T.C.
SELGUK UNIVERSITESI
MERAM TIP FAKULTESI
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI

Anabilim Dali Bagkani
Prof. Dr. Rahmi ORS

LENFOMA VE SOLID TUMORLU HASTALARIN TANI VE
TEDAVILERI SURESINCE HEPATIT B VE HEPATIT C
SEROLOJILERININ DEGERLENDIRILMESI

Dr. Nurcan UGUNCU

UZMANLIK TEZi

Tez Danigmani:

Dog. Dr. Yavuz KOKSAL

KONYA
2009



ICINDEKILER

SEKIL DIZINI ..ottt 4
L= 0 ) 74 1 1N PO 5
KISALTMALAR : ..ottt ettt e et e et se st s et ene e e 6
1. GIRIS VE AMAG ...ttt 7
2. GENEL BILGILER ..ottt 9
2.1 TANNGE ettt ere e neas 9
2.2. HePAtit B VIFUSU ..ccooiiiiicieieee ettt 9
A N © =T aTo] o g V2= o =] SO PR 10
2.2.2. SEIOIO i uiiiiiiiiiet et 12
2.2.3. EPIdemiYOl0]i. i 14
2.2.3. 1) BUIaSma YOUAr.....ooo oo 14
2.2.3. 01) RISK GrUPIAIT cooviiciceceee et 18
2.2.3. iii) DUnyada HBV enfekSiyonuU.........cccoceiiiiiiiicccceececeee e 19
2.2.3. iiii) Tarkiye'de HBV enfeksiyonu prevalansi: .........ccoveviiiennennnnn, 19
2.2.4. PAQlOgQENEZ . ...t 20
2.2.5. KENIK oo 21
2.2.5. @) Akut Hepatit B enfeksSiyonu ..o 21
2.2.5. b) Kronik hepatit B enfekSiyonu.........cccccooviiiiiiiiiicceccecee 23
2.2.6. Tani ve serolojik testler.........ii 24
2.2.7 . TEAQVI oottt 25
2.3. HePAtit C VIFUSU .....ccci i 28
JAC T N C =T o Te ] o o T =T o ] 1= SO PS 28
2.3.2. EPIAemiYOl0]i. i 28
2.3.2. 1) BUlasma YOl Arn. ... 29
2.3.2.01) RISK GIrUPIAIT v 31
2.3.2. iii) Dlnya ve Turkiye’de HCV enfeksiyonu ..., 31
2.3.3. IMMUNOPAtOGENEZ ... 32
2.3, 4, KINIK oot 32
2.3.4. i) Akut Hepatit C EnfekSiyonu ..o 32
2.3.4. ii) Kronik Hepatit C ENfeKSIiYONU.........cccceoveiiiiiiiiiieeececeeee e 33
2.3.5. Tani ve serolojik testler.......ci 34
2.3.6. TOAAVI ..ot ettt 35
3. HASTALAR VE YONTEM w...oooiiiieieeeeeeeeeeee et 36
3.1. Calisma grubunun SEGIMI ..o 36
3.2. Asl Cevabinin Degerlendirilmesi ......c.ccccoeeeiviiiceeecceeee e 36
3.3. IstatistiksSel YONEEMIET ........ooeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 37
4, BULGULAR ...ttt et e et e s ne s 38
N I o = 153 o= W0 =] | 112 =T o SRR 38
4.2. SErolOjik OZEIITKIEE ..o e 38
4.3. Tani aninda serolojisi pozitif olan hastalar..........c.ccccocovviiiciicieiene, 40
4.4, Tani aninda serolojisi negatif olan ve asi yapilan hastalar.................. 41
4.5. Aslya cevap vermeyen hastalar........cccoviiiiiccccece s 41
5. TARTISMA ettt b et b e r b 43
6. SONUGLAR ...ttt b e sn b e 52
7. SUMMARY L. 53



9. KAYNAKLAR
10. TESEKKUR



SEKIL DiZziNi

Sekil 1:
Sekil 2:
Sekil 3:
Sekil 4:
Sekil 5:
Sekil 6:
Sekil 7:

Hepatit B virGsinln genomik YapIST.......cccceiiiiiiiiniinieieieesesie s 11
Akut HBV enfeksiyonunda serolojik Seyir...........cccooevveviiieivece i 15
Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik Seyir.........ccccvveviiveieireic e, 15
Hepatit C Virls enfeksiyonda Seyir...........ccocviiiiiniiiiiiiese e 33
Hastalarin cinsiyet dagilimi.........ccooiiiiiii s 38
Hastalarin tani aninda HBV seroloji durumlart .........c..cccoooeiiiiiiiiiiciiecins 40
Tani aninda serolojisi negatif olan ve hepatit B asisi yapilan hastalarin

seropozitiflik oranlari ve antikor titreleri.............ccccooeiiiii 42



TABLO DiZziNi

Tablo 1: Hepatit olgularinda serolojik tant ... 16
Tablo 2: Dunyada HBV’ nun endemisitesi (21) ..o 19
Tablo 3: Ulkemizde bulunan ruhsatli hepatit B agilari ve dozlari............cc..cceeuvec... 27
Tablo 4: HCV enfeksiyonu acisindan risk gruplari ve bulasma sekilleri.................. 31
Tablo 5: Hepatit C tanisinda serolojik testler..........ccoovieiieiiiii e 34
Tablo 6: Hastalarin serolojik 0ZelliKIEri.............ccoiiiiiiiiee s 38
Tablo 7: Hastalarin tanilarina gore dagilimi ... 39
Tablo 8: Tani aninda serolojisi pozitif olan hastalarin seropozitiflik oranlari ve
ANEKOE TIEFEIEIT .. ee s 40
Tablo 9: Tani aninda serolojisi negatif olan ve hepatit B asisi yapilan hastalarin
seropozitiflik oranlari ve antikor titreleri...........cccoocvvviieiecei e 41
Tablo 10: Kanserli gocuk hastalarda hepatit B agilamasin sonuglarini gosteren
CESItl CAlISMAIAN.........co i s 49



KISALTMALAR:

HBV:
HBsAg:

Anti HBs:

HBcAg:

Anti HBc:

HBe Ag:

Anti HBe :

HCV:

Hepatit B virtsu

Hepatit B ylzey (surface) antijeni

Hepatit B yuzey antijenine karsi olusmus antikor
Hepatit B kapsid (capsid) antijeni

Hepatit B kapsid antijenine kargi olusmus antikoru
Hepatit B kor antijeni

Hepatit B kor antijenine kargi olugsmus antikoru

Hepatit C virtsu



1. GIRIS VE AMAG

Hepatit B virisu (HBV) ve Hepatit C virustu (HCV) enfeksiyonlari tlkemizde ve
dinyada yaygin olarak gorilmekte olup kroniklesen viral enfeksiyonlarin basinda
gelmektedirler. Hepatit B enfeksiyonu klresel bir saglik sorunu olup, guvenilir
asilarin 1982 yilindan beri kullanimda olmasina ragmen onemli saglik sorunlarinda
biri olmaya halen devam etmektedir (1).

Tarkiye HBV enfeksiyonu yonunden orta riskli Ulkeler arasinda yer alir.
Toplumda HBV sikhgi %3,9-12,5 olup bu siklik dogudan batiya dogru gittikge
azalmaktadir. Kan vericilerinde HBV prevalansi %2,8 -10,75, HCV prevalansi %0—
1,5 arasinda degismektedir (2). Saghkh 0-16 yas grubu ¢ocuklarda bu oran %2-
12,4 arasinda bulunmustur. Virlsun tasiyiciik orani ise % 5-8 olup en sik
cocuklar, adolesanlar ve geng eriskinlerde gorulmektedir (3).

Hepatit B virisU seroprevalansi transfizyon alan gocuklarda artis gosterir (4).
Ulkemizde gocuk hematoloji-onkoloji hastalarinda seroprevalans ile ilgili gesitli
calismalar yapilmis olup, tedavi basindaki HBsAg pozitifligi %0 ile %39,
seroprevalans oranlari %2 ile %21; tedavi sonunda ise bu degerler sirasi ile %16—
73,3 ve %24-99 olarak bildirilmigtir (4-8).

Yogun kemoterapi protokollerinin uygulanmasi ile kanserli cocuk hastalarda
sagkalim oranlari artarken, bu kemoterapi protokollerinin olusturduklari agir
miyelosupresyon, bu hastalarin ¢ok sik kan drinu almalarini gerektirmektedir.
Transflzyonlarin en 6nemli komplikasyonlarindan biri enfeksiyon gecisi olup,
bunlarin en dnemlileri arasinda Hepatit B ve Hepatit C enfeksiyonlari dnemli yer
tutmaktadir (4,5). Bu enfeksiyonlarin yarattigi ciddi sorunlar, risk faktorlerinin en
aza indirilmesi geregini, verici kanlarinin taranmasinda daha duyarli yontemlere
olan gereksinimi ve profilaksinin énemini ortaya koymaktadir. Cocuk onkoloji
hastalarinda sagkalim orani giderek artmasina ragmen tedavi komplikasyonu
olarak gelisen HBV ve HCV enfeksiyonu bu hastalar i¢in 6zellikle gelismekte olan
ulkelerde énemli bir saglik sorunu olmaktadir (4-8).

Kemoterapi sirasinda viral enfeksiyonun ortaya ¢ikmasi kemoterapinin uzun
sureli kesilmesine, dolayisi ile primer hastaligin tedavisinin aksamasina yol
acmaktadir. Kronik tasiyicilarda hepatosellller karsinom gibi kronik sekellerin de
tanimlanmasindan sonra bu hastaliktan korunmada cesitli yollar arastiriimis ve

aktif immuUnizasyonun risk gruplarinda yaygin kullanimi 6nerilmistir. Ulkemizde



ulusal hepatit B asilamasi ilk kez 1997 yilinin AJustos ayindan itibaren sifir yas
grubunda asi programina alinmis ve T.C. Saglik Bakanligi tarafindan ithal edilen
maya turevi bir asi kullaniimistir. Saglik bakanhgi hepatit B asisini, asilama
programinda 2004 basindan itibaren dogumdan hemen sonraya alarak yeni bir
dizenleme yapmistir (9).

Bu tez ¢alismasinda, Cocuk Onkoloji kliniginde tani konulan ve tedavi edilen
lenfoma ve solid tumorlt hastalarda, tani aninda ve tedavileri suresince HBV ve
HCV serolojilerinin incelenmesi, serolojisi negatif olan ancak hepatit B asisi uygu-
lanan hastalarin bagisiklik durumu ve kan urunlerinin transfizyon sayisi ile enfek-

siyon sikhiginin arasindaki iligkinin aragtirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

Hepatit B virlst enfeksiyonu, ulkemizde karaciger hastaliklarinin en énemili
nedenlerinden biridir. Dinya nufusunun yaklasik Ggte biri (2 milyar insan)’nin bu
virisla karsilastiginin serolojik delilleri s6z konusudur. Yine yaklasik, 400 milyon
Kisinin bu virisu tasidigi tahmin edilmektedir. Her yil bir milyondan fazla insan
HBV ile ilgili kronik karaciger hastaliklarindan (siroz, hepatosellller karsinoma)
dlmektedir. Ulkemizde de yaklasik 3—4 milyon insanin bu virisu tasidigi
bilinmektedir (10).

Hepatit C virisl, HBV enfeksiyonuna nazaran ¢ok daha yuksek oranda
kroniklesmektedir ve Ulkemizde kronik karaciger hastaliklarinin nedeninde énemli
bir yere sahiptir. Hepatit C virist enfeksiyonu, HBV enfeksiyonu kadar yaygin
degildir. Ulkemizde HCV prevalansi %0,3- 1,8 arasinda olup yaklasik 600 bin
insanimizi ilgilendirmektedir (10,11). Dunyada yaklasik 300 milyon kiside HCV

enfeksiyonu oldugu tahmin edilmektedir (11).

2.1. Tarihge
ilk kez Hipokrat'in viral hepatitleri tanimladigi bilinmesine ragmen, kayitlara

gegisi 1883 yilinda Bremen'deki tersane iscileri arasinda gigek asisini takiben
olusmasi sonucu olmustur (1).

Antik c¢aglardan beri bilinen sarilikta salgin hastaliga virisin neden
olabilecegini 1908'de Mc Donald dustinmus, 1912'de Cockayne epidemik formu
tanimlanmis ve ‘enfeksiydz hepatit’ demistir. Viral hepatitlerde karaciger hasarini
belirlemede aminotransferazlardan, aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) 1950’lerden beri kullaniimaktadir. Krugmanin c¢alismalari
hepatit A ve B arasinda epidemiyolojik farki ortaya koydu. Hepatit A fekal-oral
yolla, hepatit B parenteral bulagmaktadir. Avustralyal yerli bir hastanin kaninda
‘Au’ antijeninin bulunmasiyla hepatit serolojisinde yeni bir ¢igir acgildi. Dane
partiktli 1970’de, kor antijeni 1971’de, DNA polimeraz 1973’de ve virisun 6zgul
DNA’si 1974 de tanimlandi. Onceleri non-A non-B (NANBH) denilen HCV
1974’lerden beri bilinmektedir (12).

2.2. Hepatit B Virusu
Hepatit B virisl, Hepadnaviridae ailesinden ‘Orthohepadnavirus’ cinsinde yer

alir. Ailenin diger Uyeleri olan kus ve memeli virUsleri gibi dar bir konak spektrumu



ve doku tropizmine sahiptir. Enfekte hicrelerde birden fazla sayida partikil
olusumuna yol agmasi nedeni ile diger hayvan viruslerinden farkli bir yere sahip
olan HBV’nun, kismen saflastiriimis preparasyonlari elektron mikroskobunda
incelenecek olursa; buyuklik, yapi ve miktar gibi degisik 6zellikleri bakimindan
birbirine benzemeyen Uc¢ tip partikile (Dane pargacigi, enfeksiyona neden
olmayan kuresel parcacik ve enfeksiyona neden olmayan tubuler pargacik)
rastlanir;

e Yaklasik 42 nm (42-47 nm) capinda, enfektif 6zellikte, tam bir viryon
yapisinda, kuresel sekilli, Dane partikulleri,

e Yaklasik 22 nm (16-25 nm) capinda icinde nukleik asit bulunmayan,
enfeksiyona neden olmayan kiresel partikuller,

e Ozellikle replikasyonun séz konusu oldugu kisilerde serumda bulunan, 22
nm c¢apinda 50-500 nm uzunlugunda nukleik asit ihtiva etmeyen,
enfeksiyona neden olmayan tubuler partikuller (13).

Her U¢ formda enfekte konak serumunda yuksek miktarda (200-500ng/ml)
saptanabilen ve HBsAg adi verilen ortak ylzey antijenine sahip olup,
immunojeniktir. AntiHBs antikorlari ile reaksiyon verirler. Enfeksiyona neden
olmayan formlar daha fazla miktarda uretilir ve kanda dolagsan HBsAg'nin buyuk

kismini 22 nm’lik kuresel pargaciklar olusturur (13).
2.2.1. Genom yapisi

Blumberg'in 1963 yilinda bir Avustralya yerlisinin kaninda izole ettigi Avustralya
antijenine gunumuzde Hepatit B yuzey antijeni denilmektedir. ‘Hepadnaviridiae’ ai-
lesinden olan bu viristn dogal kaynagdi insandir ve bulunduklari kaynakta persis-
tan enfeksiyonlara, karaciger hasarina neden olur (14).

Hepatit B virtsl, 3,2 kilobaz (kb) uzunlugunda klguk cift sarmalli bir DNA
virisudur. Hepatit B virlsu, insanlarda hastaliga neden olan en kuguk virustuar.
Virisun en onemli Ozelligi genomu olusturan armalarin asimetrik olmasidir.
Tamamlanmamis negatif sarmal mRNA’'ya komplementerdir. Tamamlanmamig
pozitif sarmal ise daha kisadir. Pozitif sarmalin 5’ ucunda sabit diziler varken 3’
ucunda degisken bir dizi yapisina sahiptir. Kismi ¢ift sarmal HBV-DNA yapisi &’
ucundaki 224 baz cifti ile saglanir. Negatif sarmal 5 uca kovalent baglanan bir

protein igerirken kisa RNA oligomer pozitif sarmalin 5’ucuna baglanir (14).
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Negatif sarmalin Gzerinde doért tane agik okuma alani vardir (ORF: Open
Reading Frame ). Bu okuma alanlari: kor, polimeraz, yuzey, X'dir. Hepatit B virusu
3,2 kb’'lik bir virGs olmasina ragmen Ust Uste binen genleri ile gen kodlama
kapasitesini en ekonomik sekilde kullanir. Hepatit B virisi genomu igindeki protein
kodlayan bdlgeler disinda iki direk tekrar bélgesi ( Direct Repeat: DR) vardir ve
10-12 bazlik bu bolgeler replikasyonda onemli roller oynar (14).

Hepatit B virisun de genetik bilginin tamami uzun sarmal Uzerinde kodlanmis
olup bu sarmal S,C, X ve P kisaltmalari ile gosterilen dort degdisik protein kodlayan
nukleik asit dizisine sahiptir. Hepatit B virusinin uzun sarmaldaki S geni yluzey
proteinlerini, C geni kapsid proteinlerini, X geni X proteinini ve P geni de DNA
polimerazi kodlamaktadir. Ancak baslangig kodonlari farkli oldugu icin S geni
Uzerinde pre-S1, pre-S2 ve S olmak Uzere Ug¢, C geni Uzerinde ise pre-C ve C
olmak Uzere iki bodlge bulunmakta; dolayisiyla farkli baslangi¢c kodonlarindan
sentezlenen proteinlerde farkl olmaktadir. Bu nedenle 4 adet ORF’ye sahip
olmasina ragmen HBV tarafindan 7 degisik polipeptid Uretiimektedir (15).

Hepatit B virlsu ile enfekte bireylerin serumlarinda bol miktarda enfeksiyon
olusturmayan HBsAg saptanir. Asi Uretiminde 6zellikle bu enfeksiyon olustur-
mayan HBsAg yapilari kullanilir. S bolgesi viral zarf proteinlerini kodlar ve S, pre-
S1, pre-S2 diye 3 gruba ayrilir. Pre-S aminoasitlerinin (aa) hidrofilik bir yapisi

vardir. Bu aa’ler virusun lipidli dis zarfini gevrelerler. Bu yapilara kargi antikorlar

olusumu s6z konusudur. Olusan antikorlar virisun enfektivitesini azaltmaya ¢aligir
(14).

HBeAg

Region X: 1564 32

Sekil 1: Hepatit B virGsunin genomik yapisi
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2.2.2. Seroloji
Hepatit B virusu replikasyonu sirasinda gesitli virus pargalari Uretilir. Bunlardan

bazisi kan akimina girer ve fark edilebilen degisikliklere neden olur. Bazilar
sadece karaciger biyopsisi ile fark edilirse de kimisi icinde ayrintili, 6zellesmis,
guvenilirligi az testler yapmak gerekir (16).

HBs Antijeni: Hepatit B virlsU ile temastan 1-12 hafta sonra ortaya ¢ikar. Hepatit
bulgulari ise HBsAg'nin serumda ortaya ¢ikisindan 1-7 hafta sonra (ortalama 4
hafta) belirginlegir. Hastalik boyunca serumda tespit edilir ve konvelesan donemde
kaybolur. Hastalarin ¢ok az bir kisminda HBsAg ¢ok erken donemde serumdan
temizlenerek semptomlu dénemde tespit edilemeyebilir. HBsAg'nin serumdaki
varhginin hastaligin baslangicindan itibaren 12 haftadan uzun slirmesi
kroniklesme olacagi lehine bir bulgudur. HBsAg akut hastaligin basindan itibaren
pozitif olmakla birlikte tek basina akut hastaligin gostergesi olarak kabul edilemez.
Cunku tek basina pozitifligi kronik tasiyiciligi gésterebilecegi gibi, hastalik seyrinde
HBsAg'nin kayboldugu ancak anti-HBs'nin gosterilebilir duzeye ulagmadigi
pencere doneminde akut viral hepatit tanisinin atlanmasina yol agabilir (17).

HBc Antijeni: Kor bdlgesi antijeni oldugundan viryonu pargalayan ve HBsAQG'ini
uzaklastiran 6zel teknikler olmadan, yani rutinde serumda gosterilemez. Ancak
karaciger dokusunda goserilebilir. Ote yandan serumda HBeAg varli§i genelde
karaciger dokusunda HBcAg ile koreledir (17).

HBe Antijeni: Hepatit B virGsunun kor kisminda yer alan internal bir antijendir.
Serumda bulunmasi viral pargaciklarin, DNA polimerazin, HBV DNA’nin varhgini,
hepatit B’ nin aktif olarak cogaldigini gosterir. Kisa d6murlli olup HBsAg ile hemen
hemen ayni donemde ortaya ¢ikar ve daha dnce kaybolur. On haftadan uzun sureli
kalmasi enfeksiyonun kroniklesecegini, negatiflesmesi ve 6zellikle de anti-HBe’nin
ortaya ¢ikmasi ile birlikte ise iyilesmeye dogru gidisi gosterir (18, 19). Fakat mutant
HBV turleri hic HBeAg uretmeyebilirler, antiHBe varliginda dahi replikasyona
devam edebilirler. Bu durumda serum HBV DNA’si Olgulebilir duzeydedir. Bu
mutant viraslerin kaniti i¢in viris genotipinin molekuler analizi yapiimalidir (19,20).
HBV DNA: Enfeksiyonun baslangicinda serumda saptanabilen ilk belirleyi-
cilerdendir. Hassas testler kullanilarak enfeksiyonun ilk haftasinda tespit edilebilir
fakat ‘polymerase chain reaction’ (PCR) yoOntemi pahali ve vyapilmasi zor
oldugundan siklikla kullanilmaz (16). Viral replikasyonun, bulastiricihgin, aktif

karaciger hastaliginin en hassas ve direk belirleyicisidir. Genellikle arastirmalar
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icin, kronik hepatit B enfeksiyonunun ilerlemesini izlemek icin, HBsAg ve Anti-HBe
pozitif fakat HBeAg saptanamayan hastalarda HBV’nin olasi varligini gostermek
icin kullanihr (19).

Hepatit B DNA polimeraz: Hepatit B enfeksiyonunun basinda ilk bir haftada, HBV
DNA ile ayni zamanda serumda saptanabilir. Standart test olarak kullaniimaz.
Hastaligin gelisim surecini takipte, tedavi uygunlugunu belirlemede ve arastirma
amacl kullanihr (16).

Anti-HBc: Enfeksiyonun seyrinde baslangici takiben birka¢ haftada saptanabilen,
ilk ortaya ¢ikan antikordur. Akut donemde IgM ortaya ¢ikar ve 10 ay kadar pozitif
kalir. HBsAg kaybolduktan sonra, ALT yukselmeden once, IgG ortaya cikar ve
surekli pozitif kalr. imminglobulin M birkag ay pozitif kalir ve hastaligin
baglangicindan 4-8 ay sonra serumda tespit edilemez. imminglobulin M’nin
yoklugunda gecirilmis enfeksiyon veya kronik enfeksiyonu gosterir. Bu bilgi, anti-
HBS pozitif oldugunda bu durum asilamadan mi kaynakli, yoksa enfeksiyon mu
anlamada bize yardimci olur. Eger testler sonucunda anti-HBc IgG negatif olarak
bulunursa kiginin virusla hi¢ kargilasmadigini ve HBsAg negatif, anti-HBs pozitif ise
Kisinin asilandigini distndurmelidir. Bazi olgularda HBsAg hizla kaybolurken, anti-
HBs olusmaya baslar. Akut donemde bu iki test de negatif sonu¢ verebilir. Bu
doneme pencere donemi denir ki bu donemde anti-HBc IgM testi pozitiftir. Bu
antikor virusu etkisizlestirmez (16,18).

Anti-HBe: HBeAg'nin kaybolmasindan birka¢ hafta sonra, HBsAg negatiflesmeden
antiHBs olusmadan ortaya ¢ikar. Akut hepatitli hastalarda duzelmeyi, kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda ise virus replikasyonunun ortadan kalktigini
dusundurur (pre-cor mutantlar harig) ve 1-1,5 yil pozitif kalabilir ve bulastiricihdinin
dusuk oldugunu gosterir (1).

Anti-HBs: Ortaya ¢ikan son antikordur ve hepatit B’yi etkisizlestirebilir. Serumda
saptanmasi vacudun enfeksiyonla bas edebildigini gosterir (21). HBsAg kaybolduk-
tan sonra ve genellikle baglangigtan G¢ ay sonra ortaya ¢ikar. Cogu kiside hayat
boyu kalicidir. immiinkomleks olusumu ile birlikte artrit ve dokiintii gelisen hatsala-
rin %10- 20’sinde klinik hepatit bulgulari baglamadan 6nce ve antijenemi esnasin-
da anti-HBs ortaya ¢iktigi gosterilmistir. HBsAg tasiyicilarinin %10-40’inda dusuk
titrede anti-HBs pozitif olabilir. Bu durum mekanizmasi kesin olarak bilinmemekle
birlikte, farkli subtiplerle ayni zamanda enfeksiyon olmasina baglanmaktadir. Asi-

lama ile %10 koruma olmayabilir. Nadiren olsa da asilananlarin da hepatit B gegir-
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digi gorulebilmektedir. Bunun nedeni olarak da mutant suslar su¢lanmaktadir. Tek
basina anti-HBs pozitifligi agilamayi, anti-HBc pozitifligi ise dogal bagisikligi goste-
rir (1,16, 20).

2.2.3. Epidemiyoloji

Batun dinyada yaygin olarak gorilen HBV’ye bagli akut hepatitin ortalama
%5’inin kroniklestigi ve bunlarin énemli bir bolumunun siroza donustugu; sirozlu
olgularda da hepatosellller kanser gelisme riskinin oldukga ylksek oldugu bilinen
bir gercektir. Tek 6nemli rezervuari insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik
kavrami oldukga onemlidir. Bugun dunyada 400-500 milyon tasiyici bulundugu

saniimaktadir (21)

2.2.3. i) Bulagma yollar

Bulagmada en 6nemli kaynak dunyada 400-500 milyonluk buyuk bir rezervuar
olan tasiyici insanlardir. DOrt ana bulasma yolu vardir (22).
1. Perkutan (parenteral)
2 Vertikal (perinatal )
3. Horizontal
4 Cinsel

1. Perkutan (parenteral yol): Hepatit B virGsunin bulagsmasinda en o6nemli
kaynak; enfekte bireylerin kani ve vlcut sivilandir. Perkidtan bulasma, HBV
enfeksiyonunda en oOnemli bulagsma yollarindan biridir. Virisin perkutan
inokulasyonu, kan ve kan UrUnlerinin transfizyonu, hemodiyaliz, endoskopi, yapay
solunum cihazi gibi tibbi aletlerin kullanimi, akupunktur tatbiki, ayni enjektorin

farkh bireylerde kullanimi ve dévme yaptirmayla olmaktadir.
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Titre

HBeAg

Total anti-HBc

77
// N\
/ \ . .
HBsAg / \, anti-HBc IgM anti-HBs
/ \
//
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Temas sonrasi haftalar

Sekil 2: Akut HBV enfeksiyonunda serolojik seyir

Titre

Akut Kronik
(yillar)
HBeAg anti-HBe
HBsAg
/’/ Total anti-HBc
anti-HBc IgM
1 1 1 1 | | 1 | | 1
0 4 8 12162024 28 3236 52 yillar

Temas sonrasi haftalar

Sekil 3: Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik seyir
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Tablo 1: Hepatit olgularinda serolojik tani

HBsAg HBeAg Anti HBc IgM Anti HBc IgG Anti-HBe Anti-HBs HBV-DNA

Akut hepatit B enfeksiyonu + + + - - - -+
Hepatit B pencere donemi - + + - - - -+
Gegcirilmis ve bagisik hepatit B - - - + + + -
Saglikh taslyici + - - + + - J+
Kronik hepatit + + - + - - +
Kronik mutant B tipi + - - + -+ - +
HBV asisi ile asilanmis - - - - - + R
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Ayrca kanla bulagsmigliga bagl olarak havlu, jilet, tras makinesi, dis firgasi,
banyo malzemeleri gibi gunluk esyalarin ortak kullanimi da perkutan bulagmaya
neden olabilir (21).

Kan ve kan uriinlerinde ‘enzyme-linked immunosorbent assay” (ELISA) gibi
duyarl testlerle HBsAg taranmaya baglanmasindan sonra transfuzyon araciligiyla
HBV’nun bulasmasi ¢ok azalmistir. Nadir de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla
da transflzyon sonrasi hepatit B olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda
kullanilan kitlerin duyarlilik farkhliklari yaninda, HBsAg negatif enfeksiyéz HBV
saglkh tasiyicalarinin varligi neden olmaktadir. Pihtilasma faktor preparatlari
binlerce kisinin kaninda olugan plazma havuzlarindan ede edilir. Bu tip
preperatlar gosterilemeyecek kadar az olan HBsAg duzeyleri yizinden bulagsma
kaynagi olabilmektedir (21).

Perkutan HBV bulas yolu; perinatal ve horizantal bulagsmanin az oldugu dusuk
endemisite bolgeleri icin daha oOnemli olmakla birlikte, tim endemisite

bolgelerinde gorulur (22).

2. Vertikal (Perinatal) bulagsma: Taslyici annenin perinatal dénemde
enfeksiyonu bebegine gecirme olasihigl %40-50°dir. Bu oran, HBeAg pozitif bir
annede daha yuksektir. Annenin HBV tasiyici olmasi durumundan baska,
hamileligin 3. trimesterinde veya dogum sonrasinin ilk iki ayi iginde akut hepatit B
enfeksiyonu gegirmesi de bu tip bulagsmaya yol acabilir. Anneden c¢ocuga
bulasma, dogum esnasinda veya dogumdan sonra olugabilen deri ve mukoza
siyriklarinin enfekte maternal sivilara temasi, vajinal kanaldan gegis sirasinda
anne kaninin yutulmasi, sezeryan sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta
hasari sonucu maternal dolasimin foétal dolasima karismasi gibi nedenlerle
meydana gelir. Perinatal bulagsmanin en 6nemli 6zelligi, enfekte olan bebekte
hastaligin kroniklesme oraninin, annenin HBeAg pozitif oldugu durumlarda %90
gibi cok ylksek dizeylere ulasmasidir. Anne sutinde HBsAg gosteriimis
oldugundan, anne sutu teorik olarak bulagtirici olabilir. Fakat bu bulagtiricilik
anne sutunun kesilmesini zorunlu kilmaz (21).

Dogum sonrasinda anne sutuyle de bulagma olabilir fakat Martino ve
ark.’larinin(23) yaptigi calismada anne HBeAg pozitif degilse, anne sutlu alan

bebeklere, bulagsma riskinin yuksek olmadigi gosterilmistir.
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3. Cinsel bulagma: Hepatit B virusunun baslica yayilma yollarindan biridir. Tum
endemisite bdlgeleri igin gegerli olmakla birlikte disik endemisite bolgeleri igin
daha 6nemli bir bulas yoludur. Escinseller arasi cinsel iligki, HBV igin en riskli
cinsel bulas seklidir. Rektal mukoza mikrotravmalarina bagl kan temasi riski
artirmaktadir. Kandan daha az konsantrasyonlarda viris bulunsa da, genital
sekresyonlar heteroseksuel temas sirasinda bulasa neden olmaktadir. Multipl
heterosekslel partneri ve baska sekslel yolla bulasan hastaligi olanlarda risk
daha fazladir. Hepatit B virGstnun enfeksiyon riski partner sayisi artmasina

paralel olarak 3—11 kat artmaktadir (22).

4. Horizontal bulas: Hepatit B virGsunun parenteral, perinatal ya da cinsel
temasin gésterilemedigi durumlarda gériiliir. Ozellikle endemisitesi yiiksek ve orta
bolgelerde etkin bulasma yollarindan biridir. Bu bodlgelerde baslica ¢ocukluk ve
ergenlik donemi bulagmalarindan sorumlu tutulmakta ise de hemen her yas
grubunda gorulebilir (24—26). Bu bulasma yolunun nedeninin kan tikurik ve ser6z
sivilarin defektli cilde temasi sonucu oldugu kabul edilmektedir. Dogrudan kandan
tireyen plevra, periton sivilari gibi vuacut sivilari serumda bulunan duzeylere
benzer duzeylerde virUs icerirler. Semen ve salyada HBV yogunlugu serumdakine
gb6re 1000 kez daha azdir (26). idrar, digki, anne sitd, ter, gdzyasi, vajinal salgl,
beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda viris yogunlugu ¢ok dusuktur. Bunlardan
sadece semen ve salyada bulagsma 6nemlidir (25).

Ayni evde yasayanlar arasinda gecis onemlidir. Kisisel egyalarin ortak
kullanimi, bulasmis ylUzeylerden enfeksiyon alinmasi gibi yollarinda bulasmada
etkili olabilecegine dair yayinlar vardir. Gelismis Ulkelerde bu tip bulas az olup, geri
kalmis ve gelismekte olan ulkelerde onemli bulas yoludur. Hepatit B virisinun
fekal-oral bulagmaz ancak oral mukozadaki hasarlara baglh agiz araciligiyla
bulasabilmektedir (1).

2.2.3. ii) Risk gruplari

Parenteral bulasma yolu agisindan en riskli hastalar, sik kan ve kan arunleri
verilen veya hastanelere bagimli olup sik perkitan girisimlerde bulunulan
hematoloji- onkoloji ve hemodiyaliz hastalaridir. Gelismis Ulkelerde goérulen bir bas-

ka risk damar igi uyusturucu kullananlardir. Bu duruma ortak enjektor kullanimi yol
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acmaktadir. lyice sterilize edilmemis aletlerle dévme yaptiranlar da perkiitan
bulagsma acisindan risk tagirlar (21).

Ayrica saglik personeli, damar ig¢i uyusturucu bagimllari, dévme yaptiraniar,
kulak deldirenler, erkek escinseller, fahiseler, cok esli heteroseksueller, hepatit B
tastyicilari ile yakin temasi olan Kigiler, hepatit B tasiyici annelerin bebekleri,

yetistirme yurtlari, islahevi ve cezaevinde yasayanlar risk grubuna girmektedir (9).

2.2.3. iii) Dinyada HBV enfeksiyonu

Tablo 2: Dunyada HBV’nin endemisitesi (21)

Ozellik Diisuk Orta Yiiksek
HBsAg (+) < %2 % 2-10 % 10
Anti-HBs (+) % 5-10 % 20-60 % 70-90

Eksiyonun alinma yasi Erigkin Yenidogan, ¢ocuk, erigkin Erken gocukluk

Baslica bulagsma yolu Cinsel, perkiitan Horizantal Perinatal, horizontal
Cografi bolgeler Kuzey Avrupa Gilney Avrupa Guneydogu Asya
Bati Avrupa Dogu Avrupa Cin

Kuzey Amerika Gliney Amerika Gliney Amerika (Amazon)

Avusturalya Orta Amerika Pasifik adalari

Yeni Zelanda Ortadogu Afrika Ulkeleri
Orta Asya Alaska
Japonya

2.2 3. iiii) Tarkiye’de HBV enfeksiyonu prevalansi:

Ulkemizde 1972 yilindan ginimize kadar HBsAg seroprevalansinin
arastinldigi ¢ok sayida calisma yayinlanmigtir. Bu calismalardan elde edilen
HBsAg %3,9-12,5

degismektedir. Yapilan calismalarda, Glneydodu Anadolu bdlgesinde, 6zellikle

verilere  gbre  Turkiyede seroprevelansi, arasinda
Diyarbakir'da, HBsAg seroprevelansi %10’un Uzerinde bulunmaktadir. Bu sonugclar
orta derecede endemik bodlgede bulundugumuzu ve dlkemizde 4 milyon civarinda
tasiyici oldugunu gdéstermektedir (21).

HBsAg taramalarinin yaildigi ¢alismalar iginde en ¢ok yer alan gruplardan biri
dondrlerdir. Kizilay Kan Merkezi verilerine gore 1985 yilinda incelenen 298553

dondre ait kanda HBsAg pozitifligi %6,7 oraninda iken daha sonraki yillarda bu
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oranin giderek azaldigi dikkat cekmektedir. Kizilay Kan Merkezi 1998 yilinda
396141 dondrde %1,4 oraninda HBsAg pozitifligi belirlemistir. Saglik Bakanhgi
verilerine gore 1998 yilinda Turkiye genelinde galisilan 1.377.688 kanda ise %1
oraninda HBsAg pozitifligi saptanmistir (21).

Turkiye’de c¢ocuk yas grubunda HBsAg seroprevelansinin incelendigi
calismalar oldukga yetersizdir. Arastirmalardan elde edilen verilere gore ulkemiz
cocuklarinda %2-12,1 oranlarinda HBsAg pozitifligi saptanmigtir (21). Kanserli
cocuklarda tani aninda HBsAg pozitifligi %6,1 iken, anti-HBs pozitifligi %7,7 olarak
bulunmustur (4).

Anti HBs’nin tarandi§i calismalardan elde edilen verilere gore anti-HBs pozitifligi
orani %20,6-52,3 arasinda degismektedir. Boylece Turkiye de HBV enfeksiyonu
seroprevalansinin (HBsAg pozitifligi + anti-HBs pozitifligi) %25-60 arasinda oldugu
soylenebilir (21).

2.2.4. Patogenez
Hepatit B virtsu ile enfekte bireylerin gcogunda, klinik ve subklinik seyredebilen

hepatit tablosu olugur. Viras replikasyonu, birka¢ hafta iginde kendiliginden
sonlanir, devam eden daha az sayida hastada ise kronik hepatit gelisir ve
bunlarda siroz ve hepatoselluler karsinom gelisme riski fazladir. Kronik enfeksiyon
riski ile yas arasinda ters oranti vardir (1).

Hepatit B virlsu enfeksiyonunun patogenezi ¢cok komplekstir. Hepatit B virisu
hepatotoksik degildir. Kronik HBV tasiyicilarinin ¢godunda, serumda yogun virls
partikillerinin bulunmasina karsin karaciger hastaliginin bulunmamasi, virisin
hepatotoksik olmadigi gorusunu desteklemektedir. Hepatit B  virlsunun
enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral faktdrlerden g¢ok, konak
immadn yanitinin rola vardir. Patogenezde genel olarak immun kokenli sureglerin
rol oynadigina inaniimaktadir. Karaciger parankim nekrozundan sitotoksik T ve
dogal dldurtcu hicreler sorumludur. T hiicre fonksiyonu zayiflamis kisilerde (down
sendromu, |6semili, kanserli, HIV enfeksiyonlu Kkigiler, yenidoganlar) nekroz
ihmlidir ancak viris tam olarak elimine edilemez. Sonugta ya birka¢ hafta veya
ayda iyilesen akut hepatit, ya da yillarca suren kronik hepatit tablosu gelisir. Kimi
kisilerde hepatik inflamasyon ve nekrozdan hemen oOnce asirt duyarllik

reaksiyonlarina benzer belirtiler (artralji, deri dokuntuleri, vaskulit) vardir. Bu
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belirtiler dolagimdaki antijen-antikor kompleksleri ile olugur. Bunlarin en ciddi sekli

erigkin periarteritis nodoza'dir (26,27).

2.2.5. Klinik
2.2.5. a) Akut Hepatit B enfeksiyonu

Erigskinlerde HBV enfeksiyonlari %80 oraninda belirtisiz seyrederken, %20
oraninda akut hepatit ve %1 oraninda da fulminan hepatit gozlenir. Hasta klinik
olarak (17):

e inaparan

e Anikterik (ancak semptomatik)
o Ikterik

e Fulminan gidis gosterebilir.

Hepatit B virlsl ile enfekte olduktan sonra %95 olgu iyilesirse de %5 olgu
kroniklesir ve bu olgularda siroz ve karaciger karsinomu riski yuksektir. Tum akut
viral hepatitlerin klinigi birbiriyle benzerlik gosterir ve klinik olarak viral hepatitleri
ayirt etmek mimkuan degildir. Tim viral hepatitlerde oldugu gibi erigkinlerde klinik
tablo cocuklardan ve genclerden daha guaraltaladar (17).

Akut B hepatiti (ABH) 4 ana klinik doneme ayrilir (17)

e inkiibasyon dénemi

e Preikterik ddbnem

o ikterik dénem

e Konvelesans
inkiibasyon dénemi: Akut B hepatiti ortalama 70 giindiir (30-180). Hasta bu
donem boyunca asemptomatiktir ve kendini iyi hisseder.

Preikterik donem: Baslangi¢c genellikle sinsi ve bulgulari nonspesifiktir.
Hastalarda genellikle halsizlik, yorgunluk sikayetleri mevcuttur. Halsizlik ilk ve en
sik rastlanan semptomdur ve genel olarak en son kaybolur. Kisa bir sire sonunda
istahsizlik, bulanti, kusma, sag ust kadranda antiasitlerle, pozisyonla, yiyeceklerle,
digkilama ile degismeyen hafif bir agri diger semptomlara eklenir. Yiyeceklerin ve
sigaranin tat ve kokusuna tahammulsuzlUk geligir. Bulanti ve kusma oOnceleri
hafifken gittikce siddetlenir. Preikterik fazin bu semptomlari 3—10 gun surer ve

yerini idrar renginde koyulagsma ve sariliga birakir (17).
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Akut B hepatitli hastalarin bir béliminde (%5-15) ve genel olarak kadinlarda,
bu donemde serum hastaligina benzer sendrom ortaya ¢ikar. Bu tablo ates,
dokuntu ve artritten olusur ve immunkompleks depolanmasinin bir sonucu olarak
gelisir. Akut B hepatitli gocuklarda bu sendroma benzer papuller akrodermatitis
(Gianotti hastaligi) tariflenmistir. Bu hastalik cilt dokuntileri, lenfadenopati,

lenfadenit, hafif veya genellikle anikterik akut viral hepatitle karakterizedir (17).

ikterik Form: Sarilik ve koyu renkli idrar akut hepatitin en ayirici semptomlaridir.
Bu semptomlar genellikle preikterik donemin 4-10. guninde ortaya c¢ikmakla
birlikte bazi hastalarda preikterik donem semptomlari olugsmadan da ortaya
cikabilir. Preikterik donem sonrasi sariligin ortaya ¢ikmasi ile hastalar kendilerini
daha iyi hissederler. idrar renginde koyulasma, skleralardaki sariliktan daha erken
dénemde dikkati ¢eker. Viral hepatitlerde sarilikla birlikte, safra pigmentlerinin
diskiya gegisindeki azalma nedeniyle acik renkli digki olusursa da, genellikle
ttkanma sariliginda oldugu gibi beyaz renk gozlenmez. Hastalarin bir kisminda
sarilikla birlikte kasinti sikadyeti mevcuttur. Fizik muayenede bilirubin seviyeleri 2,5
-3 mg/dl ise en kolay sklerada ve dilalti ligamaninda fark edilmek Uzere sarilik
tespit edilebilir. Biliribinlerin yukselmesi ile cilt sari renk alir. Abdomen
muayenesinde karaciger buyuk, yumusak ve hassastir. Hastalarin bir kisminda
splenomegali vardir. Lenfadenopati onde gelen bulgu olmakla beraber arka
servikal lenfadenopati siktir (17).

Sarihdin suresi genellikle 1-3 hafta olup, 4 haftayl nadiren asar. Sarilik yasl
hanimlarda daha uzun surer. Klinik iyilesme enfeksiyonun timuyle sonlandigini
gOstermez, biyokimyasal ve histolojik iyilesme daha uzun zamanlarda tamamlanir.
Bazi olgularda hepatit ‘kolestatik formda’ ve uzun sire (8 aya kadar) devam
edebilir. Bu olgular kroniklesme ile karistiriimamalidir. Ayrica bu olgularda iyilesme

kural olarak tamdir (17)

Fulminan form

Fulminan karaciger yetmezligi, donceden bilinen bir karaciger hastaligi olmayan
hastalarda sariligin baglamasindan sonra 2 hafta igerisinde ensefalopatinin
gelismesi olarak tanimlanmistir. Bu sire 2—12 hafta arasinda olursa subfulminan
karaciger yetmezligi olarak tanimlanir. Bir diger yaklagimda ise, sariligin ortaya

cikmasindan bir hafta sonra ensefalopatinin gelismesi hiperakut, 2—4 hafta
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icerisinde gelismesi akut, 5-12 hafta arasinda gelismesi ise subakut karaciger
yetmezligi olarak degerlendiriimektedir (28).

Akut viral hepatitlerin en kotu formu olup, fulminan karaciger yetmezliklerin %
30-70'inden HBV sorumludur. Akut viral hepatitlerin % 1’inde gorulir ve sag kalim
orani %40-50 arasindadir. Hepatit B virisune bagl fulminan karaciger yetmezligi
tablosundan % 50 oraninda HDV koenfeksiyonu ya da superenfeksiyonu sorum-
ludur (28).

2.2.5. b) Kronik hepatit B enfeksiyonu
Tespit edilebilen bir akut hepatit atagindan sonra 6-9 ay icinde iyilesmeyen

hastalar kronik hepatit B olarak adlandirilir. lyilik parametresi olarak Kklinik,
biyokimyasal veya viral isaretler kullanilabilir ancak bunlar icinde en objektif olani
viral parametrelerdir (HBsAb ve HBeAb olugsumu). Birgok vakada ise akut hepatit
donemi tespit edilemez ve 6 aya duzelmeyen vakalar sessizce kroniklesirler.
Bunlarin tanisinda HBsAg’'nin kanda gosterilmesi yeterlidir. Serum HBsAg (+) olan
vakalar serum ALT yuksekligi ile birlikte (inflamasyon (+) tasiyicilar, yani hastalar)
olabilecegi gibi ALT degerleri normalde (inflamasyon (-) tastyicilar) olabilir (29).

Hepatit B virisu ile hastanin tanisma yagi kroniklesme yuzdelerini etkileyen en
onemli parametredir. Yetigkin hastalarin en az % 5-10’luk kisminda kronik hepatit
B gelisirken, bu degerler 1-5 yasindaki ¢ocuklar igin % 20-30, yenidoganlar i¢in %
90’lara ulasir (29).

Hastaligin kroniklesmesi karacigerde viral replikasyonun devam etmesine ve
hastanin immunolojik durumuna baghdir. VirGsin atilamamasi muhtemelen HBV
antijenini taniyan spesifik T hlicre yetmezligi ile iligkilidir. Eger konagin immin
cevabi zayif ise, karaciger hasari olugsmaksizin normal karaciger fonksiyonu ile
birlikte cogalmaya devam eder. Boyle hastalar saglikli tagiyicidir. Hicresel immun
cevabl biraz daha iyi olan hastalarda hepatoselliler nekroz devam eder. Fakat
hidcresel cevap virlUsu temizlemek icin yetersiz oldugundan hastalik kronik
hepatitle sonuglanir (18).

Kronik hepatit siklikla sessiz bir hastaliktir. Cogu hasta akut bir hastalik donemi
gegcirdigini hatirlamaz. Teshis genellikle donér olarak kan verme esnasinda veya
rutin  kan taramasi sirasinda HBsAg pozitif bulundugu ve serum
transaminazlarinda orta derecede yuUkseklik tespit edildigi zaman konabilir.

Semptomlar karaciger hasarinin ciddiyeti ile korele degildir. Aspartat aminotrans-
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feraz, ALT ve gamaglobllin orta derecede ylkselmektedir. Serum bilirubin ve
albumini ciddi hastalik diginda normaldir. Serum transaminazlari karacigerdeki
hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklagik bir fikir vermesi
acisindan hafif siddette <100I1U, orta siddette 100—400 IU, adir siddette > 400 U

olarak kullaniimaktadir (18).

2.2.6. Tani ve serolojik testler

Hepatit B virusu ile temasi takiben, henlz inkibasyon doneminde, transaminaz
dizeyinde artis olmadan ve sarilik belirtileri baslamadan, HBsAQ'yi serumda
saptamak muamkindir. Yani HBsAg, HBV ile temastan 1-2 hafta iginde
saptanabilir. Genelde ise karsilasmadan 6 hafta sonra kanda saptanir ve 4-14
hafta sebat eder. HBsAg'nin pozitiflesmeye baslamasindan itibaren viral
replikasyona isaret eden gdstergeler (HBV-DNA, DNA polimeraz ve HBeAg) de
kanda belirmektedir (29). HBsAg’'nin serumda saptanmasindan 4 hafta sonra klinik
hepatit tablosu ortaya ¢ikar. Akut viral hepatit olgularinda, HBsAg serumda 2-6 ay
kadar kalabilir. Serumda HBsAg'nin kaybolmasindan bir stre sonra, HBsAg'ye
karg! antikor olan anti-HBsAg ortaya c¢ikar (3). HBsAg kaybolup anti-HBs ortaya
¢lkincaya kadar bir bogluk musbetlesir. Ancak immun kompleks olusumu gorulen
Gianotti- Crosti sendromu ile artritli hastalarin %10-20’sinde anti-HBs, HBsAg ayni
anda kanda tespit edilebilir (29).

HBcAQg'yi serumda saptamak oldukg¢a zordur. Kullanilan yontemler ile henlz
rutin olarak saptanilacak kadar basit degildir. Serumda ilk beliren antikor anti-
HBc'dir ve HBc Ag'nin belirmesinden 3-5 hafta sonra olusur ve uzun omarludur.
Anti-HBclgM pozitifligi, ortalama 2 ay kadar surer ve yerini agirlikli olarak IgG’den
olusan anti-HBcC'ye birakir. Anti-HBclgG antikorlari yasam boyu kalicidir ve
pozitifligi o kisinin viral hepatit gecirmis oldugunu gosterir (3,29).

HBeAg, virus koru ig¢inde bulunan, solubl dénemi bulunur ki bu doneme,
‘Pencere Donemi’ denir ve bu donem, 2 hafta ile bir ay arasinda surebilir. Bu
dénemde sadece HBsAg ve anti-HBs bakilmasi ile her ikisi de negatif
olacagindan, akut viral hepatit atlanabilir. Bu donemde akut hepatit B tanisini
koyduran tek serolojik inceleme, anti- HBc IgM pozitifligidir. Anti- HBs genellikle
HBV alindiktan 4-12 hafta sonra, HBsAg'nin kandan silinmesini takiben bir
antijendir. HBsAg ile birlikte belirir ve HBsAg’den dnce kaybolur ancak HBsAg’'nin

muspet oldugu serumlarda saptanir. HBeAg, hepatositlerde virion ile ayni
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donemde kana gectigi icin, serumda HBe varligi ayni zamanda, viral partikullerin;
DNA polimerazin ve HBV-DNA'nin serumda buludugunu gosterir (3,29). HBV'ye
kargl bagisiklik gelistiren kisilerde, HBeAg kanda 3-6 hafta saptanabilir.
HBeAg'nin 10 haftadan uzun slre serumda saptanmasi tasiyicilik durumunu
gosterir (30).

HBV-DNA, organizmada canli virusun varhigini ve c¢ogaldigini gosterir. Bu
donemde hastaligin bulagsma riski fazladir. Akut viral hepatit B'de, transaminaz

dizeylerinin en yluksek oldugu dénemde dismeye baslar.

2.2.7. Tedavi

Akut HBV enfeksiyonu igin 0zgul bir tedavi bulunmamaktadir. Akut HBV
enfeksiyonu eriskinlerde %90-95 oraninda kendiliginden iyilesmektedir. Diger viral
hepatitlerde oldugu gibi olgularin blydk bir boéliminde hastane tedavisi
gereksizdir. Az sayida hastada akut donem klinik olarak agir gecer ve uzun sureli
olabilir. Hastanede izlenen akut HBV enfeksiyonlularda tedavi genellikle
destekleyicidir (26).

Kronik hepatit B tedavisinde ise amag enfektiviteyi azaltmak, baska bireylere
bulasmasini engellemek ve remisyon saglamaktir. Halen kronik B hepatitinde
kullanimi onaylanan 3 ilag vardir. Biri alfa interferon, diger ikisi nukleozid
analoglari olan lamivudin ve adefovirdir (31). Erigkinlerde karaciger hastaligi ile
birikte kronik enfeksiyon varliginda interferon alfanin, tedavi uygulanan hastalarin
%25-40’Inda uzun sureli remisyon sagladigi gosterilmigtir. Cocuklugun erken
evrelerinde edinilmis kronik enfeksiyonlarda bu ilag daha az etkili olmaktadir.
Erigkinlerde kronik HBV enfeksiyonu tedavisi icin lamivudin de ruhsat almakla
birlikte, cocuklarda kullanima iligkin veri bulunmamaktadir (32).

Kronik B hepatitli hastalardaki tedavi karari hastaligin ciddiyetine gore
verilmelidir. Hafif aktiviteli hastalikta eldeki mevcut ilaclarla basari orani dusuk ve
prognoz iyi oldugundan, ilagsiz izleme yapilabilir. Orta ve ciddi aktiviteli kronik B
hepatiti ise titizlikle tedavi edilmelidir (31).

Kronik HBV enfeksiyonu bulunan c¢ocuklar ve ergenler, yasin ilerlemesiyle
aralarinda birincil hepatoselluler karsinom da bulunan ciddi karaciger hastaliklari
gelismesi acisindan risk altindadir. Hepatoselliler karsinom vakalarinin ¢gogu
eriskin ¢caga kadar ortaya ¢ikmamaktadir. Nadiren ¢ocukluk g¢aginda da birincil

hepatosellller karsinom gorulebilmektedir (32).
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2.2.8. Hepatit B enfeksiyonuna karsi korunma
Hepatit B’den korunma 3 baslik altinda incelenebilir (33).
1. Pasif bagisiklama
2. Aktif badisiklama
3. Cevresel ve diger kontrol 6nlemleri

Pasif Bagisiklama: Pasif bagisiklamada hepatit B immunglobulini (HBIG)
kullanilir. Temastan sonra profilaksi amaci ile birlikte uygulanir. Hepatit B
immunglobulini énerilen risk gruplari séyledir (34) :

1. HBsAg pozitif annenin bebegdine dogumdan sonra 12 saat icinde 0,5 ml IM
uygulanir. ilk doz agi HBIG ile birlikte farkh bir bolgeye ve farkli bir enjektor ile
verilebilir. Bu uygulamaya karsin bebek HBV ile enfekte olabilir. Bu durum
intrauterin bulasma fazla miktarda virus alimina bagli, korunmanin olmamasi veya
mutant viruslarla enfeksiyon sonucudur.

2. HBsAg pozitif kanla perkitan veya mukoza temasi durumunda, hepatit B ile
kargilasmamis olmak kosuluyla (HBsAg ve anti-HBs negatif) 0.06 ml/kg HBIG, 48
saat icinde uygulaniimalidir. Temastan sonra 7 gun icinde verilebilir.

3. Akut ve kronik HBV enfeksiyonu olan bir hasta ile cinsel iligki durumunda
asl ile birlikte onerilir.

HBsAg pozitif hastalara, karaciger transplantasyonundan sonra HBV

rekurrensini 6nlemek tzere HBIG Onerilmektedir.

Aktif Bagisiklama: Kronik hepatit B’li hasta serumunlarinin inaktivasyonu ile
hazirlanan, HBsAg iceren plazma kokenli asilar, yerini rekombinant hepatit B
asilarina birakmistir. Onerilen asilama semasi; ilk dozdan bir ve alti ay sonra
olmak Uzere 3 doz seklindedir. Deltoit kasa veya bebeklerde uyluk 6n dig yuzine
kas igine uygulanir. Gluteal kasa uygulandiginda asi yaniti dustik olmaktadir.
Onerilen doz ve uygulama semasi ile 40 yasin altinda, saglikh kisilerde %90’in
uzerinde koruyucu anti-HBs duzeyi (>10 mlU/ml) gelismektedir (34). Antikor
gelisiminde yas ¢ok onemlidir. Cocuk ve genglerde asi ile 10.000 mlU/ml Gzerinde
anti-HBs elde edilebilmektedir (17). Agi yaniti 6zellikle 60 yasin Uzerinde dusuktir
(%75). Sigara icenlerde, sisman hastalarda, HIV enfeksiyonu olanlarda,

hemodiyaliz hastalarinda ve bagka kronik hastaligi olanlarda asi yaniti daha
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dusuk, kadinlarda erkeklere gore yanit daha iyidir. Asinin intradermal uygulanmasi
(IM dozun 1/10'u) ekonomik olmakla beraber etkinligi dusik bulunmugtur.
Hemodiyaliz ve organ nakli yapilan hastalarda normal dozun iki kati ve dort doz
asi (0, 1, 2, 6 veya 12. aylarda) semasi dnerilmektedir (34,35).

Rapel agilamanin, asi yanitina guvenilmeyen immun yetmezligi olan hastalara
ve HBV ile kargilagsma riski ylksek olan saglik personeline anti-HBs <10 miU/ml
ise yapilmasi onerilmektedir (17).

Tablo 3: Ulkemizde bulunan ruhsatli hepatit B agilari ve dozlari

Asi Uretici Firma Doz (ml) (ug) ve Uygulama
sekli

Engerix -B GlaxoSmithKline (GKK) 0.5 ml ped.(10) IM,1.0ml eris.
(20) IM

Euvax-B LG Chemical Ltd (Berk ilag) 0.5 ml ped.(10) IM,1.0ml eris.
(20) IM

HBVAX 1 Merck Sharp&Dohme (MSD) 0.5 ml ped.(5) IM,1.0ml eris.
(10) IM
1.0 ml dializ hastalar (40)IM

Hepavax- Gren Cross Vaccine Corp(Onko- | 0.5 ml ped.(10) IM,1.0ml eris.

Gene Kogsel) (20) IM

GenHevac-B | Aventis Pasteur 0.5ml (10), IM

Genel Onlemler: Hastaligin bulasmasi ve korunma énlemleri konusunda HBsAg
pozitif kigilerin ve temas riski yuksek olan saglik personelinin egitimi gok énemlidir
(17).
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2.3. Hepatit C Viriisu
Hepatit C virlsu transfizyon sonrasi gelisen ve toplumda sporadik olarak

gorulen non-A non-B hepatitlerin en onemli etkenidir. Enfeksiyonlarin yaklasik
%80’inin kroniklesmesi ve buna bagh siroz ve hepatoselliler karsinom gibi 6nemli
komplikasyonlari nedeni ile HCV tium dinyada oldugu gibi Glkemizde de énemli bir

halk saghigi sorunudur (36).

2.3.1. Genom Yapisi
Hepatit C virlst 45-55 nm buyukligtnde lipid bir zarf tasiyan kiguk bir RNA

virisudur (36). Hucre kulturinde duretilemeyisi ve serumda dusuk titrelerde
bulunmasindan dolayi viriyonun 6zellikleri ayrintili olarak bilinmemektedir. Hepatit
C virGsundn genomu, yaklasik 9700 kilobaz uzunlugundadir. Nukleik asit ve
aminoasit duzeyinde diger genomlarla karsilastirildiginda, HCV’nin onlarla
benzerlik gostermedigi saptanmistir, bu da HCV’nin yeni bir patojen oldugunu
gostermektedir. Genom 06zellikleri en ¢ok flavivirislara benzemektedir. Flaviviridae
ailesi icerisindeki insan flavivirislari ve hayvan pestivirislarindan ayri olarak
HCV’nin ayri bir cins olarak ele alinmasi bugin kabul gérmekte ve hepaciviris

cinsi adi altinda yeni bir grupta yer olmasi onerilmektedir (37).

2.3.2. Epidemiyoloji
Seroprevelans ¢alismalarinda HCV enfeksiyonunun tum dunyada yaygin olarak

gorulebildigi, ancak dagilimin farkli oldugu gdsterilmistir. Dinya genelinde 170
milyon insanin HCV ile enfekte oldugu bilinmektedir. Dinya nufusunun yaklasik
olarak % 3’0 kronik HCV tasiyicisidir. Bu oran insan immiin Yetmezlik Virlsi
(HIV) infeksiyonunun 4 kati olup, gelecek birkag yil icerisinde HCV orjinli karaciger
yetmezligi ve hepatosellller karsinomdan 6lim oranlari HIV infeksiyonu sonucu
olimlerden daha yuksek olacaktir (38).

Amerika’da 4 milyon, Bati Avrupa’da 5 milyon kronik HCV tasiyicisi mevcuttur.
Ulkemizde anti-HCV pozitifligi orani % 1 civarinda olmasina ragmen, kronik hepatit
ve karaciger sirozuna katkisi yaklasik %25 civarindadir. Hepatit C virasundn
onemli 6zelliklerinden biri, oldukga yuksek oranda kroniklesmesi, digeri ise kronik
enfeksiyonun genelde asemptomatik seyretmesidir. Gelismis ulkelerde HCV, akut

hepatitin % 20’sinden, kronik hepatitlerin %70’'inden, son dénem karaciger
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sirozunun %40’ indan, hepatoselliler karsinomun %60’indan ve Kkaraciger

nakillerinin % 30’'undan sorumlu tutulmaktadir (39)

2.3.2. i) Bulagma Yollan

a) Parenteral Bulagma

e Meslekle ilgili bulagma: Hepatit C virisunun enfekte hastadan saglik
calisanina bulagsmasi gosterilmistir ve bu bulagsma yolu, 6zellikle virisin endemik
oldugu bolgelerde saglik c¢alisanlari icin oldukga ciddi bir saglik sorunudur.
Bulagma genellikle enfekte hastada kullanilan kontamine ignelerin saglk
calisaninin cildine batmasi sonucu olmaktadir. Prospektif calismalarda anti-HCV
seropozitif kanla kontamine ignenin batmasi ile gelisen yaralanmalarda ortalama
enfeksiyon riski yaklasik %3—4 dolayindadir. Dis hekimleri, HCV enfeksiyonu igin
Ozel bir risk tagimaktadir. Dis hekimleri arasinda anti-HCV prevalansi, ABD’de %2
iken, italyada %6 oraninda bulunmustur (38).

e Kan ve kan Jurunleri transfizyonu: Kan ve kan Jd4runlerinin
transfizyonundan 6nce anti-HCV tarama testi, 1990 yilinda zorunlu hale getirildi.
Bu uygulamadan once farkh c¢ografik bolgelerde transfizyona bagh HCV
enfeksiyonu prevalansi yuksek idi. Transfluzyonla ilgili anti-HCV insidansi
ingiltere’de %0,5, ABD’'de %3—4, Japonya’da %8, ispanya’da %10, Tayvan'da
%13 oranlarinda bildirilmistir (38)

e Nazokomiyal bulagma: Hepatit C virlisi hastane gevresinden bulagsmasi
durumuna zokomiyal bulagma olarak tanimlanmaktadir. Bu kavrama hastane
disinda yapilan medikal ve cerrahi girisimler sonucu gelisen bulasma da katilabilir
(38). Hepatit C virlsu ile enfekte dondr organlarinin kullaniimasi sonucu alicilarin
%24-48’'inde HCV enfeksiyonu gelistigi belirlenmistir. Genellikle selim seyirlidir.
Bobrek nakil alicilarinda hemodiyaliz ve kan transflzyonlarina bagh olarak HCV
enfeksiyonu oldukga sik gorulur (%6-50) (40).

e Hemodiyaliz hastalari: Bobrek yetmezligi nedeni ile hemodiyaliz
programina alinan hastalarda HCV enfeksiyonu, kan donorleri ve ayni cografik
bdlgede yasayan genel populasyona gore oldukca yuksektir. Hemodiyaliz hastalari
arasinda HCV enfeksiyonu prevalansi Ulkeler arasinda ve ayni ulkedeki Uniteler
arasinda farkhliklar gostermektedir. Bu grupta, anti-HCV prevalansi Kuzey
Amerika’da %8-39, Avrupa’da %1-54, Asya'da %17-51 ve Avustralya’da %1-10
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oraninda bildiriimektedir. Suudi Arabistan’da ise oldukg¢a yuUksek bir oran (%90)
bildirilmistir (38).

e Damar ici ilag bagimhhgi: Tim cografi bolgelerde oran yulksektir ve ilag

kullanum suresi ile seropozitiflik arasinda dnemli bir paralellik vardir.
b) Perinatal Bulagma: Hepatit C virlsu, enfekte anneden yeni dogana vertikal
olarak gecebilir. Genellikle dolasinda viral yiku yuksek olan anneler yenidogan
bebeklerini enfekte etmektedirler. Akut enfeksiyon gelisen bebeklerin blyuk
cogunlugunda enfeksiyon kroniklesmektedir. Bebeklerde akut fulminan hepatit
gelisimi oldukga nadirdir. Hepatit C virGsunun anneden bebege vertikal bulag riski
HBV’ye oranla oldukga dusuktur (%2-8) (38).

Maternal anti-HCV’nin yenidogan bebede pasif transferi de olabilecegi icin,
yenidoganda HCV enfeksiyonu var diyebilmek icin, yenidogan bebegdin serumunda
HCV-RNA'nin tespit edilmesi veya anti-HCV’nin 18 aylik donemden sonra tespit
edilmesi gerekir. Anneden yenidogan bebede HCV bulasmasinda iki tartismali
durum vardir. St emzirmenin roll ve sezaryen uygulamasinin gegis dizeyine bir
azalma etkisi olusturup olusturmadigi. Anne sutinde HCV-RNA tespit edilmesine
ragmen, birgok calisma anne sutlyle beslemenin yenidogan bebekleri HCV
enfeksiyonu agisindan artmig risk altinda bulmamaktadir (41).

Hepatit C virGsu tasiyicisi bir kadinda gebelik kontrendike degildir. Ancak viral
yukl yuksek olan kadinlarin gebe kalmalari durumunda bebegin riski
anlatiimahdir. Genotiple, yenidogan enfeksiyon riski arasinda iliski net degildir.
Hepatit C virusu ile enfekte annelerden dogan ancak enfekte olmayan
bebeklerden maternal anti-HCV, genellikle 1 yila kadar kaybolur, ancak bu stre 18
aya kadar da uzayabilir (41).

c) Cinsel iliski ile Bulasma: Hepatit C virlisii enfeksiyonu cinsel yolla
bulagmaktadir, ancak bunun hangi oranda gerceklestigi bilinmemektedir. Hayat
kadinlari arasinda anti- HCV prevelansi %2-12 arasindadir. Bu oran kan dondrleri
arasindaki sikliktan daha yuksektir (38).

d) Diger Bulagsma Yollari: Disuk sosyoekonomik dizey, calismalarin ¢gojunda
risk faktoru olarak bulunmustur. Tiras bigagi ve dis firgasi gibi malzemelerin ortak
kullanimi perkitan bulasma yollari arasinda sayilmaktadir. Hepatit B virlsu gibi
HCV’nin de aile ici bulasi s6z konusudur. Bu o6zellik, virlisin orta derecede

endemik oldugu yorelerde, bir¢ok ¢alismada vurgulanmigtir. Bu ¢alismalarin ortak
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ozelligi, indeks hasta ile temas suresi ve bulasma riski arasinda bir paralelligin

bulunmasidir (38).

2.3.2. ii) Risk Gruplari

Tablo 4: Hepatit C virist enfeksiyonu agisindan risk gruplari ve bulagsma sekilleri

Riskli_qruplar

Bulasma sekli

Yuksek risk
Damar ici ilag bagimlilari
Cok transfuzyon yapilanlar
Organ alicilari
Hemodiyaliz hastalari
Dusuk Risk
Homoseksueller (birden ¢ok es)
HCV enfeksiyonlunun esleri
Mental 6zurluler
Aile ici bulasma
Anneden bebege bulasma
Saglik personeli
Alkolikler

Parenteral
Parenteral
Parenteral-Graft

Parenteral

Seksuel

Seksuel

Horizontal

Seksuel, Horizontal
Vertikal

Parenteral, Perkitan
?

2.3.2. iii) Dunya ve Turkiye’de HCV enfeksiyonu
Hepatit C enfeksiyonu, 1989°da HCV virisinin tanimlanmasindan sonra

onemi giderek iyi anlasilan dinya gapinda bir saglik sorunudur. Dinya nufusunun
%3’0 HCV ile enfektedir. Yani 6 milyara ulasan diunya nufusunun yaklasik 180
milyonu virisi tagimaktadir (42—44). Ulkemizde vyapilan c¢esitli kohort
calismalarina gore HCV sikhgl %1- 2,4 arasindadir. Kan donérlerinde bu oran %1
civarinda iken risk gruplarinda 6rnegin hemodiyaliz hastalarinda %51,6’ya kadar
clkmaktadir (45-48). Literatlrlerde c¢ocukluk c¢aglr maligniteleri nedeni ile
kemoterapi gérmus hastalarin tedavi sonrasi kontrollerinde anti-HCV orani %20
civarinda belirtiimektedir. Hepatit C viriis enfeksiyonu HCV RNA ile tarandiginda

bu oranlar dahada artmaktadir (4).
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2.3.3. immiinopatogenez

Hepatit C virls enfeksiyonunda virus kontrolinde T hucre yanitlari esastir.
CD8+ sitotoksik T hucreleri bir taraftan viris temizligi saglamaya caligirken 6te
taraftanda hepatosit hasarindan sorumludur. Karaciger hasari olusumunda T
hiacre sitokinlerinin  rolu buyuktir. CD4+ T helper hucreleri, sitotoksik T
lenfositlerine sagladiklari yardimla virus kontrolu ve karaciger hasarinda yer alirlar.
T hepler hucrelerinin Th1 fenotipi 6zelligi tasiyanlar salgiladiklari tUmoér nekrozis
faktor, interferon, interlokin—2 gibi sitokinlerle hicresel immun yanita aracilik
ederler (49)

2.3.4. Klinik

2.3.4. i) Akut Hepatit C Enfeksiyonu

Hepatit C olgularn genellikle asemptomatik seyreder, klinik Ozellikleri akut
hepatit A ve akut hepatit B'ye benzer. Alanin aminoteransferaz yukselmeleri
genellikle 4. haftadan sonra gorulur. Hastalarda halsizlik, yorgunluk, kas agrilari,
hafif ates, bulanti, kusma ve karinda sag Ust kadranda agri gibi yakinmalar olabilir.
Sarilik olgularinin %20’sinden azinda gorulur. Serum transaminazlari dalgalanma
gosterirler ve yaklasik %40 hastada normallesir ancak bu normallesme viristen
temizlenme anlamina gelmez. Sonugta hastalarin %15-20’si tam olarak iyilesir. Az
sayida olguda tabloya purpura, urtiker, deri dokuntuleri, artralji ve serum hastaligi
benzeri belirtiler eklenebilir. Akut enfeksiyondan sonra genel olarak fulminan
hepatit gelismez. Ancak kronik hepatit B enfeksiyonlarinda gelisen akut hepatit
C’nin fulminan hepatit igcin dnemli bir risk olusturdugu yoéninde kanitlar elde
edilmistir (50,51).

Hepatit C akut donemde tanilanmasi oldukga gugtur. Bunun en énemli nedeni
akut hepatit C (AHC) olgularinin gogunun anikterik ve subklinik seyretmesidir.
Global olarak AHC’nin ikterik olanlari %25’'in altindadir. Bu olgularin bile bir
kisminin AHC oldugu anlasilamamaktadir. Cunkl tanida kullanilan anti-HCV
antikorlarinin saptanabilir dizeye ulagsmasi, genellikle sariligin baslamasindan
sonra olmaktadir. Bu devrede tani serumda HCV-RNA’nin saptanmasiyla
mumkuindur. Akut hepatit C virGsunin inklibasyon periyodu ortalama ortalama 6—8

haftadir (sinirlar 2—-26 hafta). Kan ve kan urtnleri ile bulasan hepatit C inkiibasyon
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periyodu daha kisadir (2—4 hafta). Akut hepatit C virlisinde serum ALT dlzeyi

genellikle 600 U/I'yi agsmaz ve sarilik varsa 4 haftadan uzun sturmez (52,53).

2.3.4. ii) Kronik Hepatit C Enfeksiyonu
Akut C hepatiti genellikle asemptomatik veya hafif non-spesifik semptomlarla

seyirli iken sinsi sekilde progresyon gostererek kroniklesebilir. Akut C hepatitli
hastalarda en az 6 ay sureli serum transaminaz yuksekligi ve/veya sebat eden
serum HCV-RNA pozitifligi, hastaligin kroniklesmesi hakkinda énemli ipuclaridir.
Hastalik hepatit C virusu ile karsilagsmasini takiben, 2-24 hafta arasinda
degisen (genelde 6-8 hafta) bir ara doneminden sonra baglamaktadir. Baglangig
doénemi hastalarin blytuk kisminda belirtisizdir. Bu nedenle de hepatit C de akut
evrenin tespit edilmesi oldukg¢a nadirdir. Buna kargilik Hepatit B ye gore ¢ok daha
yuksek oranda kroniklesme gostermesi nedeni ile (%80) kronik karaciger hastaligi

olarak kargimiza gelme olasiligi oldukga yuksektir (563,54).

Akut HCV enfeksiyonu

/ l \

ikterik %5-10  Asemptomatik >%75 Fulminan <%3

|

Kronik HCV enfeksiyonu%85 Duzelme %25
Siroz %20 Kronik hepatit

l

HepatosellUler
karsinom

Sekil 4: Hepatit C Virus enfeksiyonda seyir
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2.3.5. Tani ve serolojik testler

Hepatit C virisi enfeksiyonunun laboratuar tanisinda kullanilan tani
yontemlerini 4 ana baslikta toplayabiliriz. Bunlar; serolojik, molekuler, histopatolojik
ve biyokimyasal tani yontemleridir. Hepatit C virisu enfeksiyonlarinda kesin tani
ancak serolojik olarak antikor yanitinin bilinmesi ya da molekuller yontemlerle
HCV-RNA’'nin gosteriimesi ile konabilir. Histopatoloji karaciger hasarinin
belirlenmesi agisindan onemlidir. Biyokimyasal yontemler ise daha ¢ok hastalarin
izleminde kullanilir (36).

Serolojik tanida, HCV ile enfekte bireylerdeki antikor yanitinin enzim
immunoassay (EIA), partikul aglutinasyon (PA), ya da rekombinan immunoblot
assay (RIBA) testleri kullanilarak belirlenmesi amagclanir. Bu testlerde antijen
olarak rekombinan HCV proteinleri kullaniimaktadir. Birinci kusak testlerle yalanci
pozitiflik sorunu oldugu icin 2. daha sonra 3. kusak testler gelistirilmistir. Uglincl
kusak EIA testlerinin 6zgulligu %99 dolayinda olmasina karsin HCV prevalansinin
disuk oldugu Ulkelerde kan dondrleri arasinda yalanci pozitifik orani hala
azimsanmayacak diuzeylerdedir (36).

Anti-HCV’nin pozitif olmasi, hepatit B deki anti-HBs pozitifligi gibi bir anlami
bulunmamaktadir. Anti-HCV pozitifligi hastaliga karsi bagisikhgin degil, virus ile
kargilagsmis olmanin gostergesidir. Hepatit C virist enfeksiyonunun baslangi-
cindan antikor yanitinin ortaya ¢ikmasina kadar gecen sure 12 haftadir; ancak bu
sure 6 aya kadar uzayabilir. Bagisikligi baskilanmis kisilerde antikor yaniti hi¢
olusmayabilir (36).

Aktif bir enfeksiyon varligi ise HCV-RNA pozitifligi ile gosterilir. Polimeraz zincir
reaksiyonu ile HCV enfeksiyonu bulagsmayi izleyen ik 3-10 gun iginde

saptanabilmektedir (36).

Tablo 5: Hepatit C tanisinda serolojik testler

Hepatit C enfeksiyonu Gegirilmis HCV, Akut HCV (erken evre),
Kronik/Akut yalanci (+) anti-HCV Bagisikligi  yetersiz  bireyde
Tedavi sonrasi iyilesmis | HCV, yalanci HCV RNA
HCV
Anti-HCV + + -
HCV RNA + - +
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2.3.6. Tedavi

Hepatit C viristnun ciddi bir sekilde karacigerde hastalia neden olmasi ve

Olime sebebiyet vermesi, bundan korunmak i¢in aginin olmamasi, tedavideki ciddi

basarisizliklar ve bu hastaliktan dlimlerin giderek artigi bu hastaligi tim dinyada

onemli bir saglik sorunu haline getirmistir.

Tedavi endikasyonu acgisindan genel gorus birligi olan hastalar:

Yas > 18 yil

ALT yiiksek (>1.3x Normalin Ust Sinirr)

Karaciger biyopsisinde belirgin fibrozis,

Klinik olarak kompanse karaciger hastaligi,

Uygun labaratuar parametreleri ( hemoglobin; erkek >13 gr/dl, kadin >12
gr/dl, notrofil >1500/mm3, trombosit sayisi >75000/mm3, kreatinin
>1,5mg/dl, albamin >3.4gr/dl)

Daha 6nce hepatit C icin tedavi edilmemis olmak

Ciddi psikiyatrik sorunu olmamak

Tedaviye istekli olmak ve gereklerini yerine getirebilme yetenegini

gOstermek (55).

Hastaya gore tedavi karari verilmesi gerekenler:

Devamli normal ALT duzeyi olanlar,

Daha dnceki tedavilere cevapsiz olanlar veya relaps olanlar,

Biyopside fibrozisi olmayan veya ¢ok hafif olan vakalar,

Yas<18 yil

Hemodiyaliz uygulanan veya uygulanmayan bdbrek yetmezligi olan
hastalar,

Karaciger transplantasyonu,

Halen uyusturucu ilag ve alkol alma aligkanligi devam eden, ancak bunlarla

gerekli sekilde micadele etmeyi kabul eden hastalar (55).
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Cocuk Onkoloji Bilim
Dalinda tani alan ve kemoterapi goren lenfoma ve solid timorlli hastalarda Ocak
2006- Aralik 2008 tarihleri arasinda yapildi.

3.1. Calisma grubunun segimi

Calismamiza lenfoma ve solid tumor tanisi alan 89 hasta dahil edildi. Bu
hastalarda tan1 aninda, tedavileri suresince 3 ayda bir ve tedavi sonrasinda 6 ayda
bir hepatit B ve C ye yonelik testler yapildi. Hepatit B icin HBsAg, anti-HBs, anti-
HBclgM; hepatit C igin ise anti-HCV tetkikleri yapildi. HBsAg, HBeAg, ani-HBclgG
ve anti-HCV pozitifligi saptanan hastalardan HBV DNA ve HCV RNA pozitifligi
PCR yontemi ile arastirildi. Ayrica olgularin timd cerrahi girisim, kan ve kan
artnleri transflzyon sayisi agisindan sorgulandi. Hastalarin dosyalarindan tani
aninda, tedavi sirasinda ve tedavi bitiminde hepatit B ve C’ye yonelik serolojik test
sonuglari incelendi. HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgM testleri negatif olan hastalara
tedavilerinin baslangici ve yogun kemoterapi tedavileri sirasinda, I6kosit sayisi
dikkate alinmadan 0.,1., 6. aylarda ¢ift doz hepatit B asisi yapildi. Asilamadan
sonra alinan serum orneklerinde, kantitatif olarak saptanan anti-HBs antikorunun
10 mlU/ml Uzerindeki degerleri koruyucu antikor titresi olarak kabul edildi. Ug doz
sonrasi yeterli koruyucu antikor titresi olusturamayan hastalara rapel dozlar
yapildi.

Bu calismaya katilan hastalara verilen kan ve kan drunleri, eritrosit ve
trombosit slspansiyonlari, Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Kan
Bankasindan temin edilmistir. Hastanemiz kan merkezinin Urlnleri HBsAg ve anti-
HCV acisindan ELISA yéntemi ile rutin olarak taranmaktadir.

Calisma igin Selguk Universitesi Meram Tip Fakiltesi Etik Kurulundan onay
alindi (etik no: B.30.2.SEL.0.01.00.00.281-2576)

3.2. Asi Cevabinin Degerlendirilmesi
Asi programina alinan hastalarda 0., 3., 6., 9., 12., aylarda HBsAg, anti-HBs,

anti-HBclgM, anti- HCV degerlendirildi. HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgM testleri
negatif olan hastalara 0.,1., 6. aylarda ¢ift doz hepatit B agsisi (<10 yas ya da
<30kg ise 20ugr, > 10 yas ya da >30kg ise 40ugr) yapildi. Hastalarin hepsine
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rekombinan DNA igerigi olan hepatit asilari deltoid adaleye derin enjeksiyon
seklinde uygulandi. Titre = 10 mlU/mL serokonversiyon olarak kabul edildi. ilk lg
doz as! sonrasi antikor cevabi yetersiz (anti-HBs titresi mlU/ml altinda) olan

hastalara 4. ve 5. rapel dozlar yapildi.

3.3. istatistiksel yontemler

Veriler SPSS programi kullanilarak, t-testi ve ki-kare testi yontemleri ile analiz

edildi. P degeri 0,05 ‘ten kuguk degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Hasta ozellikleri
Bu calismaya lenfoma ya da solid tumor tanisi konulan 89 hasta dahil edildi.

Hastalarin yaslari 6 ay ile 17 yil arasinda degisiyordu (ortanca, 9 yil). Hastalarin
55’1 erkek (%62), 34’0 kizdi (%38) ( Sekil: 5).

38%

O Erkek
m Kiz

62%

Sekil 5: Hastalarin cinsiyet dagilimi

4.2. Serolojik 6zellikler
Tani aninda hastalarin tamaminda HBsAg ve anti-HCV negatif idi. Hastalarin

38’sinde anti-HBs pozitif (%43), 51’'inde negatif (%57) idi (Tablo 6).

Tablo 6: Hastalarin serolojik ozellikleri

Tani Aninda Tedavi Sonunda
(n: 89) (n: 35)
N % n %
HBsAg 0 %0 1 % 2,8
Anti HCV 0 %0 0 %0
AntiHBs 38 %43 24 %69
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Tablo 7: Hastalarin tanilarina goére dagilimi

N %
Lenfoma ve retiklloendotelyal timorler 25.9
Hodgkin hastahgi 11 12.4
Hodgkin disi lenfoma 12 13.5
SSS ve cesitli intrakranial, intraspinal timorler 13 14.6
Noéroblastom 8 9
Wilms tUmoru 6 6.7
Hepatoblastom 2 2.2
Osteosarkom 2 2.2
Ewing sarkom 12 13.5
Retinoblastom 1 1.1
Yumusak doku sarkomlari
Rabdomiyosarkom 6 6.7
Malign fibréz histiyositom 1 1.1
Germ hucreli timorler 5 5.6
Karsinom ve diger malign epitelyal tm 6 6,7
Langerhans hucreli histiyositoz 4 4.7

Tedavi sonunda serolojik incelemesi yapilan 35 hastanin 24’GUnde anti HBs
pozitifligi (%69) saptandi. Hastalarin higbirinde anti HCV pozitifligi saptanmadi.
Calisma yurutuldugu sure iginde sadece bir hastada HBsAg pozitifligi (%2,8) tespit
edildi. HBsAg pozitifligi tespit edilen hasta,11 yasinda Burkitt lenfoma tanisi ile
takip edilen erkek hasta idi. Tani aninda HBsAg ve anti HBs’si negatif olan
hastaya hepatit B agisi yapilmasina ragmen tedavi bitimindeki kontrolinde HBsAg
ve HBeAg pozitifligi saptandi. Ayni anda bakilan HBV DNA da pozitif bulundu.
Serum aminotransferaz degerleri normaldi. HBsAg pozitifliginden bir ay sonra anti-
HBc 1gG pozitiflesip HBsAg negatiflesti. Altinci ayda bakilan anti-HBe pozitif,
HBsAg tekrar pozitif, HBeAg ise negatif olarak tespit edildi. Enfeksiyonun
baslangicindan 12 ay sonra bakilan HBV DNA negatif, HBsAg negatif, anti-HBs
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negatif ve anti-HBe pozitif idi. Hastanin ailesinin (anne, baba, kardesleri) serolojik

incelemesi yapildi. Ailede HBV enfeksiyonu gegiren yoktu.

4.3. Tani aninda serolojisi pozitif olan hastalar
Calisma oncesi 38 hastanin (%43) HBV’ye karsi seropozitif olduklari tespit

edildi (Sekil 6).

43%

57%

O Anti-HBs (+) B Anti-HBs (-)

Sekil 6: Hastalarin tani aninda HBV seroloji durumlari

Tani aninda anti-HBs antikoru pozitif olan 38 hastaya hepatit B asisi yapilmadi.
Bu hastalarin antikor titreleri tablo 8'de gérulmektedir. Hastalarin anti HBs antikor
titrelerinin 9. ayda dustugu daha sonra yukselme egiliminde oldugu goruldd. Ancak
antikor titrelerinin zaman igerisindeki degdisimi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p>0,05). Tani aninda seropozitif olan ve nazofarenks kanseri tanisi ile
takip edilen henliz remisyona girmeyen bir hastanin (%2,8) tedavisinin 12. ayinda

bakilan anti-HBs antikor titresi negatiflesti.

Tablo 8: Tani aninda serolojisi pozitif olan hastalarin seropozitiflik oranlari ve
antikor titreleri

Tani ani 3. ay 6. ay 9. ay 12. ay
(n:38) (n:15) (n:11) (n:6) (n:6)
Seropozitiflik orani
(%) 100 93 91 83 83
Antikor titresi ()
338,25+413,11 | 336,68+409.75 | 269.41+369.18 | 177+161.62 | 307.43+473.79
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4.4. Tani aninda serolojisi negatif olan ve asi yapilan hastalar
Tani aninda anti-HBs antikoru negatif olan ve cift doz hepatit B asisi yapilan 51

hastanin antikor titreleri sekil 7 ve tablo 8 de gorulmektedir. Asilama Oncesi
seronegatif olan 51 hastanin 31’'inde (%61,7) asiya karsi koruyucu antikor cevabi
olustugu goruldi. Hastalarin anti-HBs antikor titreleri 0.,3.,6.,9.,ve 12. aylarda
sirasi ile 0 mlU/mL; 48,51+68,16 mlU/mL; 102+212,24 mIU/mL; 119,65+257,29
mIU/mL ve 205+336,86 mIU/mL idi (Tablo 9). Asiya antikor cevabinin geometrik
ortalamalari degerlendirildiginde anti-HBs titrelerinin aylar ilerledikge belirgin
Olclide arttigr gozlenmigstir (p<0.05). Genel olarak antikor titresinin geometrik
ortalamasinin aylara paralel bir sekilde artmig olmasina kargin bazi hastalarda
antikor titrelerinde dusme hatta kaybolma gortulmustur.

Asi yapimini takiben antikor titreleri kargilastiriidiginda 3., 6., 9., ve 12. aydaki
antikor titreleri tani anindaki antikor titrelerinden istatistiksel olarak anlamli yuksek
bulundu (p<0.05). Uglincl ay ile 12. ay karsilastirildiginda 12. aydaki antikor titresi
anlamli yuksek idi (p<0.05).

Tablo 9: Tani aninda serolojisi negatif olan ve hepatit B asisi yapilan hastalarin
seropozitiflik oranlari ve antikor titreleri

Tani ani 3.ay 6. ay 9. ay 12. ay
(n: 51) (n: 43) (n:25) (n:22) (n:31)
Seropozitiflik orani
(%) 0 51 56 50 65
Antikor titresi
0 0 48,51+68,16 102+212,24 | 119,65+257,29 | 205+336,86

4.5. Asiya cevap vermeyen hastalar
Tani aninda anti-HBs antikor titresi negatif olup ¢ift doz asi yapilan 51 hastanin

11’'inde (%21) asiya yanit alinamadi. Antikor yaniti alinamayan hastalarin 3’0
lenfoma (%28), 3’'G Rabdomiyosarkom (%28), 3'U Ewing sarkom (%28), 1'i
Noroblastom (%9), 1’i Osteosarkom tanisi ile takip edilen ve yodun kemoterapi

alan hastalardi.
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Sekil 7: Tani aninda serolojisi negatif olan ve hepatit B asisi yapilan hastalarin
seropozitiflik oranlari ve antikor titreleri

4.6. Asiya bagh yan etkilerin degerlendirilmesi

Hasta grubunda asilamayi takiben uygulama alaninda is1 artimi, duyarlilik, sislik
ve sertlik gibi lokal etkiler gézlenmedi. HBV asisi kullanimi lenfoma ve solid
tumorlu hastalarda guvenli olarak bulundu.
4.7. Hastalarin transflizyon durumlari

Calismaya alinan 89 hastanin 67’sine (%75) ¢esitli sayida kan ve kan artnleri (
eritrosit transflizyonu, trombosit transflizyonu, taze donmus plazma) verildi. Geriye
kalan 22 hastanin (%25) kan ve kan Urdnleri transflzyonu ihtiyaci olmadi.
Takiplerimiz sirasinda sadece bir hastada HBsAg pozifligi tespit edildigi icin

transflzyon sayisi ile HBV enfeksiyon sikligi arasinda iligki degerlendirilemedi
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5. TARTISMA
Cocukluk cagi kanserlerinde sagkalim oranlari giderek artmaktadir. Bu

basarida yeni ve yogun kemoterapi protokollerinin ve gelisen radyoterapi
tekniklerinin  rolU  bayuktdr. Yogun tedavi prokollerinden dolayr gelisen
komplikasyonlar, en iyi destek tedavisi ile tolere edilebilir. Yogun kemoterapi
protokollerinin uygulanmasi ¢ocuk onkoloji hastalarinda sagkalimi arttirirken
olusturduklari agir miyelosupresyon bu hastalarin ¢ok sik kan Urunu almalarini
gerektirmektedir. Ozellikle hiicum tedavisi sirasinda kan ve kan urlnleri ihtiyaci
artmakta ve bu doénemde girisimler daha fazla olmaktadir. Kanser hastalarinin
tedavisinin ayrilmaz bir pargasi olan transflizyon, beraberine ciddi komplikasyonlar
getirir. Transflzyonlarin en énemli komplikasyonlarindan biri enfeksiyon gegisi
olup bunlarin en onemlileri arasinda hepatit B ve hepatit C enfeksiyonlari yer alir.
Bu viruslerle karsilasma saglikh kigilere gore daha yuksektir. Bunun hastalarda
duyarlilik artisindan ¢ok, kan transflzyonu, invaziv igslemler ve uzun sire
hastanede kalma gibi etkenlere bagli oldugu dusunalir (4).

Bazi enfeksiyon hastaliklarinin asilama ile dnlenmesi mimkundur. Hastalarda
kemoterapi ve radyoterapi sirasinda canli asilar, asi suglar ile hastalanma
riskinden dolayl uygulanmamalidir. Ancak inaktif asilar, herhangi bir komplikasyon
gelisme riski saglikh bir cocuktan farkh olmadigi icin uygulanabilmekle birlikte her
zaman saglikli bir gocuktaki gibi antikor yanitinin gozlenemeyecegi akilda
tutulmahdir (4).

Hepatit B enfeksiyonu, ginumuzde oOzellikle gelismekte olan ulkelerde olmak
uzere tum dunyada onemli bir saghk sorunudur. Dunyada yaklagik 300-350
milyon kisi bu virusu tasimakta, her yil 1-2 milyon kisi dogrudan HBV ya da
komplikasyonlarina bagh nedenlerden dolayr 6Olmektedir. Primer karaciger
kanserlerin %80’inden HBV sorumlu tutulmaktadir (4).

Tarkiye HBV enfeksiyonu yoéninden orta riskli Ulkeler arasinda yer alir.
Toplumda HBV sikhgi %3,9-12,5 olup bu siklik dogudan batiya dogru gittikge
azalmaktadir (2). Saglikli 0-16 yas grubu g¢ocuklarda bu oran %2-12,4 arasinda
bulunmustur. VirGsun tasiyicilik orani ise % 5-8 olup en sik gocuklar, adolesanlar
ve geng eriskinlerde gorilmektedir (3). Konya ilinde Selguk Universitesi Meram Tip
Fakultesi Cocuk polikinigine basvuran hastalarda HBsAg pozitiflik orant %1,25
olarak tespit edilmistir (56)
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Hepatit B virlsu, HBsAg pozitif olan kisilerin kan ya da vucut sivalariyla,
ornedin yara eksudalari, semen, serviks salgilari ve tukrikleriyle bulasmaktadir.
Kan ve serumda viris konsantrasyonu en yuksektir, tikrikte ise en dusuk
konsantrasyondadir. Bulagsma vyollari arasinda, kan vericileri rutin gsekilde
incelendigi ve belli kan Urunlerinde virUs inaktive edildigi i¢cin en az gorulen bir
bulasma sekli olan kan ve kan drunu transflzyonlari, steril olmayan igne yada
enjektorlerin ortak kullanimi, kan veya vuacut sivilarina perkitan yada mukoza
yoluyla maruz kalinmasi, homoseksuel ve heteroseksuel etkinlikler sayilabilir (22—
25)

Ulkemizde kan ddénorlerinde HBV icin 1986, HCV icin 1990’dan beri tarama
yapilmaktadir. Hepatit B seroprevalansi transfuzyon alan ¢ocuklarda artig goster-
mektedir (4). Ulkemizde gocuk hematoloji-onkoloji hastalarinda seroprevalans ile
ilgili ¢cesitli calismalar yapilmis olup tedavi basindaki HBsAg pozitifligi %0 ile %9,
seroprevalans oranlari %2 ile %21; tedavi sonunda ise bu degerler sirasi ile %16—
73,3 ve %24-99 olarak bildirilmistir (4-8). Meral ve arkadaslarinin (57)
c¢alismasinda, asi yapilmadan 6nceki HBsAg pozitifligini %11 olarak bildirmislerdir.

Bizim calismamizda hastalarimizin higbirinde tani aninda HBsAg pozitifligi
yoktu. Tedavi sirasi ve sonrasindaki kontrollerde ise bu deger sadece bir hastada
(%2,8) pozitiflesti. Bizim galismamizdaki bu oranin dusuk olmasinin nedenleri; son
yillarda donér kanlarinda HBsAg'nin duyarli yontemlerle taranmaya baslanmasi,
Saglik Bakanliginin HBV asisini, 1997 yilindan itibaren Ucretsiz olarak rutin asi
programina eklemesi, girisimsel iglemlerde tek kullanimlik malzemelerin kullanil-
masi gibi etkenler sayilabilir.

Saglik Bakanligi 2004 yili verilerine gore ulkemizde rutin hepatit B asilanma
orani %77 olarak tespit edilmistir. Energin ve arkadaslarinin (56) Konya ilinde, 0-7
ve 8-18 yas gruplarinda yaptiklari ¢alismada, anti-HBs seropozitiflik oranlarini
sirasiyla %73, %21 olarak tespit ettiler. Artan yasla birlikte asilanma oraninin
giderek azaldigi gorulmustar.

Hepatit B virlisunin kesfinden sonra bu virise karsi etkili ve guvenilir asi
calismalarina baslanmistir. ilk gelistirilen asi, kronik hepatit B enfeksiyonlu
hastalarin serumlarindaki HBsAg'nin izolasyonu ve ileri derecede saflastiriimasi ile
elde edilen plazma kdkenli asi idi. Birinci kusak plazma kokenli bu asilar, dinya
genelinde, 1982 yilindan beri klinik kullanimda olup, tim hepatit B asi Gretiminin

%80’'inden daha fazlasini olusturmaktadir. DUgUk Uretim maliyetine sahip olan bu
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asllarin etkinligi ve guvenirligi yuksektir. Daha sonra rekombinan asilar
gelistirilmeye baslanmistir. ikinci kusak rekombinan DNA teknolojisi ile Uretilen ve
HBV’'nin major yuzey antijenini iceren asilar, ilk kez 1980’lerin ortalarinda
kullanima sunulmustur. Bu asilar mantar hucresinde (Saccharomyces cerevisiae)
HBV S geninin klonlanmasi yolu ile elde edilir. Elde edilen hepatit B ylzey antijeni
(HBsAg) saflastirilarak, ortalama 20 nm c¢apinda kuresel pargaciklara donustu-
ralur. Bu teknoloji ile Uretilen asilar HBV genomunun pre-S bolge antijenlerini
icermezler ve ml'de 10-40 pg HBsAg proteini igerirler. Farkli tipte asilar arasinda
rekombinan HBsAg protein konsantrasyonu degisiklik gosterse de, bagisiklik
sistemi normal olan bebek, ¢ocuk, adolesan veya gencg erigkinlerde Onerilen
dozlarda verildiklerinde serokonversiyon oranlari egsdegerdir. Uglincli  kusak,
memeli hucrelerinden (disi hamster over hucresi) elde edilen rekombinan HBV
asilarindan birincisi S antijeninin yani sira pre-S2 bdlge antijenlerini igerirken,
digeri hem pre-S1 ve hem de pre-S2 bdlge antijenlerini icerir. Pre-S bdlge
antijenlerini iceren asilar daha immunojeniktirler (58)

Onkoloji hastalarinda HBV enfeksiyon riskini arttiran en onemli faktor
transfizyon ve girisimlerdir. Kan merkezlerinde kullanilan tarama yontemlerinin
duyarlih@r enfeksiyon gecis riskini etkiler. Kebudi ve arkadaslari (6), sik
transflzyon alan hematoloji-onkoloji hastalarinda yaptiklari calismalarinda tarama
testlerinin enfeksiyon gegisindeki rolinu godstermislerdir. Yazarlar Capa Kizilay
Kan Merkezinde verici taramalarinin karsit immun elektroferez ile yapildigr 1986
oncesi doénemde HBV pozitifik oranini %70,9, taramanin ters pasif
hemaglutinasyon ile bakildigi donemde %42 bulmuslardir. Taramanin ELISA ile
yapildigi déneme ait galismada ise bu oran %20 olarak bildirilmisti (59). Bizim
calismamizda, hastalarimiza yapilan transfuzyonlarin timd hastanemizin kan
merkezinde hazirlanildi. Kan merkezimizde hepatit tarama testleri makro ELISA
yontemi ile taranmaktadir.

Hepatit B viris enfeksiyonlari hastalarin tedavilerinin gecikmesine neden
olurken immunsupresif tedavide bu hastalarin kronik tasiyici olmasina ve kronik
hepatit gelismesine yol agmaktadir. Seropozitif olmayan ayni zamanda
immunsupesif tedavi goren kanserli hastalar tedavileri suresince ¢ok sayida kan
ve kan urlUnlerine ihtiyac duyduklarindan HBV enfeksiyonuna karsi oldukga risk

altindadirlar. Bu nedenle seronegatif hastalar tani aninda HBV asisi ile
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asilanmaya baslanmalidirlar. Hepatit B asisi saglikh ¢cocuklarda %85-95 serokon-
versiyon olusturur.

Berberoglu ve arkadaslarinin (60) yaptiklari calismada, 41 kanserli gocuga tani
anindan itibaren 0., 1., ve 2. aylarda 40 pg dozunda hepatit B asisi uygulaniimis;
uc¢ doz agl sonrasinda cevap alinamayan hastalara 4. ayda ve birinci yilda ek doz
uygulanmigtir. Bu ¢aligmada serokonversiyon oranlari 1. ayda %12,4, 2. ayda
%21,9, 3. ayda %41 ve 4. ayda ise %48,7 olarak saptanmistir. Altinci ayda bu
oran %56 iken, dokuzuncu ve on ikinci aylarda %67,5 ve %70,5 olarak
bulunmustur.

Entacher ve arkadaslarinin (61) malign hastalikhh 50 c¢ocukta yaptiklar
calismada, hastalara 0.,1. ve2. aylarda (10 yas alti gocuklara 20 ug dozunda, 10
yasindan buyuk ¢ocuklara ise 40 ug dozunda) hepatit B asisi uygulanmis ve 22
hastaya ek olarak spesifik hepatit B IgG (0,2 ml/kg) verilmigtir. Losemi yada
Hodgkin disi lenfoma tanili 29 hastanin 14’lne, solid timorlt 21 hastanin 14’Gne
yogun kemoterapi uygulanmistir. Yogun kemoterapi uygulanmayan 7 solid tUmorlu
hastanin hepsinde, yogun kemoterapi uygulanan 14 solid timorlu hastanin 4’Gnde
ve yogun kemoterapi uygulanmayan lésemi veya Hodgkin disi lenfomali 15
cocugun 4’Unde antikor dizeyi 50mlU/mL Uzerinde bulunmustur. Ancak yogun
kemoterapi uygulanan |0semi yada Hodgkin digi lenfomali hastalarin higbirinde
serokonversiyon elde edilememis ve bu durumu yodun kemoterapiye bagli
immunsupresyon ile aciklanmistir.

Meral ve arkadaslarinin (57) kanserli ¢ocuklarda yaptiklari ¢alismada, tani
aninda seronegatif olan 118 hastaya 0.,1.,2. ve 12. aylarda 40 pg dozunda hepatit
B asisi, ayrica yogun kemoterapi alan l16semili ¢cocuklara spesifik hepatit B 1gG
uygulanmistir. U¢ doz asi sonrasinda I6semili hastalarin %88'inde, lenfomal
hastalarin %48’'inde ve solid tumoérli hastalarin  %77’sinde seropozitiflik
saptanmigtir. Asilama semasi bittikten sonra ise |0semili hastalarda %90,
lenfomali hastalarda %74 ve solid tumorlu hastalarda da %74 oraninda
seropozitivite bulunmuslardir. Koruyucu antikor titresi olugan hastalarin higbirinde
3 yillik takipte HBV’ye bagh enfeksiyon gézlenmemis, ancak antikor olusmayan 26
hastanin 10’unda (%39) HBV’ye bagli enfeksiyon saptanmistir.

Akut lenfoblastik 16semili 162 hastada yapilan ¢alismada hastalar 0.,1.,2. ve
12. aylarda asilanmistir. Asilanma sonrasi 30 hastada (%19,7) antikor saptanmig

ve bu hastalarinda sadece 16’sinda (%10,5) koruyucu dizeyde antikor titresi elde
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edilmigtir. DUsuk antikor cevabini primer hastaliga ve kemoterapi nedeni ile
gelisen immunsupresyona baglanmistir (62). Ayni grubun bir baska galigmasinda
akut lenfoblastik I6semili 162 ¢ocuga hepatit B asisi ¢ift doz olarak 0.,1.,2.,3., ve 4.
aylarda ve bir yiIl sonra ek doz olarak uygulanmigtir. Hastalarin 111’nin asilama
programini tamamladidi ve sadece 33’Unde (%29,8) antikor olustugu gézlenmis,
ancak asilanmasi tamamlanan hastalarin ise sadece %18,8'inde koruyucu
dizeyde antikor elde edilmis ve fazladan asi dozu uygulamasinin bir yararinin
olmadigi belirtilmistir (63).

Kemoterapi alan 66 solid timoér, 101 hematolojik maligniteli hasta ile 30 benign
hastalikli hastalara 0.,1., ve 6. aylarda asI uygulanmis ve 3.,6. ve 8. aylarda
antikor titrelerine bakilmigtir. Hastalardan 52’i kemoterapi alirken digerleri hig
kemoterapi almayan yada tedavisi tamamlanmis hastalardi. Koruyucu antikor
titresi 3 doz asidan sonra, kemoterapi alan hastalarin %67’sinde, kemoterapi
almayan hastalarin ise %97’sinde ulasildigi goértulmustur. Solid timdr nedeni ile
tedavi alan hastalar, hematolojik malignite nedeni ile tedavi alan hastalara gore
daha zayif cevap olusturmustur. Ug doz agidan sonra solid timérlt 11 hastanin
3’Unde ise hi¢ cevap olusmadigi gorulmustur. Kemoterapi alan gocuklarda, benign
hastaligi olan ve kemoterapi almayan hastalara gore hepatit B asisina belirgin
olarak daha az cevap olustugu bulunmustur. Bu da kemoterapinin
immunsupresyon yapmasinin yansimasi olarak degerlendirilmistir (64).

Lésemili ve lenfomali 54 ¢ocukta yapilan bir bagka ¢alismada, hastalardan 36
tanesine kemoterapi tamamlandiktan sonra, 18 tanesine ve idame tevdisi
sirasinda hepatit B asisi 0., 1., 2. ve 6. aylarda uygulanmig olup olgularin
%88’inde asilamanin etkinligi gosterilmis, ancak idame tedavisi sirasinda asilanan
cocuklarda antikor seviyelerinin yeterli koruma saglayacak dizeyde olmadigi
saptanmistir (65).

Yetgin ve arkadaslarinin (66) yaptiklari galigmada 94 16semili cocuk galismaya
dahil edilmigtir. Hastalara 0.,1.,6., 12. ve 15. aylarda ya da 0.,1.,2., 6. ve 12.
aylarda 20 pg dozunda hepatit B asisi uygulanmistir. Hepatit B agilamasindan
sonra, koruyucu antikor diizeyine hastalarin sadece 1/3’Ginde ulasiimigtir. 0., 1. ve
2. aylarda uygulanilan semaya 6. ve 12. aylarda rapel eklenmesinin basarili
oldugunu ve asilama ile tatminkar antikor cevabi olusmasa da, asinin koruma

sagladigini vurgulamisladir .
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Bu calismada; seronegatif olan 51 hastanin tamami asilandi ve 31’inde
(%61,7) asiya karsi koruyucu antikor cevabi saglandi. Agi yapilan 10 hastada
(%21) asiya yanit alinamadi.

Daha onceki calismalardan lenfoma ve solid tumorli hastalarda
serokonversiyon oranlarinin oldukga degisken oldugu bilinmektedir. Bu durum
hastalarin kemoterapi protokollerinin yogunluguna bagl gelisen immunsupresyona
baghdir. Daha yogun kemoterapi alan hastalarda serokonversiyon oranlari ve
antikor titreleri daha duguk oldugu bilinmektedir. Bir bagka nokta ise idame tedavisi
ile daha yogun olan hiicum tedavisi arasindaki immunsupresyon derecesinin farkl
olmasindan dolayl asiya karsi cevabin asillama semasina da bagl olarak
degismesidir.

Bizim galismamizda asiya seropozitiflik oranlari 3. ayda %52, 6. ayda %56, 9.
ayda %50, 12. ayda %65 olarak bulundu. Antikor titreleri ise 3. ayda 48,5 mlU/ml,
6. ayda 102 miU/ml, 9. ayda 119,65 mlU/ml, 12. ayda 205 miU/ml idi.
Calismamizdaki serokonversiyon oranlarinin dusuklugu merkezimizde uygulanan
yogun kemoterapi protokollerine ve hastalarin hepsinin hlicim tedavisi sirasinda
asllanmig olmasina baglanabilir.

Hepatit B asisina kargi antikor cevabina yas ve taninin rolu arastirildiginda,
solid tumor nedeni ile tedavi alan hastalarin, hematolojik malignite nedeni ile
tedavi alan hastalara gore daha zayif cevap olusturdugu gozlenmistir (57,64).
Bizim calismamizda hastalarin lenfoma ya da solid timorli olmasinin antikor
cevabl Uzerine etkisi gozlenmedi. Bu durum, hasta sayimizin az olmasindan
kaynaklaniyor olabilir.

Yetigkin hastalarin en az % 5-10 bir kisminda kronik hepatit B geligirken, bu
degerler 1-5 yasindaki ¢ocuklar i¢in % 20-30, yenidodan bebekler icin % 90’lara
ulasir (29). imminsupresif tedavi alan onkoloji hastalarinda HBV infeksiyonunun
kroniklesmesi diger hasta gruplarindan daha fazla olmaktadir. Ulkemizdeki
calismalarda antikor olusturabilme orani %6-54 bildirilmistir.

Vural ve arkadaslarinin (4) calismasinda, hastalarin %26,4’lG tedavi sirasinda
HBV enfeksiyonu gegirmis, bunlarin %35,7’si antikor olusturup bu pozitifligi
koruyabilmis ancak %64,3’unde kronik hepatit B enfeksiyonu gelismis.

Bizim calismamizda sadece 1 hastada (%2,8) HBV enfeksiyonu gelismekle

beraber kroniklesme olmadi
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Tablo 10: Kanserli cocuk hastalarda hepatit B agilamasin sonuglarini gosteren
cesitli calismalar

Calisma Hastalar Hasta sayisi Asl Doz sayisi Asinin serolojik sonuglari
Meral ve ark | Losemi, 118 hasta Rekombinan 4 doz 3 doz sonrasi %77
(57) lenfoma, solid 0.1.2. ve12.ay | 4 doz sonrasi solid timorll
tamorla hastalarda %94, akut
hastalar I6semilerde %74, lenfomali
hastalarda %74
Goyal ve ark | ALL'li hastalar 162 hasta Rekombinan 4doz % 19,7 hastada hepatit B
(62) 0.1.2.12. ay ylizey antijenine antikor olustu
ve bunlarin  %10,5 ‘unda
koruyucu antikor olustu.
Somjee ve ALL’li hastalar Rekombinan 6 doz %19 hastada koruyucu antikor
ark. (63) 0.1.2.3.4.12. ay | olustu. %43’ inde HBV
enfeksiyonu gelisti.
Hovi ve ark. Solid timor ve 197 Plazma-derive 3 doz Kemoterapi alan hastalarda
(64) hematolojik asl 0.1.6. ay %67
malignensili Kemoterapi almayanlarda
hastalar %97
Hematolojik malignesili
hastalarda %88, solid timorli
hastalarda %47
Rokicka — Losemi ve 54 Rekombinan 4 doz %88 serokonversiyon saglandi
Milewska ve | lenfomali 0.1.2. ve 6. ay
ark. (65) gocuklar

Hepatit B epidemiyolojisi agisindan orta risk grubunda bulunan ulkemizde,

gerek tum saglikli cocuklarin, gerekse kanserli gocuklarin korunmasi i¢in en uygun

yaklasim hepatit

B asisinin

tum c¢ocuklara dogumdan baglayarak

rutin

uygulanmasidir. Tedavi basinda koruyucu dizeyde anti-HBs antikorlari olan

cocuklar enfeksiyondan korunmus olacaklardir.

Dunya nlfusunun %3'd HCV ile enfektedir. Yani 6 milyara ulasan dinya

ndfusunun yaklasik 180 milyonu virisu tasimaktadir (42—44).

Kan vericilerinde

anti- HCV tarama testinin zorunlu olmadigi 1990 6ncesi donemlerde transfuzyona

bagli HCV prevelansi yuksek idi. Tarama testlerinden sonra insidans azalmis olup

cesitli cografik bolgelerde %0,1-13 arasinda bildirilmigtir (2).

Ulkemizde HCV seroprevelansi saglikli gocuklarda % 0, onkoloji hastalarinda

%0,9-2 bulunmustur (4). Ulkemizde yapilan gesitli kohort caligmalarina gére HCV
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sikligi %1- 2,4 arasindadir. Kan donoérlerinde bu oran %1 civarinda iken risk
gruplarinda 6rnegin hemodiyaliz hastalarinda %51,6'ya kadar ¢ikmaktadir (45—
48). Ulkemizde anti-HCV pozitifli§i orani % 1 civarinda olmasina ragmen, kronik
hepatit ve karaciger sirozuna katkisi yaklasik %25 civarindadir (39). Ulkemizde sik
transflzyon vyapilan hematoloji hastalarinda anti-HCV pozitifligi  %11,1
bulunmustur (4).

Literatirde gocukluk ¢agi maligniteleri nedeni ile kemoterapi gormus hastalarin
tedavi sonrasi kontrollerde anti-HCV orani %20 civarinda belirtiimektedir (67—69).
HCV infeksiyonu HCV RNA ile tarandiginda bu oranlar daha da artmaktadir.
Lésemili hastalarda yapilan bir galismada tedavi sonrasi anti-HCV %18, HCV RNA
pozitifligi ise %49 bulunmustur (68). Yine 102 lo6semili hastada yapilan bir
calismada tedavisi kesilmis hastalarin 44’GUnde (%43) anti-HCV ve /veya HCV
RNA pozitifligi saptanirken, HCV RNA pozitifli saptanan hastalarin 14’Gnde
antiHCV negatif bulunmustur (69).

Vural ve arkadaslarinin (4) yapmis oldugu 53 hastalik ¢alisma grubunda 20
hastada (%37,7) anti-HCV ve HCV RNA pozitifligi saptandi. Calismada |6semili
hastalarda HCV seroprevelansi %48, solid timorlerde ise %28 olup, iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir. L6semi grubunda hasta
basina ortalama transfluzyon sayisi, solid timorlerdeki transfuzyon sayisina goére
anlamli derecede yuksekti. Onkoloji hastalarinda anti-HCV pozitifligi Ulkemizde
%4,5-14 arasinda bildiriimis olmasina (5,58) ragmen bu calismadaki oranin
yuksekligi kan ve kan Urlnleri sayisinin fazlahigina baglanmistir. Bununla birlikte
immun sistemi baskilanmis c¢ocuklarda HCV gegisi her zaman transfuzyonla
aciklanamayabilir. Sporadik non-A non-B hepatitlerin etyolojisini arastiran bir
calismada hastalarin yaklasik %70’inde anti-HCV pozitiligi saptanmis, bunlarin
arasinda hi¢ transflizyon yapilmayan hastalarin da oldugu goézlenmistir. Onkoloji
hastalarindaki bir ¢alismada de hi¢ kan Uranu verilmeyen bir hastada anti-HCV
pozitifligi saptanmistir (67).

Kebudi ve arkadaslarinin (5) yapmis oldugu ¢alismada, 50 malign solid timoérla
olguda HCV seroprevelansi tedavi 6ncesi %2, tedavi sonrasi %14 olarak
bulmuslardir. Calismada transfuzyon sayisi ile HCV gegirme riski arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamisgtir.

Fink ve arkadaslarinin (67) ¢calismasinda ¢ocukluk ¢adi kanser hastalarinda

non- A non-B kronik karaciger hastaligi sikhgi arastiriimig, bu tur hastalarda anti-
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HCV solid tumoérlilerde %78,9 bulunurken, I6semi ve lenfomali hastalarda yalniz
%35,9 oraninda saptanmistir. Bu beklenmedik sonu¢ yazarlar tarafindan da
yorumlanamamisg, I6semi ve solid tumér tedavi protokollerinin  farkli
immunoéslpresyon ve hepatotosisite dereceleri ile ilgili olabilecedi dusunulmustir.
Bizim calismamizda tedavi baslangici ve sonunda hicbir hastamizda HCV

saptanmadi.
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6. SONUGLAR

e Bu calismada, lenfoma ve solid tumorlu hastalarin tani aninda ve tedavileri
suresince HBV ve HCV seroprevelanslarini, tani aninda seronegatif
hastalarin hepatit B asisi sonrasi antikor yanitlarini, kan Granleri
transflizyon sayisi ile enfeksiyon sikligi gibi faktorler arastiriimistir.

e Olgularin higbirinde, tan1 aninda hem HBV hem de HCV igin tasiyicilik ve
hastalik tespit edilmedi.

e Tedavi sonunda sadece bir hastada (%2,8) akut hepatit B gelisti.

e Hicbir hastada anti-HCV pozitifligi tespit edilmedi.

e Tani aninda hastalarin %43’sinde anti-HBs pozitif, %57’inde anti-HBs
negatif idi.

e Tedavi Oncesi seronegatif hastalara 0.,1. ve 6. aylarda hepatit B asisi
yapildi. Asi yapilan hastalarin %61,7’sinde asiya karsi antikor cevabi
olustu.

e Asi yapimini takiben antikor titreleri kargilastinildiginda 3.,6.,9.,12. aylardaki
antikor titreleri, tan1 anindaki antikor titrelerinden istatistiksel olarak anlamli
yuksek bulundu (p<0.05)

e Tani anindaki anti-HBs antikoru pozitif hastalarin, tani anindaki antikor
titreleri ile 3.,6.,9. ve 12. aylardaki antikor titreleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir fark bulunmadi.

e Takiplerimiz sirasinda sadece bir hastada HBsAg pozitifligi tespit edildigi
icin transflzyon sayisi ile HBV enfeksiyon sikhgr arasinda iligki

degerlendirilemedi.
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7. SUMMARY

THE SEROPREVALANCE OF HEPATITIS B AND C VIiRUS INFECTION IN
CHILDREN WITH SOLID TUMORS AND LYMPHOMA AT DIAGNOSIS AND
FALLOWING THERAPY
Objective: Survival of children with cancer has increased dramatically in parellel
with the advances in therapy protocols including intensive chemotherapy. These
children with cancer at high risk for hepatitis B and hepatitis C virus infections due
to immunosupression secondary to chemotherapy and multiple transfussions of
blood products during the course of their disease. The risks of these infections
vary among cauntries depending on the frequency of the infections in the donor
population and screening technology for blood and blood products used in
different countries. The aim of this study to evaluate the seroprevelance of HBV
and HCV in children with solid tumors and lymphoma receiving intensive anti-

cancer chemothrapy.

Key words: Pediatric oncology, HBV, HCV

Patients and Methods: Eighty nine children with solid tumors or lymphoma
diagnosed in our clinic between January 2006, and December 2008, were
evaluated. The median age of 9 years (0,6 month to 17 years). Children with solid
tumors or lymphoma receiving intensive chemotherapy and multiple transfusions
were investigated for HBsAg, anti-HBs, anti-HBc and anti-HCV by ELISA at
diagnosis and at the and of therapy. The children with negative HBV serology
received prophylaxis. The patients who were seronegative for HBV were
vaccinated with double dose. Active immunization with recombinant HBV vaccine
was given at diagnosis (0. month) and repeated at months 1 and 6 in children with
solid tumors and lymphoma.

diagnosis. Among 89 children, 51 (%58 ) were found to be seronegative for HBV
at diagnosis. All 51 were entered into the vaccination program, and 31 of them
(%61,7) developed protective antibody titers following doses of vaccine. Eleven
patients (%21) remained seronegative following the thirth dose. One patient

(%2,8) developed acute hepatitis B infection in spite of vaccination proram. None
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of the children in the patients were positive for HCV. Seroprevelans of HBV and
HCV was not statistically significant at the end of the therapy.

Conclusion: Children with cancer who are seronegative for HBV, HCV and who
are to receive intensive therapy and thus require multiple transfusions should be
considered at high risk for HBV, HCV, especially if living in intermediate and high
endemicity areas of the world. The high prevalence of HBV and HCV infections

justifies the routine use of hepatitis B vaccination.
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8. OZET

LENFOMA VE SOLID TUMORLU HASTALARIN TANI VE TEDAVILERI
SURESINCE HEPATIT B VE HEPATIT C SEROLOJILERININ
DEGERLENDIRILMESI
Amag: Yogun kemoterapi iceren tedavi protokollerinin gelistiriimesi ile kanserli
cocuklarda sag kalim orani 6nemli dlgude artmigtir. Kanserli hastalar yogun
kemoterapileri suUresince kemoterapi ve hastaligin kendisinin neden oldugu
immunosupresyon ve sik kan ve kan urunlerinin transflizyonlarindan dolayi hepatit
B ve C viris enfeksiyonlari igin risk altintadirlar. Bu ¢alismanin amaci, yodun
kemoterapi alan lenfoma ve solid tumor tanilariyla takip edilen ¢ocuklarda HBV ve

HCV seroprevalansinin saptanmasidir.

Anahtar kelimeler: Pediatrik onkoloji, HBV, HCV

Hastalar ve Yontemler: Ocak 2006 — Aralik 2008 tarihleri arasinda klinigimizde
lenfoma ve solid timor tanisi alan 89 hasta galismaya danhil edildi. Ortanca yas 9
(0,6 ay ile 17 yil arasinda) idi. Yogun kemoterapi goren ve ¢ok sayida kan ve kan
arunleri alan solid tumor ve lenfomali ¢ocuklarda tani sirasinda ve tedavileri
sonunda HBsAg, anti-HBs, anti-HBc ve anti-HCV serolojileri ELISA yéntemiyle
bakildi. HBV serolojileri negatif olan cocuklara tani sirasinda, 1. ve 6. aylarda
rekombinan hepatit B asisi yapildi.

Sonuglar: Tani aninda HBV ve HCV seropozitifligi %0 idi. Calismaya alina 89
cocugun 571’inde (%58) tani aninda HBV serolojileri negatif idi. AsI programina
alinan 51 hastanin 31’inde (%61,7) asi sonrasi koruyucu antikor titresi olustu, 11
hastada (%21) ise 3 doz asi sonrasi koruyucu antikor titresi olusmadi. Asi
yapilmasina ragmen bir hastada (%2,8) akut hepatit B enfeksiyonu gelisti.
Hastalarin higbirinde HCV seropozitifligi tespit edilmedi. Tedavi sonunda HBV ve
HCV seroprevalanslarinda istatistiksel olarak anlamli bir artma gortulmedi.
Tartisma: HBV ve HCV igin seronegatif olan yogun kemoterapi alan ve ¢ok sik
kan ve kan arunleri transflizyonu yapilan kanserli gocuklar, 6zellikle orta ve yuksek
endemik bolgelerde HBV ve HCV enfeksiyonu agisindan risk altintadirlar. Yuksek
risk grubundaki bu hastalarda risk faktorlerinin en aza indiriimesi ve hepatit B'ye

kargi tum ¢ocuklarin profilaksiye alinmasi gerekmektedir.
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