gelismesini
Onlemesi gercegine dayanarak HBV ile temastan sonra kisa siire i¢inde yiiksek
titrede Anti-HBs igeren hepatit B hiperimmiinoglobilini (HBIG) uygulanmasi,
enfeksiyondan korunmada etkili olmaktadir. HBIG 100-200 I1U/ml Anti-HBs
igerecek sekilde standardize edilmistir. HBV ile karsilasma sonrasinda HBV asisi ile
birlikte uygulanan HBIG, HBsAg pozitif annelerin bebeklerinin korunmasinda,
HBsAg pozitif kan veya viicut sivilariyla perkutan veya mukozal temaslilarin
korunmasinda ve HBsAg pozitif kisi ile cinsel temaslilarin korunmasinda etkili
olmaktadir. Tasiyic1 anne bebegine dogumdan sonra 12 saat icinde 100 IU, diger
temas durumlarinda ise ilk 48 saat icinde 800 IU intramuskiiler olarak
onerilmektedir. HBIG karaciger nakli sonrasinda HBV enfeksiyonu rekiirrensini

onlemek i¢in uzun siire uygulanmaktadir (18,69).

2.13.2. Aktif immiinizasyon

Gilivenilir ve etkili HBV asilart 1981 yilindan beri ticari olarak

bulunmaktadir. ik gelistirilen asilar HBV tasiyicilarinin plazma 6rneklerinden
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saflagtirllmis HBsAg icermekteydi. Daha sonra gen teknolojisi kullanilarak, HBsAg
kodlayan genin maya veya memeli hiicrelerine transfeksiyonu yoluyla elde edilen
saflagtirilmis HBsAg rekombinant asilar gelistirildi. HBV asisinin etkinligi Anti-HBs

gelismesi ile izlenebilmektedir.

Temas Oncesi aktif bagisiklamada hepatit B asis1 tiim yenidogan ve infantlara,
daha 6nce asilanmamis ¢ocuk ve adolesanlara, yiiksek risk grubunda olan erigkinlere
onerilir (70,71). Asilamada genellikle 0, 1, 6. aylarda uygulanan ii¢ dozlu sema
kullanilmaktadir. Cocuklara 10 mcg, erigskinlere 20 mcg intramuskiiler yapilir.
Saglikli ¢ocuklarda rekombinant aginin {i¢ doz olarak kasi¢i uygulanmasi sonucu
%95-99’unda koruyucu diizeyde antikor olusur. Primer agilama semasindan sonra 10
mlU/ml iizerindeki AntiHBs yanit1 veren kisilerde klinik hastalik ve kronik
infeksiyona karsi tam korunma saglanmaktadir. AntiHBs diizeyi asidan sonra 6 ay
icinde Ol¢iilen en yiiksek antikor diizeyi ile iligkilidir. 1000 mIU/ml tizerindeki
antikor yaniti saptananlar 5 yildan daha uzun siire korunmaktadir. Cocuklar ve
adolesanlar daha yiiksek antikor yaniti olusturduklar i¢in, uygun antikor diizeyi
eriskinlere gore daha uzun siire devam etmektedir. AntiHBs yaklasik 5 yil sonra
koruyucu diizeyin altina inmis olsa bile, asilama sonrasi immiinolojik bellek
gelistiginden HBV ile karsilasildiginda anamnestik yanit verilmektedir. Eger bu
donemde tek doz as1 yapilirsa, bu yanit daha da artmaktadir, rapel doza gerek yoktur
(18,41).

HBsAg pozitif annelerin bebeklerinde HBIG ile birlikte HBV asisinin
uygulanmasi ile %79-98 oraninda korunma saglanabilmektedir. As1 igindeki
thimerosal’in bebeklerde diger asilarla birlikte civa karsilagsmasini arttirmasi ve
intoksikasyona neden olabilmesi nedeniyle thimerosal i¢cermeyen HBV asilari
kullanima sunulmustur. Ozellikle alti aym altindaki bebeklerde bu asilar

Onerilmektedir (18).
Ulkemizde ulusal hepatit B asilamasi ilk kez 1998 yilinin agustos ayindan

itibaren sifir yas grubunda rutin asilama programina alinmistir. T.C.Saglik Bakanligi

tarafindan ithal edilen maya tiirevi bir as1 olan ve Giiney Kore’de iiretilen ag1 (Euvax-
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B, LG Chemical Itd.) kullanilmistir. 0, 1, 6. ay semastyla 10 mcg dozda asilanmaya
baslanmistir (5). 1998 yilinda yayinlanan ilk genelgede asinin uygulanmasi icin 0, 3,
9. ay, 3,4, 9. ay ya da ilk doz ¢ocuk goriildiigiinde, ikinci doz bir ay sonra, son doz
ise ikinci dozdan bes ay sonra olmak lizere li¢ ayr1 secenek Onerilmistir. Daha sonra
2000 yilinda konuyla ilgili olarak yayimlanan bir diger genelgede ulusal hepatit
asilamasinda oncelikle 0—11 aylik bebeklerin asilanacagi, as1 semasinin 3, 4 ve 9.ay
seklinde uygulanacagi belirtilmistir. 2003 yilinda yayinlanan genelgede asinin 0, 2,
9. aylarda uygulanacagi, dogumda tespit edilemeyen bebeklere ilk karsilasmada 1.
doz, en az bir ay sonra 2. doz, ikinci dozdan 5 ay sonra 3.doz hepatit B asis1
uygulanacagi bildirilmistir (73). Saglik Bakanligi 2009 as1 takviminde 0,1 ve

6.aylarda as1 uygulanmasi 6nerilmektedir.

Ulkemizde bulunan ruhsatli hepatit B asilari ve dozlar alfabetik sirayla
Engerix-B (GlaxoSmithKline) 10 ve 20 mcg, Euvax-B (LG Chemical Itd-Berk ilag)
10 ve 20 mcg, HB-vax pro (Merc Sharp & Dohme) 5, 10 ve 40 mcg, Hepavax Gene
(Greencross Vaccine Corp-Onko-Kogsel) 10 ve 20 mcg, GenHevac-B (Aventis
Pasteur) 20 mcg seklinde olup Hepavax Gene ve Euvax-B’nin ayrica ¢oklu doz
iceren flakon formlar1 da bulunmaktadir. Ulkemizde saglik ocaklarinda, yapilan

ihaleler sonucu Euvax-B ve Hepavax Gene bulunmaktadir (11).

Asmin en sik goriilen yan etkileri, enjeksiyon yerinde agri ve eritem,
yorgunluk, bas agrisi, hafif ates olarak saptanmistir. Gebelerin, kan ve kan
Urlinlerinin taranmasi, glivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢i uyusturucu
bagimlilarinin rehabilitasyonu, mesleki HBV karsilagsmasinin engellenmesine yonelik

Onlemler hastaligin bulagmasini azaltmada énemlidir (18).

HBV enfeksiyonu i¢in risk gruplari agagida siralanmaistir:

1. Kan ve kan iiriinleriyle temas

a) Cerrahi, talasemi hastalig1 gibi cesitli nedenlerle kan transfiizyonu

yapilanlar.
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b) Faktor eksiklikleri, kanama bozukluklari, sepsis, DIC gibi nedenlerle kan
iirlinleri verilenler

¢) Hemodiyaliz hastalar1

d) Saglik personeli (laboratuar personeli, cerrah, dis hekimi, ilk yardim
calisanlari vs.)

2. Kanla perkutan temas

a) Damar i¢i uyusturucu bagimlilar
b) D6vme yaptiranlar, kulak deldirenler v.s.

3. Cinsel temas

a) Erkek escinseller, fahigeler
b) Cok esli heteroseksiieller

4. Perinatal temas

a) HBV tasiyici annelerin bebekleri

5. Kalabalik yerde vasamak

a) Bakimevlerinde (yuva, huzurevi, mental oOziirli bakimevleri v.s.)
yasayanlar
b) Yurt, kisla gibi diger kalabalik yerlerde yasayanlar

6. Sosyoekonomik diizey diisiikliigii

a) Kotii saglik kosullarinda, kalabalik yasamak zorunda olanlar

2.14. immunsupresif hastalarda kronik viral hepatit B

Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda hepatit B viriis enfeksiyonlari, viral
reaktivasyon ve komplikasyonlari, bu hastalarda giderek artan yasam siirelerine
paralel olarak onem kazanmaktadir. Bagisiklik sistemi ya altta yatan hastaliga bagh
olarak yeterince fonksiyon gorememektedir (hipogamaglobulinemi, AIDS, {iremi,
lenfoproliferatif hastaliklar, myeloproliferatif hastaliklar gibi) veya 1yatrojenik
immunsupresyon (kortikosteroidler, azotiopurin, siklosporin gibi ilag kullanimi) s6z
konusudur. Viral faktorler ile (replikasyon hizi ,mutasyonlar, viral yiik vs) kisinin
bagisiklik sistemi arasindaki denge ise hem viriisiin eredikasyonunu hem de doku

hasarinin derecesini belirleyen en 6nemli faktorlerdir.
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Genellikle immunsupresyon viremi diizeyinde artisla karakterizedir ve viral
replikasyon  durdurulamadigi taktirde fatal seyirlidir. Ayrica iyatrojenik
immunsupresyona neden olan kortikosteroidler gibi ilaglar da viral replikasyonu

uyarabilme potansiyeline sahiptir.

Yapilan caligmalarda gesitli viriislerin lenfoma gelisiminde rolii olduguna dair
onemli kanitlar elde edilmistir. Viriislerle iligkili lenfomanin patogenezi, konakta ve
hedef hiicrelerde 6nemli biyolojik ve klonal genetik degisimleri kapsayan, son derece
karmasik bir siirectir. Epstein-Barr viriisiiniin Hodgkin lenfoma (HL) ve non hodgkin
lenfoma (NHL)’larda, insan T-hiicreli 16semi viriisii 1 ve insan Herpes-viriisii 8’in
bazi lenfomalarin patogenezinde rolii olabilecegi gosterilmistir. Bunlara ek olarak
son zamanlarda yapilan epidemiyolojik ¢alismalar hepatit C viriisiiniin (HCV) de
NHL patogenezinde rol oynadigina isaret etmektedir (12-14). HBV de HCV gibi
hem hepatotropik hem de lenfotropik bir virlistiir. Cesitli arastirmalarda HBsAg
pozitif olgularin periferik kan mononiikleer hiicrelerinde, ekstrakromozomal alanda
replikatif formda HBV DNA partikiilleri gosterilmistir (10,15). HCV’nin
lenfomagenezdeki olasi roliinii arastiran pek ¢ok ¢alisma olmasina karsin HBV ile
NHL ve HL’ nin patogenetik iligkisini inceleyen arastirmalar son derece nadirdir (16).

Buna karsin HBV nin hepatokarsinogenezle iliskisi iyi bilinmektedir.

Tiim diinyada primer karaciger kanseri HBV tasiyicilarinda daha sik
gozlenmektedir. HBV DNA tiimoér dokusunda bulunmustur. Enfeksiyon siirecinde,
viral DNA konak¢i kromozomlarma integre olduktan sonra konakci
kromozomlarinda delesyonlar, translokasyonlar meydana gelmektedir. Integrasyon
sonras1t  hiicresel onkogenlerin aktivasyonu, tiimdr baskilayici genlerinde
stipresyonunun karsinogenezde rol oynadigi ileri stiriilmektedir. HBV X proteini
hiicresel biiylimeyi kontrol eden genleri aktive ederken, pS3 gibi tiimor baskilayici
genleri inhibe etmektedir (16-18). Son yillarda yapilan bazi c¢aligmalarda
lenfomalarda HBsAg pozitifliginin yiiksek oranda bulunmasi ve HBV’nin
lenfotropik 6zellikleri de dikkate alininca hepatokarsinogenezde oldugu gibi lenfoma

patogenezindeki olasi rolii de dikkat cekmeye baslamistir.
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Kanserli hastalarda antikanser tedavi sonucunda agir immunsupresyon
olusmakta bu da enfeksiyonlara egilimi artirmaktadir. Ayn1 zamanda sik uygulanan
damar i¢i girisimleri, kemik iligi aspirasyon ve biyopsileri, sik tekrarlanan kan ve
kan diriinleri transfiizyonlar1 da enfeksiyon ge¢isi acisindan risk tasimaktadir.
Ozellikle hepatit B ve C, HIV, CMV enfeksiyonlar1 agisindan riskli olan bu
hastalarda, kronik hepatit B tasiyiciligi artmakta, siklikla da asemptomatik
tastyicilarda hepatit B reaktivasyonu gelismektedir. Bu durumda kemoterapiye uzun
siire ara verilmekte, birincil hastaligin tedavisinda aksama olmakta ve malinitenin
kontrol altmma almmasinda giligliik yasanmaktadir. Ayrica bu enfeksiyoz
komplikasyonlar sebebiyle kanser hastalarinda mortalite ve morbiditede artis

olmaktadir.

Kronik hepatit B tagiyiciligmmin saptanmasi kemoterapi alan hastalar igin
hayati 6nem tasimaktadir. Tasiyicilara kemoterapi verilmesi halinde, hepatitte
6limciil alevlenme olasilig1 %20-50°di r(16,12). Bu nedenle kemoterapi dncesinde
tim kanser hastalarinin hepatit serolojilerinin taranmasi: gerekmektedir. HBV

seronegatifligi olan hastalar saptanip immiinizasyon programina alinmalidirlar.

2.14.1. immunsuprese hastalarda kronik hepatit B tedavisi ve takibi

HBsAg pozitif kemoterapi alacak olan hastalar HBV DNA seviyeleri
acisindan test edilmeli ve HBV DNA seviyesine bakilmaksizin dnleyici nukleozid
anologlar1 ile tedavi baslanmalidir. Tedavi kemoterapiden bir hafta Oncesinde
baslanip kemoterapi sonrasinda bir yil daha devam edilmelidir. Onleyici tedavi ile
ilgili deneyimler genellikle LMV ile yapilmistir. LMV, HBV DNA seviyesi diigiik
olan hastalarda yeterlidir. HBV DNA seviyesi yiiksek olanlarda ise antiviral etkinligi
yiiksek olan niikleozid anologlar1 ve entakavir ya da tenofovir Onerilmektedir.
HBsAg negatif, antiHBc antikoru pozitif olup HBV DNA diizeyi diisiik olan
immunsuprese olgularda ALT diizeyleri yakin takip edilmeli ve ylikselme

saptandiginda niikleozid anologu baslanmalidir.
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Hematolojik maliniteli hastalarda kemoterapiden sonra gelisen karaciger
disfonksiyonu, HBV ile enfekte hastalarda daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Bunun icin HBV belirleyicileri negatif olan tasiyicilarda HBV DNA’nin PCR ile

taranmasi1 ve karaciger fonksiyon testlerinin dikkatle izlenmesi 6nerilmektedir.

Hepatit B enfeksiyonu agisindan 6nemli diizeyde risk tasiyan ve hepatit B
reaktivasyonu ile fatal seyredebilen kanser hastalar1 tedavi Oncesinde hepatit
serolojileri agisindan taranmali ve seronegatif olanlar asilanmalidir. Bu hastalarda
antiHBs pozitifliginde bile hepatit B reaktivasyonu olabilecegi gosterilmis olup HBV
DNA diizeylerinin tayini de yapilmalidir. Kemoterapi alirken ve kemoterapi bitimi
sonrasinda HBsAg, antiHBs diizeyleri ve aminotransferazlar 3-6 ay araliklarla
izlenmelidir. Sik yapilan kan transfiizyonlar1 da immunsuprese hastalarda hepatit B
enfeksiyon riskini artiracagindan gereksiz kan transfiizyonlarindan kaginilmasi

Onerilmektedir.

2.14.2. immunsuprese hastalarda hepatit B asilamasi

Immiin sistemi baskilanmis hastalar hepatit B agisindan yiiksek risk grubuna
girmektedirler. Antijenemi genellikle %71.5, seropozitiflik ise %60’a varan
oranlarda saptanmaktadir. Diger taraftan, kemoterapi alan hastalarda asilamaya
koruyucu titrede serokonversiyonla yanit yas, cins,hastalik ve 6zellikle kemoterapi
tipi ve yogunlugu gibi faktorlere bagli olarak %70 e varan oranda bildirilmistir.
Kemoterapi sonrasinda siklikla bu hastalarda antikor yaniti azalmakta hatta
negatiflesmektedir. Bu nedenle as1 eriskin dozunun iki kati dozda (40 pg) ve 3.
dozdan sonra gerekirse 4 doz olarak, hatta 3 ilave dozla uygulanmaktadir. Genellikle
tercih edilen as1 semas1 0,1,2,12.aylarda olmak iizere 4 dozdur. Toplam alt1 doz as1
uygulanan kisilerin %50’sinden azinda anti-HBs yanit1 gelismez. Bu kisilerin baska
bir as1 dozuna yanit verme olasiliklar1 diistiktiir. Bu kisiler HBV ile temas ettiginde
HBIG ile profilaksi uygulanmalidir. Asinin ilk dozunun kemoterapiden en az 24 saat
once uygulanmasi yanit oranmi artirmaktadir. Kemoterapi sirasinda asilanan
hastalarda serokonversiyon oranit daha diisiik olup bu hastalarda agilanma sonrasi

hepatit serolojileri yakindan izlenmeli gerekirse hepatit B immunglobulin ile
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desteklenmelidirler. Antikor yaniti gec, diisiik, bazen de gecici olabilmektedir.

Hepatit B asisinin onkoloji hastalarinda kullanimi giivenilirdir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta secimi

Dr.Litfi Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Onkoloji
Klinigi tarafindan Mart 1995-Ocak 2009 tarihleri arasinda , malign hastalik
tanisiyla takip ve tedavi edilen 152 olgunun hepatit seroloji, hepatit asilama ve

serokonversiyon durumlari retrospektif olarak incelendi.

Klinigimizde uygulanan protokole gore, malign hastalik tanisiyla yatirilan her
hastaya rutin olarak tedavi baglamadan 6nce(0.giinde) hepatit serolojisi bakilmakta,
seronegatif olan hastalar ise asilama programina alinmaktadir. Hepatit B asis1 tedavi

baslangicinda (0.giin), 1, 2 ve 12. aylarda ¢ift doz(40mcg) olarak uygulanmaktadir.

Hastalarda tedavi oncesinde HBsAg, AntiHBs, AntiHBclgM , AntiHBcIgG,
HBeAg ve anti HBe bakilarak hepatit B seropozitifligi arastirilmis olup; HBSAQ,
AntiHBcIgG ve AntiHBs diizeyi negatif olan hastalar seronegatif olarak,bu
parametrelerden bir veya birkagt pozitif olanlar ise seropozitif (HBV ile

karsilasmig)olarak degerlendirildi.

AntiHBs diizeyi 10mIU/mlI’nin izerinde olan hastalar hepatit B
enfeksiyonuna bagisik kabul edildiginden asilanmamislardi. AntiHBs diizeyi negatif
veya 10mIU/ml’nin altinda olan hastalar ise aktif agilama programina alinmigti. Aktif
immiinizasyon i¢in rekombinant HBV asis1 tedavi oncesinde(0), tedavinin 1.,2. ve
12.ayinda asilama dozu 40mcg olacak sekilde uygulanmis olup pasif immiinizasyon

olarak HBV hiperimmunglobulini hi¢bir hastaya uygulanmamusti.

Tiim hastalarda kemoterapi Oncesinde ,sirasinda ve kemoterapi sonrasinda
3’er ay araliklarla HBsAg, antiHBs,antiHBcIgM,antiHBclgG,antiHBe ve HBeAg
diizeyleri test edilmisti.Dordiinci dozdan 1 yil sonraki antiHBs degerleri de
kaydedildi.Asilamaya ragmen AntiHBs yanit1 saglanamayan hastalar cevapsiz kabul

edilerek 3 ay araliklarla hepatit parametreleri takip edildiHBV asis1 yapilmis ve
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Anti-HBs pozitiflesmis olanlar, seropozitifler igine alinmakla birlikte ayrica
degerlendirildi. HBsAg degeri son alt1 aydir pozitif olanlar kronik hepatit B tasiyicisi
olarak, tek basina AntiHBs pozitifligi asiya bagl bagisiklik olarak, AntiHBcIgG ve
AntiHBs nin birlikte pozitifligi dogal bagisiklik olarak kabul edildi.

Hastalarin tedavisi ve takibi sirasinda kullanilan tiim girisim araglari (kaniil,
enjektor,kemik ilig seti,nazogastrik sonda, foley sonda,dil basacagi,gogiis
elektrodlart gibi) tek kullanimlik olup bu yonden ek bir risk faktori
olusturmadi.HBsAg pozitif olanlarin aile bireyleri HBV enfeksiyonu agisindan

tarandi.

Hastalara yapilan kan transflizyonlari i¢in kan iirlinleri hastanemiz kan
merkezinden temin edilmekle birlikte nadiren Capa Kizilay Kan Merkezi’nin
tiriinleri  de kullanilmisti.Her iki merkezde de ¢alismamizin basladigi tarihte rutin
HBsAg ve anti HCV taramasi yapilmakta olup serolojik tarama yapilmamis kan
tiriinii kullanilmamisti.Hastalara tedavi sirasinda kag¢ adet kan transfiizyonu yapildigi
calismamizin retrospektif olmasi nedeniyle tespit edilemeyip yalnizca hastalarin

transflizyon alip almadig1 saptandi.

Seronegatif olan hastalara belirtilmis olan ag1 programi uygulandiktan sonra
3. ve 4. doz asidan 3ay sonraki as1 yanitlari ile son as1 uygulamasindan 12 ay sonraki

as1 yanitlar1 degerlendirildi.

Antikor yanit1 agisindan yine 3. ve 4. doz asilardan sonraki antikor titreleri de

kaydedilerek aradaki fark degerlendirildi.
3.2 Serolojik Testlerin Ol¢iimii

Calismamiz i¢in steril enjektorle, kan alma teknigine uygun olarak
antekiibital fossadan 5’er cc vendz kan 6rnegi alinarak, EDTA’s1z 6zel vakutainer

tiiplere aktarilip hastanemiz Mikrobiyoloji ve ELISA laboratuarina génderilmistir.
HBsAg ve AntiHBclgG icin Adaltis marker kiti kullanilarak, NEXGEN marka
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cihazda mikroelisa yontemi ile c¢alisilmistir. AntiHBe, HbeAg, AntiHBs,
AntiHBcIgM  icin ise DiaSorin —Liaison marker kiti kullanilip ,LIAISON marka

cihazda makroelisa yontemi ile ¢aligilmustir.

3.3 istatistiksel analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in
SPSS for Windows istatistik programinin 16.0 versiyonu kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma)
yanisira normal dagilim  gosteren  niceliksel  verilerin  gruplar  arasi
karsilagtirmalarinda One Way Anova, normal dagilim gosteren parametrelerin grup
ici karsilastirmalarinda paired sample t test kullanildi. Niteliksel verilerin gruplar
arasi karsilastirmalarinda Ki-Kare test; grup i¢i karsilastirmalarinda McNemar testi
kullanildi. Sonuglar % 95’lik giiven araliginda, anlamlilik p<0.05 diizeyinde
degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma grubumuzu olusturan hastalarin yaslar1 12-204 ay (ortalama 122.01+
49.20 ay, ortanca 132 ay) arasinda degismekte olup 96’s1 erkek, 56’s1 kiz idi.
(erkek/kiz =1.7)

Hastalarin tanilarina gore dagilimai:

Grup 1: Lenfoma; 56/152 hasta (%37)
a) Non-hodgkin lenfoma; 24/56 hasta  (%43)
b) Hodgkin lenfoma; 32/56 hasta  (%57)
Grup 2: Akut lenfoblastik 16semi; 19/152 hasta (%13)
Grup 3: Solid tiimérler; 77/152 hasta  (%50)
Lenfoma
37%
Solid Tm.
50%
Lésemi
13%

Sekil:4.1. Hastalarin tanilarina gore dagilimi

Kemoterapi oncesinde higbir hastada kan transfiizyonu oykiisii yoktu. Tedavi
oncesi HBs antijeni pozitif olan hasta saptanmadi. Iki hasta (%1.3) (bir ALL ,bir
Willms tm) akut hepatit B enfeksiyonu gecirmis olup hepatit B viriisiine dogal
bagisikligi mevcuttu. Hastalarin 63 (%41,5)’linde antiHBs pozitif olup hepatit B

viriistine kars1 (Saglik Bakanligi’nin agilama programina gore ) asilanmislardi.

Tedavi Oncesi seropozitif olan hastalarin gruplara gore dagilimi asagidaki

tabloda verilmistir (Tablo 4.1).

~51~



Grup 1 Grup 2 Grup 3 Toplam P
(n=56) (n=19) (n=77) (n=152)
Yas (ay) 141,23+41,42 | 121,53+49,83 | 108,16+50,121 | 122,01+49,20
Cinsiyet K/E 14/42 9/10 33/44 56/96 0,065
Anti HBs +/- 19/37 7112 39/38 65/87 0,134

Tablo 4.1. Tedavi ve as1 uygulamasi Oncesinde hastalarin gruplara gore yas

ortalamalari, cinsiyet dagilim1 ve seropozitif/seronegatif oranlari.

Hasta Sayisi

Lenfoma

Losemi

Solid Tm.

O pozitif
M negatif

Sekil 4.2.

dagilimi

Tedavi Oncesinde seropozitif olan 65 hasta (63’1 asili, 2’si dogal bagisik

Tedavi ve as1 uygulama Oncesinde seropozitif hastalarin gruplara gore

olan) asilama programina alinmamisti. Seronegatif olan 87 (%57.3) hastaya ise

tedavi oncesi (0), tedavinin 1.,2. ve 12. aylarinda recombinant HBV asis1 ile 40mcg

dozunda asilama programi uygulanmisti.

Ug doz asilama sonrasinda 40/87 (%46) hastada AntiHBs pozitiflesmis, 47/87

(%54) hastada ise AntiHBs negatif kalmisti.

Ug doz asilama sonrasi antikor yamiti gelisen (AntiHBs pozitiflesen) hastalarin

gruplara gore dagilim:
Grup 1: 14/37 hasta (%37,8)

Grup 2: 7/12

hasta (%58,3)

Grup 3: 19/38 hasta (%50,0)
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Asiya antikor yanitt (AntiHBs pozitifligi ) gelismesi agisindan tiimor gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmadi(p=0,373).
Hastalarin bir kismina tedavi siirecinde 4. doz as1 yapilirken ,tedavi siiresi 12 aydan
kisa olan hastalara tedavi sonrasi takip siirecinde 4.doz as1 uygulanmisti. Dort doz as1
sonrasi toplam 57/87 (%65.5) hastada antiHBs pozitiflesmis, 30/87 (%34.5) hastada
AntiHBs negatif kalmisti.
Dort doz asilama sonrasi antikor yaniti gelisen (AntiHBs pozitiflesen) hastalarin

gruplara gore dagilimai:
Grup 1: 23/37 hasta  (%62.1)

Grup 2: 8/12 hasta (%66.6)
Grup 3: 26/38 hasta (%68.4)

4.doz as1 sonrasinda astya yanit agisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,847).

Grup 1 ‘de 3. ve 4. doz as1 sonrast AntiHBs pozitifligi gelisen olgu sayilari
degerlendirildiginde anlamli farklilik mevcuttu (p:0,004)

Grup 2’de 3. ve 4. doz as1 sonrast AntiHBs pozitifligi gelisen olgu sayilari

arasinda anlamli farklilik yokken (p:0,098), Grup 3’te anlamli fark mevcuttu
(p:0,016) (Tablo 4.2, Sekil 4.3)
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Uc doz as1 sonras1 | Dort doz as1 sonrasi

n (%) n (%) pP*
Grup 1, n=37 14 (%37,8) 23 (%62,1) 0,004
Grup 2, n=12 7 (%58,3) 8 (%66,6) 0,098
Grup 3, n=38 19 (%50) 26 (%68,4) 0,016
Toplam, n=87 40 (%46) 57 (%65,5) 0,000

* McNemar
Tablo 4.2. Hasta gruplarina gore 3. ve 4. doz asilardan sonra AntiHBs pozitifligi

gelisen olgu sayilari

@ Uc Doz Asi Sonrasi B Dort Doz Asi Sonrasi

60

50

40
30

20

10

Lenfoma Losemi Solid Tm. Toplam

Sekil 4.3. Uc ve 4 doz as1 sonrasinda gruplara gore antikor yanit1 gelisen hastalar

Dordiincii doz asidan sonraki 12.ayda hastalarin antiHBs durumlar
degerlendirildi. Hastalarin 35/87(%40)’inde AntiHBs pozitifligi devam etmekteyken,
22/87(%25) hastada AntiHBs negatiflesmisti. Antikor negatiflesen 22 hastanin 2. kez
asilama programina alinmasi planlanda.

Son asidan 12 ay sonra AntiHBs pozitifligi devam eden olgular gruplara goére
degerlendirildiginde :

Grup 1: 15/37 hasta  (%40.5)

Grup 2: 5/12 hasta  (%41.7)
Grup 3: 15/38 hasta (%39.4)
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AntiHBs pozitifligi agisindan tiimor gruplart arasinda anlamli fark saptanmadi

(p:0,960)

Dordiincii doz as1 sonras1 AntiHBs pozitifligi gelisen olgular ile son agidan 12
ay sonra Anti HBs pozitifligi devam eden olgu sayis1 karsilastirildiginda istatistiksel
anlaml fark saptandi (p:0,000)

Grup 2’de anlaml farklilik saptanmazken Grup 1 ve 3’te anlamli farklilik
mevcuttu (Tablo 4.3 ve Sekil 4.4)

Dort doz as1 | Dordiincii doz

sonrasi asidan 12 ay sonra P*

n (%) n (%)
Grup 1, (n=37) 23 (%62.1) 15 (%40.5) 0,008
Grup 2, (n=12) 8 (%66.6) 5 (%41.7) 0,25
Grup 3, (n=38) 26 (%68.4) 15 (%39.4) 0,001
Toplam (n=87) 57 (%65.5) 35 (%40.2) 0,000

*McNemar

Tablo 4.3. Dordiincii doz as1 sonrasi ve son agidan 12 ay sonra AntiHBs pozitifligi.

O Ug Doz Asi Sonras B Dérdiincii Doz Asidan 12 Ay Sonra

60 -

50
40
30
20

e
%4

AntiHBs(+) Hasta Sayisi

Lenfoma Lésemi Solid Tm. Toplam

Sekil 4.4. Dordiincii doz as1 sonras1 ve son asidan 12 ay sonraki AntiHBs pozitifligi
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Hastalarin  30(%34.5)’unda ise dort doz asiya ragmen antikor hig
pozitiflesmemisti.Bu hastalar asiya cevapsiz kabul edilerek 2.kez asilama programi
uygulanmasi planlandi. Gruplara gore asi uygulamasina yanit vermeyen hastalarin

dagilimi asagidaki gibiydi:

Grup 1: 14/37 hasta (%37.8)
Grup 2: 4/12 hasta (%33.3)
Grup 3: 12/38 hasta (%31.5)

Ucgiincii doz asidan sonra antikor yamit1 gelisen toplam 40 hastanin ortalama
AntiHBs titresi 324,11 (£403,4 YmIU/ml olarak bulundu. Ugiincii doz asidan sonraki
AntiHBs titresine gore gruplar karsilastirildiginda;

Grup 1: 261,45(%392,55)mIU/ml
Grup 2: 211,50(%331,53)mIU/ml
Grup 3: 418,74(£424,59)mIU/ml

AntiHBs titreleri acgisindan her 3 grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p:0,345)

Dordiincii doz asidan sonraki AntiHBs titreleri karsilastirildiginda:
Grup 1: 359,9(+410,6)mIU/ml
Grup 2: 276,9(£336,3)mIU/ml

Grup 3: 456,42(:400,28)mIU/ml

Ortalama AntiHBs titresi 390,8(£396,29)mIU/ml olup tiimdr gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (p:0,402).

Ug doz as1 sonrasi gelisen antikor titresi ile 4 doz as1 arasinda anlaml fark

saptand1 (p:0,00) (Tablo 4.4, Sekil 4.5)
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. Dort doz asl1
Uc doz as1 sonrasi pP*
sonrasi
Grup 1 (n=37) 261,454+392,55 359,9+410,6 0,078
Grup 2 (n=12) 211,50+ 331,53 276,9+ 336,3 0,002
456,4+ 400,28
Grup 3 (n=38) 418,744+424,59 0,194
Genel (n=87) 324,11+403,4) 390,8+ 396,29 0,000

e Paried-Samples T Test
Tablo 4.4. As1 yanit1 gelisen hastalarda gruplara gore 3. ve 4. doz asilardan sonraki

AntiHBs titresi ortalamalari

@ Ug Doz Asi Sonrasi B Dért Doz Agi Sonrasi

500

400

300

200

AntiHBs Titresi

100

Lenfoma Losemi Solid Tm. Toplam

Sekil 4.5. Ug ve 4 doz as1 sonrasinda gruplara gére AntiHBs titreleri

Tedavi sonrasi izlemde 13 hastada (l6semi grubunda 3 hasta, lenfoma
grubunda 4 hasta ve solid tiimdr grubunda 6 hasta)HBsAg ve Anti HbcIgG pozitifligi

olustu.

On {i¢ hastanin 2(%15.4)’sinde (I6semi ve retinoblastom olgular1)AntiHBs
yanit1 geliserek iyilesme gerceklesmisti. Bu 2 hasta kemoterapi dncesinde asili olup

antikor yaniti mevcut olan hastalardi ve tedavi esnasinda antikor yaniti
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negatiflesmisti. Hepatit B enfeksiyonu geciren hastalarin 11(%84.6)’inde HBsAg
pozitifligi 6 aydan fazla siirdii. Bu hastalarin 9/11’u 4 doz asilanmaya ragmen hig
antikor yaniti gelistirmemislerdi.2/11 hasta ise 4 doz asilanma sonucunda antikor
yanit1 olusturmus ancak tedavi esnasinda tekrar seronegatif hale gelmisti. Kronik B
hepatiti duisiiniilen bu hastalarda ,tiimér gruplart arasinda anlamli  fark
saptanmadi(p:0.862)

Kronik hepatit B tanis1 alan 11 hasta Cocuk Hepatoloji ve Gastroenteroloji
Boliimii tarafindan takibe alindi. Hastalarin 2’sine interferon tedavisi uygulanmis

olup 9 hasta hala tedavisiz olarak izlenmektedir.
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5. TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonu ililkemizde ve diinyada sik karsilasilan bir sorundur.
Bugiin diinyada 400-500 milyon tasiyict bulundugu sanilmaktadir. Orta endemik bir
bolge olan Tiirkiye’de hepatit B tastyiciligi bolgelere gore degismekle birlikte %4-10
olarak bildirilmektedir (93). Hepatit B enfeksiyonu kroniklesmesi, fulminan seyri,
hepataseliiler karsinomaya neden olabilmesi ile kisinin ve toplumun saglhigin tehdit
eden dnemli bir enfeksiyondur. Kan ve kan {irlinleri transfiizyonu yapilan hastalar,
invaziv islem uygulanan hastalar, hemodiyaliz hastalari ve ayrica saglik personeli
yiiksek oranda hepatit B enfeksiyonu gecirme riski tasimaktadir (90). Kanser
hastalari, kanserin kendinden kaynaklanan ya da antikanser tedavi sonucu olusan
immunsupresyon sebebiyle bakteriyel, fungal, viral ve protozoal enfeksiyonlara
maruz kalmaktadir. Bu hastalarda hepatit B enfeksiyonu riski artmakta, kronik
hepatit B tasiyiciligr gelismekte ve asemptomatik olan kronik tastyicilarda ise HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu olmaktadir (75,80,91,92). Hepatit B viriisii ile karsilasmis
sik transfiizyon alan benin hematolojik hastalikli ¢ocuklar ile kanserli ¢ocuklar
arasinda HBsAg pozitifligi karsilastirildiginda, kanserli ¢ocuklarda  HbsAg
pozitifligi %37-40, benin hematolojik hastalikli ¢ocuklarda ise % 6 oraninda
saptanmigtir  (75,76,81). Sarialioglu ve arkadaslarinin (78) pediatrik onkoloji
hastalarinda yapmis olduklar1 bir calismada Tiirkiye’deki kanserli cocuklarda tanidan
2 ve 5 yil sonra hepatit B enfeksiyonu gelisme riski %83 ve %87 olarak rapor

edilmistir.

Tiirkiye’de cocuk onkoloji hastalarinda HBV seroprevalansiyla ilgili ¢esitli
caligmalar yapilmis olup tedavi basinda HBsAg pozitifligi %0 ile %9, HBV
seroprevalans oranlar1 %2 ile %21, tedavi sonunda ise bu degerler sirasi ile %16-
73.3, %24-99 olarak bildirilmistir.(74,75,76,77). Kocabas ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 bir ¢alismada kanserli ¢ocuklarda HBsAg seroprevalanst %47.1, HBV
seroprevalansi ise %62 saptanmistir (79 ). Hastalarimizin tedavi basindaki HBsAg
pozitifligi %0, HBV seroprevalansi %?2.2(akut hepatit geciren 2 hasta) iken tedavi
sonrasindaki kontrollerde ise bu degerler %14.9(HbsAg pozitif 13 hasta) ile %80.4 (
as1 yapilan antiHBs pozitif 57 hasta ve HbsAg pozitif 13 hasta) olarak bulundu.
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Bizim hastalarimizin tedavi sonrasinda %14.9 “u hepatit B enfeksiyonu ge¢irmis olup
literatiire gore bu oran nispeten diisiik bulunmustur. HBV seroprevalansi ise

literatiirle uyumludur.

Hepatit B enfeksiyonu gegiren 13 (%14.9) hastanin  %15.3 (2/13)’linde
hastalik iyilesme ile sonuclanmis ancak hastalarin %84.7 (11/13)’sinde kronik B
hepatiti gelismistir. Ulkemizdeki ¢alismalarda antikor olusturabilme, yani iyilesme

orani %6-54 olarak bildirilmis olup ¢alismamizdaki sonug ile benzerdir (80,82).

Antikanser tedavi alan hastalarda gelisen akut viral hepatit, tedavinin devami
acisindan 6nemli sorunlara yol agmakta, ayrica kronik hepatit B tasiyicist olan
kanserli hastalarda, kemoterapi esnasinda alevlenmeler olabilmektedir .Bu durum
kanser hastalarinda morbidite ve mortaliteyi artirmaktadir. Hepatit B enfeksiyonuna
kars1 asilama, enfeksiyonun gelismesini engellemede ve mortaliteyi azaltmada
onemli bir rol oynamaktadir, ancak immunsupresyon sebebiyle kanserli ¢ocuklarda
antikor cevabi yeterli olmamaktadir (76,83). Yapilan calismalarda lenforetikiiler
kanserlerde asilama sonucu olusan antikor cevabi lenfositlerin fonksiyonlarindaki
bozukluk ve lenfosit sayisindaki azalma sebebiyle solid timorlii hastalarin antikor
cevabindan daha diisiik bulunmustur (83,85,86). Saglikli ¢ocuklarda hepatit B
asilamasi sonrasinda %85-95 oraninda serokonversiyon bildirilirken (88,89), cesitli
calismalarda kanserli ¢ocuklarda 3 doz asilama sonrasinda serokonversiyon orani
%67-75 saptanmigtir (83,87). Bizim c¢aligmamizda 3 doz as1 sonrasi olusan
serokonversiyon oran1 %46 saptanmis olup literatiire gore daha diisiik bulunmustur.
Lenfomal1 hastalarin %37.8°1, 16semili hastalarin %58,3’li ve solid tiimorliilerin
%50’si seropozitif olup lenfomali hastalar daha diisiik serokonversiyon orani
gostermekle birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak  anlamli bulunmamistir

(p=0.373).

Dort doz asilama sonrasi ise serokonversiyon orant %65.5 saptanmis olup,
lenfomal1 hastalarin  %62.1°1, 16semi hastalarinin %66.6’s1 ve solid tiimorli
hastalarin  %68.4’1i seropozitif bulunmustur. Timoér gruplart arasinda fark

saptanmamistir (p=0.847). Lenfomali hastalarda 4. doz asi1 sonrasi seropozitivite

~60 ~



oraninin  %37.8’den %62.1°e, 16semili hastalarda %57.8’den %66.6’ya, solid
tiimdrli hastalarda ise %50°den %68.4’e yiikseldigi goriilmiistiir. Bu durum lenfoma
ve solid timdrlii hastalarda anlamli diizeyde istatistiksel fark olustururken ,l6semili
hastalarda anlamli diizeyde artis saptanmayarak (Tablo 4.2.) literatiirle uyumlu
bulunmustur. Yine 3. ve 4.doz as1 sonrasi antikor titreleri tim c¢alisma grubu
itibariyle karsilastirildiginda, 4. doz as1 sonrasi antikor titresi anlamli olarak yiiksek
bulunmus olup , literatiirle uyumludur. Berberoglu ve ark.(84) yapmis olduklar1 bir
calismada hepatit asisinin {i¢iincli dozundan sonra %356 olan seropozitiflik oraninin
dordiincti doz sonrast %70.5 yiikseldigini gostermislerdir. Meral ve ark.nin (83)
kanserli ¢ocuklarda hepatit B enfeksiyonuna kars1 asilamanin etkisini aragtirdiklar
baska bir ¢alismada dordiincii doz asidan sonra lenfomali hastalarda serokonversiyon
%48’den %74’¢, solid tiimorlerde %77’ den %94’°e, 16semili hastalarda ise %88’den
%90.8’e¢ yiikselmis olup calismamizdakinden daha yiiksek bir yanit oram
bildirilmistir. Yine ayni ¢alismada 16semi hastalarinda 3. doz as1 sonrasi ve 4. doz as1
sonrast serokonversiyon orani 16semili hastalarda 6nemli diizeyde artis gdstermedigi
icin l6semili hastalara dordiincii doz as1 yerine aktif bagisiklanma sonrasi

hiperimmunglobulin ile pasif bagisiklanma 6nerilmektedir.

Yogun antikanser tedavi sebebiyle olusan immunsupresyon hepatit asisina
antikor yanitim1 azaltmaktadir. Bu hastalarda hepatit B immunglobulininin, hepatit B
asis1 ile birlikte ya da tek basina kullanilabilecegi literatiirde bildirilmektedir
(94,95). Yapilan bir ¢alismada 48 losemi hastasina yogun kemoterapi doneminde
hiperimmunglobulin uygulanmasi sonucunda hicbir hastada hepatit B enfeksiyonu
gelismedigi saptanmistir (83). Bu sonug hepatit B enfeksiyonunu engellemede pasif
profilaksinin 6nemli bir rol oynadigin1 gostermektedir. Goyal ve ark.nin (96) yaptig1
bir diger calismada ise losemik hastalara yogun kemoterapi doneminde sadece
asillama yapilmis olup asilanmis hastalardan %10.5’u antikor titresi olusturmus,
%48.8°1 ise hepatit B viriisii ile enfekte olmustur .Bu durumda agir kemoterapi
doneminde asilamanin HBV enfeksiyonunu engellemede yetersiz oldugu ifade
edilmistir. Bizim c¢alismamizda ise dordiincli doz as1 sonrasi AntiHBs pozitifligi
%65.5 iken agsilama programi tamamlandiktan sonra 12.ayda bakilan AntiHBs

pozitiflik oraninin %40.2°ye diistiigii saptandi. Istatistiksel olarak anlamli diizeyde
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farklilik mevcut olup (p:0.000),l6semi grubunda anlamli bir fark yokken solid
timorlii ve lenfoma grubunda anlamli olarak antikor diizeyi diisiik saptandi (Tablo

4.3).

Hastalarimizin %15.7’sinde asilama programi tamamlandigi halde HbsAg
pozitifligi gelismisti. Hastalarin %34.5’inde ise hi¢ as1 yaniti (Anti HBs olusumu)

elde edilememisti.

Bu sonuglar, kemoterapi doneminde asilanan hastalarda asiya antikor
yanitinin ~ yeterli  olmayabilecegini  desteklemektedir.  Hiperimmunglobulin
uygulanmasinin asiya antikor yanitin1 artirabilecegini ve hepatit B enfeksiyonu
riskini azaltabilecegini diisiindiirmektedir. Literatiirde Onerilen yogun kemoterapi
sonrasinda aktif bagisiklanmayr takiben hiperimmunglobulin ile pasif

bagisiklanmanin uygulanmasidir (97,98).

Pediatrik onkoloji hastalarinda ¢ok sik kan ve kan iirlinli transfiizyonuna
ihtiyag olmaktadir. Transflizyonlarm en Onemli komplikasyonlarindan biri
enfeksiyon bulasidir.  Posttransfiizyon hepatitleri kan ve kan {riinleri
transfiizyonlarinin yaygin olarak kullanilmasi ile ortaya ¢ikan ve halen devam eden
bir sorundur. Tiirkiye’de kan dondrlerinde HBsAg pozitiflik oranlart %3 ile %5.3
arasinda degismektedir (75,99). Kebudi ve ark.nin (100) yapmis olduklar1 bir
calismada sik transfiizyon alan pediatrik hematoloji ve onkoloji hastalarinda HBsAg
pozitifligi %18.9, HBV seroprevalansi ise %59.7 bulunmus ve kontrol grubuna gore
anlamli oranda yiiksek saptanmis, sik yapilan kan transflizyonlarinin hepatit
seroprevelansin artirdigl ifade edilmistir. Bizim ¢alismamizda 152 hastanin 120
(%78.9)’sine kan transfiizyonu yapilmistir. Ancak hastalar retrospektif olarak
degerlendirildiklerinden ka¢ adet kan ve kan drlinii kullanildigi net olarak
saptanamamugtir. Hepatit B enfeksiyonu geciren 13/87 (%14.9) hastamizin (lenfoma
grubu 4 hasta, 16semi grubu 3 hasta, solid tiimér grubu 6 hasta) her biri serolojik
taramalar1 yapilmis olan kan transfiizyonu almis olup sadece bir lenfomali hastanin

ailesinde hepatit B tasiyiciligi saptanmustir.
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Tim bu bulgular sonucunda literatiirde Onerildigi sekilde immunsuprese
hastalara tani sirasinda ve takiplerinde mutlaka hepatit serolojilerinin bakilmasi,
seronegatif olan hastalara aktif immiinizasyon uygulanmasi, yogun kemoterapi
doneminde asilanan hastalara ise asilanma ile ayni donemde ya da sonrasinda
hiperimmunglobulin uygulanmasmin kronik hepatit B enfeksiyonu gelisimini

azaltacag diisiincesindeyiz.
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6. OZET

Hepatit B virlis enfeksiyonu tiim diinyada yaygin bir saglik sorunu olup,orta
endemisite  grubunda olan Tirkiye’de yaklastk 4 milyon tasiyici
bulunmaktadir.Ozellikle immun sistemi baskilanmis kanser hastalar1 hepatit B
enfeksiyonu agisindan yiiksek risk grubunda olup, immiinizasyona ragmen yeterli
antikor olusturamamakta ve hepatit B enfeksiyonuna maruz kalmaktadir. Bu
durumda kemoterapi verilmesiyle mortalite artmakta ve dliimciil komplikasyonlar

gelisebilmektedir.

Calismamizda immunsuprese kanser hastalarinda hepatit B asilamasinin
etkinligini belirlemek amaciyla ,mart 1995-ocak 2009 tarihleri arasinda Dr.Liitfi
Kirdar Kartal Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Onkoloji Klinigi tarafindan

malign hastalik sebebiyle takip edilen 152 olgu retrospektif olarak degerlendirildi.

Hastalarimizin tedavi basindaki HBsAg pozitifligi %0, HBV seroprevalansi
%?2.2 iken tedavi sonrasindaki kontrollerde ise bu degerler %14.9 ile %80.4 ( as1
yapilan hastalar dahil) olarak bulundu.

Hastalarimizin tedavi sonrasinda %14.9 ‘unun hepatit B enfeksiyonu gegirmis
oldugu saptandi.Hepatit B enfeksiyonu gegiren 13 (%14.9) hastanin %]15.3
(2/13)’linde hastalik iyilesme ile sonuglandi, ancak hastalarin %84.7 (11/13)’sinde
kronik B hepatiti gelisti.

Calismamizda 3 doz as1 sonrasi olusan serokonversiyon orani1 %46 saptanmis
olup, lenfomal1 hastalarin %37.81, 16semili hastalarin %58,3’1 ve solid tlimorliilerin
%350’s1  seropozitifti.Lenfomal1 hastalar daha diisilk serokonversiyon orani

gostermekle birlikte, aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmadi(p=0.373).

Dort doz asilama sonrasi ise serokonversiyon orani %65.5 saptanmis olup,
lenfomal1 hastalarin  %62.1°1, 16semi hastalarinin %66.6’s1 ve solid tiimorli
hastalarin %68.4’1i seropozitif bulundu. Lenfomali hastalarda 4. doz as1 sonrasi
seropozitivite oraninin ~ %37.8’den %62.1’e, losemili hastalarda %57.8’den

%66.6’ya, solid tiimorlii hastalarda ise %50°den %68.4’e yiikseldigi goriildii. Bu
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durum lenfoma ve solid timorlii hastalarda anlamli diizeyde istatistiksel fark
olustururken ,16semili hastalarda anlamli diizeyde artis saptanmadi. Yine 3. ve 4.doz
as1 sonrasi antikor titreleri tiim calisma grubu itibariyle karsilastirildiginda, 4. doz as1

sonrasi antikor titresi anlamli olarak yiiksek bulundu.

Calismamizda dordiincii doz as1 sonrast AntiHBs pozitifligi %65.5 iken
asilama programi tamamlandiktan sonra 12.ayda bakilan AntiHBs pozitiflik oraninin
%40.2°ye diistiigli saptandi. Losemi grubunda anlamli bir fark yokken solid tiimdrli

ve lenfoma grubunda, anlamli olarak antikor diizeyi diismiistii.

Hastalarimizin %15.7’sinde, asilama programi tamamlanmis oldugu halde
hepatit B enfeksiyonu gegirerek HbsAg pozitifligi gelistirdikleri, %34.5’inde ise hi¢
as1 yanit1 alinamadig1 (antikor gelismedigi) saptandi.

Tim bu bulgular sonucunda, immunsuprese hastalara tani sirasinda ve
takiplerinde mutlaka hepatit serolojilerinin bakilmasinin ve seronegatif olan hastalara
4 doz seklinde aktif immiinizasyon yapilmasmin uygun olacagini diisiiniiyoruz.
Yogun kemoterapi doneminde asilanan hastalara, literatiirde Onerildigi gibi,
asilanma ile ayn1 donemde ya da sonrasinda hiperimmunglobulin uygulanmasinin

hepatit B enfeksiyonu olasiligin1 azaltacag diisiincesindeyiz.
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