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Hepatit B Yiizey Antijeni (Hbsag) Negatif, Hepatit B Yiizey Antikoru (Anti-
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Ozet

Immiinsupresif tedavi sonrasi gelisen hepatit B
reaktivasyonu, yarattig1 olumsuz sonuclar nedeniyle son
yillarda giincellik kazanmustir. Profilaktik tedavinin,
yiiksek riskli bazi gruplarda hayat kurtarici olmasi
nedeni ile, tedavi Oncesi, hastalar1 titizlikle taramak
onem kazanmaktadir. Anti-HBs pozitifligi nedeniyle
immiinsupresif tedavi sirasinda hepatit B profilaksisi
yapilmayan bir hastada gelisen akut karaciger
yetersizligi dolayisiyla konuyu irdelemeyi amacladik.
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Abstract
The reactivation of hepatitis B virus after
immunosuppressive treatment causes unfavorable

outcomes. Thus, this important topic has increasingly
gained interest over the past few years. It is vital to
screen patients carefully before the prophylactic
treatment as this treatment is lifesaving for some high
risk groups. We aimed to discuss a case who was
under immunosuppressive treatment for anti-HBs
positivity. He developed acute liver failure as he did

not receive hepatitis B prophylaxis treatment durring
the immunosuppressive treatment.
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Giris

Immiinsupresif tedavi sonras1 gelisen hepatit B reaktivasyonu yaratti1 olumsuz sonuglar nedeniyle son yillarda
giincellik kazanmigtir. Cok farkli branglarda immiinsupresif tedavi uygulanmakta ancak cogu kez hepatit B
taramasi ihmal edilmektedir. Ayrica tarama yapilsa bile sadece HbsAg bakilmakta anti-Hbc IgG taramasi gozden
kacmaktadir. Diger bir 6nemli konu da anti-Hbs pozitifliginin yarattigi giiven duygusu nedeniyle profilaktik
tedavinin verilmemesidir . Profilaktik tedavinin, yiiksek riskli bazi gruplarda hayat kurtarict olmas: nedeni ile,
tedavi Oncesi, hastalan titizlikle taramak 6nem kazanmaktadir. Anti-HBs pozitifligi nedeniyle immiinsupresif
tedavi sirasinda hepatit B profilaksisi yapilmayan bir hastada gelisen akut karaciger yetersizligi dolayisiyla
konuyu irdelemeyi amagladik.

Olgu Sunumu

Kirk alti yasinda erkek hasta 10 ay once diffiiz biiylik B hiicreli lenfoma tanist aldi. Hastaya rituximab ile
siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednizolon (R-CHOP) tedavisi uygulandi. Sonrasinda radyoterapi
verildi. Idrar renginde koyulagma, gozlerinde sararma nedeniyle acil servise bagvurdu. Hastanin vital bulgulart
TA:100/70mmHg, nabiz:72/dk, viicut sicaklifi: 36,8 °C saptandi. Fizik muayenesinde: skleralar ikterik,
konjuktivalar soluk ve solunum sesleri azalmig olarak duyuldu. Laboratuvar tetkiklerinde: WBC:3670/mm3,
HB:16,8 gr/dl, PLT 92900/mm3, Serum CRP diizeyi ise 2,42 mg/L, TBIL: 12,69, DBIL: 9,90 ALT: 1037 AST
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:1531 GGT:434 LDH:346 INR:1,61 iken bobrek fonksiyonlar: normal olarak ol¢iildii. Hastanin viral testlerinde
HBsAg 637,10 IU, Anti-HBs, Anti-HCV, Anti-HIV nonreaktive seklindeydi. Hastanin 9 ay once ELISA
degerleri HBsAg, Anti-HCV, Anti-HIV, HBeAg, Anti-HBe non reaktive, Anti-HBs 49,69 titrede pozitifti.
Hastanin cekilen ultrasonografi ve batin bilgisayarli tomografisinde perikolesistik mayi ve kolesistitle uyumlu
bulgular ve ekstrahepatit ve intrahepatik safra yollari normal ve tas yok seklinde degerlendirildi. HBe Ag 7,844
HBV-DNA:2.100.397.000,4 copy/ml AFP: 2,74, Alb:2,8g/dl bulundu. Hastaya akut hepatit B alevlenmesi
tanistyla tenofovir tedavisi baglandi. Takiplerinde hastanin bilirubin degerleri protrombin zamani tedrici olarak
yiikseldi.Total bilirubin 16mg/dl, INR 8’e kadar yiikseldi. Asit gelisen hasta akut karaciger yetersizligi tanisiyla
transplantasyon merkezine sevkedildi. Hasta transplantasyon hazirlig1 yapilirken kaybedildi.

Tartisma

Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu, hepatosit hiicre ¢ekirdegine ccc-DNA seklinde baglandigi i¢in anti viral
tedavi ile tam eradikasyon saglanamamaktadir. HBV direkt hepatotoksik olmadigi ve immiin sistem aktivasyonu
sonucu hasar olusturdugu icin immiin sistem, hastaligin patogenezinde 6nemli rol oynamaktadir. Immiin sistemin
dogal veya tedavi amach baskilandigr durumlarda viriisiin replikasyonu ortaya cikmakta ve  hastalifin
reaktivasyonu goriilmektedir. Hastaligin alevlenmesi fulminan seyir, hatta 6liimle sonug¢lanabilir. Sadece HBsAg
negatifligi hepatit B taramasi icin yeterli degildir. Anti-HBc de mutlaka bakilmalidir. Pozitifli§inde HBV-DNA da
bakilmalhidir. HBsAg pozitifliginde eslik eden enfeksiyon acisindan Delta hepatit, hepatit C ve insan bagigiklig
yetmezligi virtisu (human immunodeficiency virus (HIV)) enfeksiyonlar1 da taranmalidir. Gii¢lii immiinsupresif
tedavi alacak hastalarda anti-HBc pozitif oldugunda, anti-HBs pozitif olsa bile bizim vakamizda oldugu gibi
reaktivasyon gelisebilmektedir. HBV reaktivasyon riski, alinacak immiinsupresif tedavi tipine ve HBsAg
durumuna gore degismektedir. Bu konudaki son giincellemelerde **°* HBsAg pozitif ve anti-CD20 tedavi
(rituximab, ofatumumab, obinutuzumab) ¢ok yiiksek riskli (>%?20) olarak degerlendirilirken, uzun siireli yiiksek
doz steroid kullanan hastalar ile anti-CD52 ajan alemtuzumab kullanan HBsAg pozitif hastalar yiiksek riskli
kabul edilmektedir (%11-20). Steroidsiz sitotoksik kemoterapi alacak olanlar, anti-TNF tedavi alacaklar ve solid
organ transplantasyonu nedeniyle anti rejeksiyon tedavisi alacak olan HBsAg pozitif hastalarla, HBsAg negatif,
anti-HBc pozitif olup da anti-CD20 veya hematopoetik hiicre transplantasyonu yapilan hastalar orta risk
grubunda degerlendirilir (%1-10). HBsAg pozitif olupta azotioprin veya methotrexate kullanan hastalarla,
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olup yiiksek doz steroid (kisa siireli) veya anti-CD52 tedavi kullanan hastalar
HBYV reaktivasyonu agisindan diisiik riskli sayilmaktadir (<%1). HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar steroid
ile anti-CD20 veya anti-CD52 olmadikga reaktivasyon i¢in ¢ok diisiik riskli kabul edilirler. HBsAg negatif, anti-
HBc pozitif ve anti-HBs pozitif olan hastalarda bile reaktivasyon gelisebilmektedir. Bir ¢caligmada, rituximab alan
anti-HBs pozitif hastalarin %8’inde reaktivasyon gelismis ve ters serokonversiyon gozlenmistir (HBsAg negatif
iken pozitiflesmesi, anti-HBs’nin pozitif iken negatiflesmesi). HBV reaktivasyonu i¢in erkek cinsiyet, anti-HBs
yoklugu, rituximab ve steroid kullanimi risk faktorii sayilabilir. HBV genomunda steroide duyarli bir bolge
reaktivasyonu uyarir. Reaktivasyon genellikle immiisupresif tedavi kesildikten sonra ortaya ¢ikmaktadir 459,

HBYV reaktivasyonu asemptomatik olabilecegi gibi sarilik, bulanti, kusma bulgulariyla akut hepatik alevlenme,

hatta 6liimle sonuglanan tablolara yol agabilir. Reaktivasyon tanisi, daha 6nce saptanamayan HBV-DNA’nin
saptanir hale gelmesi veya var olan HBV-DNA’nin bazi yaymlarda 1 log bazi yayinlarda 2 log yiikselmesi ile
kondugu belirtilmistir. Reaktivasyon ortaya ciktiginda biitiin hastalara tenofovir veya entekavir gibi potent
antiviral ilaglar ile tedaviye baglamak gerekir. Lamuvudine direngli hastalarda entekavir tercih edilmemesi ve
bobrek yetersizligi olan hastalarda da tenofovir kullanilmasi onerilir. HBsAg veya anti-HBc pozitif olup
immiinsupresif tedavi alacak hastalara profilaktik tedavi baglamak HBV reaktivasyonunu azaltmaktadir. Yiiksek
ve orta risk grubundaki hastalara profilaktik tedavi verilmelidir. Diisiik risk grubundaki hastalara profilaktik
tedavi verme konusunda net bilgiler yoktur. Ancak tedavi vermek gerekir yoniindeki goriisler agir basmaktadir.

Profilaktik tedaviye, immiinsupresif tedavi siiresince devam edilmelidir. Immiinsupresif tedavi kesildikten sonra
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yiiksek riskli grupta bir y1l, daha diisiik riskli grupta alt1 ay daha profilaktik tedaviye devam edilmektedir.
Bizim vakamizda oldugu gibi 6zellikle rituximab ve uzun siireli yiiksek doz steroid kullanan hastalarda HBsAg

negatif ve anti-HBs pozitif olsa bile reaktivasyonun geligebilecegini, bu neden ile bu grup hastalarda HBV
profilaksisi yapmanin yerinde olacagin diisiinmekteyiz.

Tablo 1. Immiinsupresvona vol acan sebepler.

Fizyolojik Durum: Transplantasyonlar:
- Gebelik - Kemik iligi ve kik hicre
Genetik - Organ transplantlar
- Kaltsal genetik kusurlar Igﬂmg_mi; harsak
Kronik hastahklar Romatoid artrit
- Bébrek hastabigysivaz dighet ve divaliz Ankilozan spondilit
HIV veya AIDS
Hematolojik maligniteler: laclar:
- NHL ve HL -Steroidler
- Lisemiler - Kemoteropodik ajanlar
Radyoterapi
Solid organ timdrleri - Anti -TNF ler
Tablo 1

Immiinsupresyona yol acan sebepler
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