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Mehmet CABALAK 1" Tayibe BAL! “', Sabahattin OCAK !

1 Hatay Mustafa Kemal Universitesi, Tayfur Ata Sokmen Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari Anabilim Dali, Hatay, Ttirkiye

0z.

Amag: immiinsupresif ilag kullananlarda, hepatit B reaktivasyon riskine yonelik tarama yapilmas énerilmektedir.
Bu calismada immUnstUpresif tedavi 6ncesi, Enfeksiyon hastaliklari klinigine yonlendirilen hastalarda hepatit B
viriisii (HBV), hepatit C virlisi (HCV) ve hepatit A viriisii (HAV) sonuglari retrospektif olarak irdelenmesi
amagland.

Materyal ve Metod: Calismamizda Ocak 2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda immiinstipresif tedavi 6ncesi,
Enfeksiyon hastaliklari klinigine yonlendirilen 148 hastanin hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), hepatit B ylizey
antikoru (Anti-HBs), hepatit B core protein antikoru (Anti-HBc IgG), anti hepatit C viriis antikoru (Anti-HCV) ve anti
hepatit A viriis antikoru (Anti-HAV) hasta dosyalarindan ve hastane otomasyon sisteminden retrospektif olarak
incelendi.

Bulgular: HBsAg pozitiflik orani %4,1, Anti-HBs pozitiflik orani %31,8, izole Anti-HBc IgG pozitiflik orani %1,4 ve
iki hastada ise Anti-HBs bakilmamisti. Anti-HCV pozitifligi %1,4 tespit edildi. Hastalarin %79,7 Anti-HAV
bakilmamis, Anti-HAV pozitifligi %12,2 ve Anti-HAV negatifligi %8,1 olarak saptandi.

Sonug: immiinsiipresif tedavi 6ncesi tarama yapilmasina ragmen bazi taramalarin eksik yapildigi tespit edildi.
Bu nedenle bu hastalari takip eden hekimlere egitim veriimesi ve ézellikle HBV enfeksiyonu konusunda farkindalik
olusturulmasini dnermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: immiinsiipresyon, HBV, HCV, HAV
Abstract

Background: Screening aimed at hepatitis B reactivation risk is recommended in patients using
immunosuppressive drugs. The aim of this study was to investigate the results of hepatitis B virus (HBV), hepatitis
C virus (HCV) and hepatitis A virus (HAV) retrospectively in patients referred to the infectious diseases clinic
before immunosuppressive treatment.

Materials and Methods: In our study, 148 patients who were referred to our infectious disease clinic before
immunosuppressive therapeutic usage between January 2018-December 2018. Patients files and hospital
automation sysytem were analyzed for Hepatitis B surface antigen (HBsAg), hepatitis B surface antibody (Anti-
HBs), hepatitis B core protein antibody (Anti -HBc IgG), anti-hepatitis C virus antibody (Anti-HCV) and anti-
hepatitis A virus antibody (anti -HAV) retrospectively.

Results: HbsAg positivity rate was 4.1%, Anti-HBs positivity rate was 31.8%, Isolated Anti-HBc IgG positivity rate
was 1.4% and Anti-HBs was not detected in two patients. Anti-HCV positivity was detected as 1.4%. Anti-HAV
was not examined in 79.7% of the patients, 12.2% was determined to have positive Anti-HAV and 8.1% negative
Anti-HAV.

Conclusions: Since some screenings are incomplete despite screening performed for the patients, we
recommend that physicians who follow patients receiving immunosuppressive therapy should be trained and raise
awareness of HBV infection.
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Girig

immiinstipresif tedavi alan hepatit B viriis (HBV ) enfeksi-
yonlu hastalar, HBV reaktivasyonu igin risk altindadir. Bu
reaktivasyon artmig serum aminotransferaz duizeyleri, ful-
minan hepatik yetmezlik ve élum ile sonuglanabilir (1). Ek
olarak imminsupresif tedavinin kesilmesine ve altta yatan
hastaligin tedavisinin gecikmesine yol agabilmektedir.
immiinstipresif tedavi alacak tim hastalarda tedavi énce-
sinde hepatit B yiizey antijeni (HBs Ag), hepatit B core pro-
tein antikoru (Anti-HBc IgG) degerlendirilimelidir. Hepatit B
ylzey antikoru (Anti-HBs) taramasi, profilaktik tedaviyi be-
lilemek icin kullaniimadigindan anti-HBs’nin HBV reakti-
vasyonu Uzerindeki etkisi tam olarak anlagilamamistir (2).
immiinstipresif tedavi alan kronik HBV hastalari veya HBV
ile enfekte kisilerin %20-50’sinde HBV reaktivasyonu gelis-
tigi gesitli calismalarda bildirilmistir (3,4). European Asso-
ciation For The Study Of The Liver (EASL), Asian-Pacific
For The Study Of The Liver (APASL) ve Centers for Dise-
ase Control and Prevention (CDC) HBs Ag prevelansi >
%2 olan Ulkelerde imminosupresif tedavi 6ncesi mutlaka
HBsAg, Anti-HBc IgG ve Anti-HBs taranmasini dnermekte-
dirler (3,5,6). HBV enfeksiyonunda diger serolojik goster-
geler olmaksizin Anti-HBc'nin tek basina saptanmasi izole
Anti-HBc pozitifligi olarak adlandirilir. HBV enfeksiyonu ile
karsilagsmay1 gosterir (7).

Son yillarda kanser kemoterapisi uygulanan hasta sayila-
rinin artmasi, organ transplantlarinin yayginlasmasi, oto-
immin hastaliklarin tedavisinde imminsUpresif ilaglarin
kullaniimasi ile birlikte immiinstipresif tedavi alan hasta sa-
yist hizla artmaktadir. Turkiye HBV agisindan orta endemi-
site bdlgede yer almasi hastalarin taranmasini 6nemli kil-
maktadir. Bizim (lkemizde yapilan bazi ¢alismalarda he-
patit serolojisinin taranmasi ve takibi konusunda eksiklikler
yasandigi gorilmastir (8,9). Calismamizda, klinigimizde
bir yillik stre iginde immunstpresif tedavi baglanmasi plan-
lanan hastalarda, tedavi 6ncesi tarama sonuglarinin irde-
lenmesi amagland.

Materyal ve Metod

Calismamiz Ocak 2018 - Aralik 2018 tarihleri arasinda im-
miinstipresif tedavi 6ncesi, Mustafa Kemal Universitesi En-
feksiyon hastaliklari klinigine yonlendirilen 148 hasta dahil
edildi. Hastalara ait HBs Ag, Anti-HBs, Anti-HBc IgG, anti
hepatit C virlis antikoru (Anti-HCV) ve anti hepatit A viriis
antikoru (Anti-HAV) sonuglari hasta dosyalarindan ve has-
tanemiz otomosyon sisteminden retrospektif olarak ula-
sildi. Hbs Ag serolojisi pozitif olgularda hepatit B agisindan
profilaksi veya tedavi baslanip baglanmadigi arastirildi.
HBs Ag pozitif ancak alanin aminotransferanz (ALT) ve as-
partat aminotransferaz (AST) dizeyleri normal sinirlarda
olan HBV DNA’s| negatif olan hastalar HBV tasiycisi olarak
kabul edildi. Tarama sirasinda Hbs Ag ve Anti-HBc IgG ne-
gatif olup Anti-HBs pozitif saptanan hastalar asili olarak ka-
bul edildi. Anti-HBc IgG pozitifligi tek basina saptanmasi
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izole Anti-HBc IgG pozitifligi olarak kabul edildi. Her t¢ pa-
rametrenin negatif olarak saptanan hastalar, hepatit B ile
hi¢ karsilasmamis hastalar olarak kabul edildi.

istatistiksel analizler igin IBM SPSS versiyon 21.0 istatis-
tiksel paket programi (SPSS Inc, Chicago, IL, USA) kulla-
nildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Kolmog-
rov-Smirnov testi ve histogram kullanilarak test edildi. Nor-
mal dagilima uymayan degiskenler i¢in ortanca (medyan)
ve ceyrekler arasi aralik kullanildi. Gruplar arasinda nor-
mal dagilima uymayan numerik degdiskenlerin karsilastiril-
masinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Calisma igin
Hatay Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Kli-
nik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir
(14.02.2019 tarih, 04 nolu karar).

Bulgular

Bir yillik stirede Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygu-
lama ve Arastirma Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari klini-
gine imminstpresif tedavi éncesi yonlendirilen 148 has-
tada yapilan taramada; Hastalarin yas medyani 38 yil (18-
61,IQR:16) olup, 92'si erkek (%62.2) ve 56'sI (%37.8) ka-
dindi.

Tablo 1. Hastalarin hepatit gostergelerine gore tarama sonuglari

Hepatit gostergeleri n=(%)
HBsAg

Pozitif 6(4.1)

Negatif 142 (93.9)

Bakilmamig 0(0.0)
Anti-HBs

Pozitif 47 (31.8)

Negatif 99 (66.9)

Bakilmamig 2(1.4)
izole Anti-HBc IgG

Pozitif 2(1.4)

Bakilmamis 12 (8)
Anti-HAV IgG

Pozitif 18 (12.2)

Negatif 12 (8.1)

Bakilmamis 118 (79.7)
Anti-HCV

Pozitif 2(1.4)

Negatif 145 (97.9)

Bakilmamis 1(0.7)

Veriler n, (%) seklinde sunuldu. HBsAg: hepatit B yiizey antijeni; Anti-HBc 1gG:
hepatit B kor antikoru; Anti-HCV: hepatit C antikoru; Anti-HAV-IgG: hepatit A an-
tikoru.

Hbs Ag pozitifligi alti hasta (%4.1), Anti-HBs negatifligi 99
hasta (%66.9), Anti-HBs pozitifligi 47 hasta (%31.8) ve iki
hastada ise (%1.4) Anti-HBs bakilmamisti. Hastalarin HBV
DNA sonuglari; 3053, 153, 128, 36, 76 IU/ml ve bir hastada
negatif idi. HosAg pozitif hastalarin 3 tanesine tenofovir
disproksil, 3 tanesine ise entekavir tedavisi baglanmigti.
Anti-HBs pozitif hastalar, Anti-HBs negatif hastalara gére
daha geng yasta olmasina ragmen istatiksel olarak anlamli
bir fark bulunmadi (p= 0.548).

izole Anti-HBc IgG pozitifligi saptanmig iki (%1.4 ) hasta
da HBV DNA negatifti ve bu olgulara 3 ay araliklarla takip
onerilmisti. Hastalarin %8'inde Anti-HBc IgG bakilmamis
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idi.

iki hastada (%1.4) Anti-HCV pozitifligi tespit edildi fakat her
iki hastada da HCV RNA negatif saptandi. Sadece bir has-
taya Anti-HCV bakilmadig! tespit edildi. Hastalarin yiz on
sekizine (%79.7) Anti-HAV bakilmamig, on sekiz (%12.2)
hastada Anti-HAV pozitif ve on iki (%8.1) hastada Anti-HAV
negatif olarak saptandi. Tablo 1°de hastalarin hepatit gos-
tergelerine gbre tarama sonuglari 6zetlenmistir.

Tartisma

immiinsiipresif tedavi alacak kisilerde yaptigimiz calis-
mada HBs Ag prevalansini %4.1, Anti -HBs pozitifligi
%31.8, Anti-HBc 1gG total pozitifligi %12.8 olarak saptandi.
Turkiye’de normal populasyonda yapilan HBV prevalansi
ile ilgili 2009-2010 yillari arasinda Tozun ve arkadaslari
5460 hasta taramis, erigkin yas grubunda HBsAg %4, Anti-
HBc IgG total pozitifligi %30.6 ve Anti-HBs pozitifligi %31.9
oraninda saptanmislar (10). Bizim ¢alismamizda Anti-HBc
lgG total'in duiglik bulunmasi cografi farklilik ve hasta say!-
sinin az olmasina bagdli olabilir. Dagli ve arkadaslar im-
miinstpresif tedavi alan Ankilozan Spondilit'li 134 hastada
yaptiklari galismada HBV prevalansi %4.5 iken HCV pre-
valansi %1.5 olarak saptamislar (11).

HBV enfeksiyonunda diger serolojik gdstergeler olmaksi-
zin Anti-HBc'nin tek basina saptanmasi izole Anti-HBc po-
zitifligi olarak adlandirilir (7). Dagl ve arkadaslarinin yap-
tiklar calismada en 6nemli bulgularindan biri 32 hastada
(%23.8) ile izole Anti-HBc IgG pozitiflik orani saptamiglar
bu durum (ilke verilerine gore ¢ok yuksek olarak tespit edil-
mis (11). izole Anti-HBc sikligi gesitli toplumlarda %0.1 ile
%20 arasinda degismektedir (12). Ulkemizde yapilan
bagka bir ¢alismada ise poliklinige bagvuran hastalarda bu
oranin %4.7 oldugu gésterilmistir (13). HBsAg negatif kan
bagiscilarinda izole Anti-HBc oranlar Ulkelere gore degi-
siklikler gostermekte olup tlkemizde bu oran %4.1 olarak
bildirilmistir (14). Bizim ¢alismamizda ise izole Anti-HBc
lgG pozitifligini %1.4 olarak diger ¢alismalara gore disuk
bulundu.

Anti-HBc IgG enfeksiyonunun en givenilir géstergesi oldu-
gundan HBV ile karsilasma olup olmadigini ortaya ¢ikart-
mak icin iyi bir tarama testidir (15). Calismamizda Anti-HBc
lgG hastalarin %8'ine bakilmamig olmasi dikkat cekiciydi.
Bundan dolayi bu hastalari takip eden hekimler igin egitim-
ler yapiimasi ve egitimlerin periyodik olarak tekrar edilmesi
gerektigini dnermekteyiz.

Bursa’da yapilan bir calismada ise %2.5 olarak izole Anti-
HBc pozitifligi saptanirken bu hastalarda HBV DNA pozitif-
ligi %0.01 olarak saptanmigtir (16). Isparta’da yapilan bir
calismada ise izole Anti-HBc pozitif olan hastalarda HBV
DNA pozitiflik orani %6.6 olarak saptanmis (17). Bizim ¢a-
lismamizda izole Anti-HBc pozitifligi olan iki hastanin HBV
DNA's| negatif olarak saptandi.

Galismamizda akut HBV enfeksiyonu gegiren hasta sap-
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tanmad fakat Engin ve ark. yaptiklari ¢alismada 445 im-
minstpresif tedavi alan hastayi taramislar ve iki hastada
akut HBV enfeksiyonu saptamiglar (18). Bu calisma im-
minstpresif tedavi alan hastalarda hepatit serolojisinin ta-
ranmasinin 6nemini bir kez daha ortaya koymaktadir.
Engin ve arkadaglari yaptiklan galismada kemoterapi ve
hiyolojik ajan tedavisi alan hastalarda ideal taranma oran-
lari ok diisik ¢ikmistir (18). ideal olarak taranan hasta-
larda da profilaksi ya da asi yonlendiriimelerinin eksik ol-
dugunu saptamiglardir. Bizim galismamizda ise taranan
hastalarda profilaksi yapildigi, agilama onerildigi fakat asi-
lama sonuglarinin takip edilmedigi tespit edildi. Bu nedenle
calismamizin en énemli kisithliginin retrospektif bir ¢a-
lisma oldugu sdylenebilir. Ayrica hastalar tek bir klinik ta-
rafindan yonlendirimesi nedeniyle, kliniklere gore dagilim
yapllmamig olmasi ¢alismamizin diger bir kisitllik nedeni-
dir.

Sonug

Bizim calismamizda taranan hastalarda eksik tarama ya-
pildigl, asilanmaya yonlendirildigi fakat asi sonuglarinin
kayit ediimedigi anlasildi. immiinsiipresif tedavi baslanan
hastalari takip eden hekimlere, hepatit reaktivasyonu ge-
lismesini 6nlemek icin egitimler verilmesi ve bu egitimlerin
periyodik olarak tekrar edilmesini énermekteyiz.

Maddi destek ve cikar iliskisi
Calismay maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur ve
yazarlarin ¢ikara dayal bir iliskisi yoktur.

Etik Kurul: Calisma icin Hatay Mustafa Kemal Universi-
tesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar Etik Kurulun-
dan onay alinmigtir (14.02.2019 tarih, 04 nolu karar).
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