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Hepatit B dis1 etyolojili kronik karaciger hastaliklarinda
hepatit B asisina immun cevap

Response to hepatitis B vaccine in patients with non-hepatitis B chronic liver disease
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OzeT: Kronik karaciger hastalar: ve ozellikle karaciger
nakli yapilanlar, maruz kaldiklary medikal girigimler
dolayistyla hepatit B virusu infeksivonu riski altinda-
dirlar. Bu hastalarde hepotit B virusuna karst agilan-
ma dnemli bir tedbir olabilir. Diger taraftan kronik ka-
raciger hastaligina bagl immun bozukluklar, hepatit B
virusu agisina cevab: olumsuz yone etkileyebilir. Bu ko-
nuya actklik getirmek amact ile yapilan bu calismada;
hepatit B dist kronik karaciger hastalig olan 43 hasta-
ya (15 kriptojenik siroz, 11 hepatit C've bagl siroz, 6
primer biliyer siroz, 5 alkolik siroz, 6 digerleri), preS an-
tijenleri iceren hepatit B virusu agist kas igine uygulan-
mug (bir ay ara ile 3 doz, 20 ug /0,5ml Gen Hevac B, Pas-
teur Marieux, Paris) ve son agudan bir ay sonra dlgiilen
anti-HBs titresi 10 mliU/mli'nin altindae kalanlare 4.doz
agt yapilmugtir. Toplam 26 (%60.5) hastada (23'tinde ilk
3 dozdan sonra, 3'iinde ise 4. dozdan sonra) koruyucu-
luk (anti-HBs> 10 mIU{ml) saglanmigtir. Agtya cevabr
etkileyen faktorler incelendiginde; kadin cinsiyet, genc
yag (<40 yil) ve erken evrede (Child A'daki 16 hastanin
15'inde-%94- koruyucu diizeyde antikor olugmugtur) ka-
raciger hastaliginin agiya iyi cevapla birlikte oldugu,
hastalik etiyolojisinin anlaml bir etkisinin bulunmadi-
£ tesbit edilmisgtir. Sonuclar hepatit B digi kronik kara-
ciger hastalarinda, dzellikle erken donemde yapilacak
hepatit B virusu agtsina immun cevabin normal-sagiik-
L1 kigilere benzer diizeyde oldugunu, daha ileri dénem-
deki hastalarin ise yaryae yakiminda olumlu cevap
alinabildigini géstermektedir. Buna giére hepatit B
virusuna karg: agilanmanin, hepatit B seronegatif kro-
nik karaciger hastalari icin rutin bir uygulomae ola-
bilecegi ileri siiriilebilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik karaciger hastahiu, hepatit B
agist

KRoNIK hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu ge-
tek iilkemiz gerek diinyada kronik karaciger has-
. talifn ve hepatoseliiler karsinomanmn en énemli
nedenlerinden birisidir (1,2). Iyi secilmis son do-
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SUMMARY: Patients with chronic liver disease and liver
transplant recipients are at increased risk of viral hepa-
titis B due to medical procedures and frequent hospita-
lization. Vaccination against hepatitis B appears to be
an important precautionary measure in these patients.
On the other hand, chronic liver disease is frequently as-
sociated with some immune defects, causing foilure in
producing immune response to vaccines. To investigate
this subject, 43 patients with non-HBV chronic liver di-
sease (cryptogenic 15, hepatitis C-related 11, primarybi-
liary cirhhosis 6, alcoholic cirrkosis 5 and miscellane-
ous 6) were vaccinated with a recombinant-preS vaccine
(Gen Hevae- Pasteur Marieux, Paris; 20 u/0,5-ml, 3 do-
ses in 3 months) and an additional dose was injected in
patients whose anti-HBs titers were <10mIU/ml, one
month after the third dose. Twenty-six patients (60.5%)
responded to the HBV vaccine by developing anti-HBs
titer>10 mIU [ ml. Three of the responders developed an-
ti-Hbs titer> 10 mIU [ ml after the forth dose of vaccine.
Females youth (<40 years) and child's grade A were as-
sociated with good response to vaccination as 94% of
Child’s A patients developed positive response. There
was no correlation between the etiology of liver disease
and the response to HBV vaccine. The results of this
study have shown that patients with non-HBV chronic
liver disease, in particular Child’s A patients, have a go-
od response to HBV vaccination, irrespective of the eti-
ology of liver disease, whereas Child's B and Child's C
patients have a significantly low response to HBV vac-
cine due probably to immune defects related to severe
hepatocellulary failure.
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nem karacifer hastalar: igin standart bir tedavi
olan karaciger naklinde, primer HBV infeksiyonu
veya reinfeksiyon (niiks) alicilarin yagam siiresini
kisaltan ve HBYV ile infekte kigilerde karaciger
naklini tartismali konuma getiren bir sorundur
(3-5). Bu, HBV infeksiyonunun endemik oldugu
iilkemiz i¢cin ¢ok daha énemlidir. Gerek kronik ka-
raciger hastalan gerekse transplant alicaalar1 ma-
ruz kaldiklar1 medikal girigimler ve sik hastaneye
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Tablo 1. HBV agis1 yapilan hastalara ait demografik bilgiler
ve kronik karaciger hastah@inin etyolojisi
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Tablo 2. Karaciger hastahginin etiyolojisi ile HBV agisina
immun cevap arasindaki iligki

Hasta sayis1 43

Kadin/Erkek 25/18

Ortalama yasg 42 (14-70 aras1)
kadm 41(14-63 aras1)
erkek 43 (17-70 aras1)

ETYOLOJI:

Kriptojenik siroz 15

Hepatit C'ye bagh siroz 11

Primer biliyer siroz 6

Alkolik siroz 5

Otoimmun hepatit (Tip 1) 3

Primer sklerozan kolanjit 1

Konjenital hepatik fibroz 1

"Indian Childhood" siroz 1

yatirilma gibi nedenlerle HBV infeksiyonu a¢isin-
dan risk altindadir. Bu noktadan hareketle HBV
seronegatif, farkl etyolojilere sahip kronik kara-
ciger hastalarinda HBV'ye kargi aktif korunma
(asilama) mantikh bir yaklagimdir. Bu konuda
yapilmig az sayida aragtirmada daha ¢ok karaci-
ger nakli adaylar1 veya alhicilar HBV agisi ile agi-
lanmg ve degigik sonuglar bildirilmistir (6-8). Bu
calismalarda koruyucu diizeyde anti-HBs olusu-
mu %20 ile %54 arasinda degismekte olup, nor-
mal popiilasyondaki cevaptan (>%90) belirgin se-
kilde diigiiktiir. Bunun sebebi olarak, transplant
adayr olacak derecede ciddi karacifer hastahg
olan bu hastalarda degigik derecelerde immun bo-
zukluklarin bulunmas: belirtilmigtir (6-8).

Bu aragtirmada, HBV dig1 sebeplerle olusmug ve
degigik derecelerde (Child A-Child C) karaciger
hastalhif olan 43 sirozluda, HBV agisina immun
cevap aragtirillarak, koruyucu diizeyde antikor
(anti-HBs) olugumunu etkileyen klinik ézellikler
belirlenmeye ¢aligilmigtar.

GEREC VE YONTEM

Istanbul Tip Fakiiltesi Gastroenterohepatoloji bi-
lim dalinda izlenen 43 hasta ¢aligmaya ahnmigtar.
Demografik tzellikler Tablo 1'de verilmigtir. Bii-
tiin hastalarda; klinik ve laboratuvar bulgular: ve
goriintilleme yéntemleri ile desteklenen tam, ka-
racifer biyopsisi ve/veya peritoneoskopi ile teyid
edilmigtir. Viral etyolojiyi gosteren serolojik test-
ler (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, anti-HCV) biitiin
hastalarda, tiriner bakir itrahi-serum seruloplaz-
mini-serum alfa-1 antitripsin diizey-otoantikorlar
(ANA, AMA, DKA, LKM1) serum IGM diizeyi gibi

anti-HBs
sayt >10mIU/ml <10 mIU/ml
Kriptojenik siroz 15 7(%A47) 8(%63)
Hepatit C-siroz 11 7(%64) 4(%36)
Primer biliyer siroz 6 4(%67) 2(%33)
Alkolik siroz 5 3(%60) 2(%40)
Digerleri 6 5(%83) 1(%17)
Toplam 43 26(%60.5) 17(%39.5)

*gruplar aras: kargilagtirmalarda p>0.05

testler ise diger etyolojileri tesbit i¢in veya kripto-
jenik siroz tanis1 koyabilmek amac ile gereken
hastalarda yapildi. Hastalarda karaciger sirozuna
yol agabilecek doz ve siirede alkol kullanmimi sor-
gulanmig ve 5§ hastada alkolik siroz tanmis1 konul-
mugtur, Hastalarin hicbirisi obez degildi ve tam
konuldugunda sigara i¢gme aligkanhgim siirdiiren
yoktu. Ayrica hastalarda immun sistemi baskila-
yan bir ila¢ tedavisi veya ilave bir hastalik s6z ko-
nusu degildi.

Karaciger hastaliginin giddeti Child-Pugh simifla-
masma gore degerlendirildifinde (9); 16's1 Child
A, 16's1 Child B ve 11'i Child C evresinde idi. HBV
seronegatif (HBsAg, anti-HBs ve antiHBc negatif)
olan ve agilama protokoliine alinan 43 hastanin
etiyolojik dagilimi Tablo 1'dedir.

Hastalara, maya hiicrelerinden rekombinan DNA
teknigi ile tretilen ve ii¢iincii kusak agilardan
olan Gen Hevac B (Pasteur Marieux, Paris) uygu-
lanmigtir. Her doz 20 ug HBsAg (ve pre-S antijen-
leri) iceren 0,5ml.lik hazir enjektorlerde olmak
lizere, bir ay ara ile 3 doz as1 deltoid kas i¢ine in-
jekte edilmis ve 3. dozdan biray sonra anti-HBs
titresi (mIU/ml olarak) élciilmiigtir. Koruyucu
diizeyde (>10 mIU/ml) anti-HBs olugsmayan has-
talara 4. doz yapilmig ve bir ay sonra tekrar anti-
HBs bakilmigtir. Sonucta anti-HBs negatif kal-
mas1 veya <10 mIU/ml olmas: agilamaya cevap-
sizlik olarak belirlenmigtir.

Viral seroloji ile ilgili testlerin tamami ve anti-
HBs titresi dl¢iimleri Istanbul Tip Fakiiltesi, Mik-
robiyoloji Anabilim Dali, Viroloji-Immunoloji bi-
lim dalh laboratuvarinda ELISA (enzyme linked
immunosorbent assay) yontemi ile yapilmgtir.
Tam ve ayiric tamda kullanilan biyogimik testler
standart yontemler kullanmilarak Merkez Biyo-
kimya laboratuvarinda yapilmigtir. Istatistiki
analizlerde, diizeltilmig "chi-square” testi kulla-
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Tablo 3. Karaciger hastahfimn evresi (Child-Pugh simfla-
masina gire) ile HBV agisina cevap arasindaki iligki

anti-HBs
sayn >10mIU/ml <10 mIUml
Child A* 16 15(%94) 1(%6)
Child B 16 T(%44) 9(%56)
Child C 11 4(%36) 7(%64)

*Child B ve Child C ile p<0.001

nilmig ve anlamhihk sinin olarak p<0.05 alinmig-
tir.

SONUCLAR

Birer ay ara ile yapilan 3 doz HBV agisindan son-
ra 43 hastanin 23'iinde (%53), kalan 20 hastada
yapilan 4. doz as1 sonras: ise sadece 3'iinde olmak
uzere, toplam 26 hastada (%60.5) koruyucu dii-
zeyde (>10 mIU/ml) anti-HBs titresi olusmustur.
Kalan 17 hastada (%39.5) ise 4 doz agiya ragmen
anti-HBs titresi (<10 mIU/ml) yeterli diizeye ulag-
mamagtir,

Asiya pozitif cevap orani kadin hastalarda %72
(18/25), erkeklerde ise %44 (8/18) olup, aradaki
fark anlamhdir (p<0.01). Yag ile anti-HBs titresi
arasindaki iligkiye bakildiginda; 40 yagin iizerin-
deki 9 erkek hastamin 1'inde (%11) ve 40 yagin al-
tindaki 9 erkek hastanmn ise 7'sinde (%78) yeterli
cevap saglanmugtir. Aradaki fark anlamlidir
(p<0.01). Bu oranlar kadin hastalar i¢in sirasiyla
%64 (9/14) ve %82 (9/11) olup, agrya immun cevap
acisindan kadinlar lehine olan durumun 40 yagin
uzerindeki hastalarda daha belirgin oldugu anla-
gilmaktadir (p<0.01). Bu verilere gire, kadin cin-
siyet ve gen¢ yag agiya immun cevabi olumlu yén-
de etkileyen faktoérlerdir.

Karaciger hastaliginin etyolojisi ile HBV asgisina
immun cevap iligkisi aragtinildiginda; degigik has-
talik gruplan arasinda anlamlh bir farklilik sap-
tanmamgtir (p<0.05, Tablo 2).

Cinsiyet ve etyoloji bir arada ele alindiginda, er-
kek ve kadin cinsin birbirine yakin sayida oldugu
kriptojenik ve hepatit C'ye baglh sirozlu hastalar-
da, kadinlarin agiya kars: daha iyi bir immun ce-
vap gosterdigi anlasilmaktadir. Agiya pozitif ce-
vap oranlar1 kadinlar ve erkekler icin sirasiyla;
kriptojenik sirozda %67 (6/9) ve %17 (1/6), hepatit
C'ye bagh sirozda ise %80 (4/5) ve %43 (3/7)'dir.

Karaciger hastahiginin giddeti (Child evresi) ile
.asiya immun cevap arasindaki iligki degerlendi-
rildiginde; Child A hastalarda yeterli immun ce-

AGAN ve Ark.

vabin (%94), gerek Child B (%44) gerekse Child C
(%36) hastalardakinden anlamh derecede yiiksek
oldugu gorilmektedir (Tablo 3).

TARTISMA

Bu ¢alismada hepatit B dis1 etyolojiye sahip top-
lam 43 sirotik hastanin 26'sinda (%60.5), standart
dozda HBV agisina koruyucu diizeyde immun ce-
vap tesbit edilmigtir. Bu oran gerek iilkemizde ge-
rekse yurtdiginda yapilan ¢ahigmalarda belirtilen,
saghkh kigilerdeki cevaptan (%90-%95) anlamh
derecede dugiiktiir (10,11). Onemli bir bulgu ise
Child A evresindeki-kompanse sirozlularda HBV
agisina immun cevabin %94 gibi yiiksek, saghkh
kigilere benzer oranlarda olmasidir. Kronik kara-
cifer hastalarinda HBV agisina immun cevabi
aragtiran ve karaciger transplantasyonu adayla-
rnm iceren difer aragtirmalarda bu oran %20 ile
%54 arasinda degismektedir (6-8). Bu hastalarin
karacifer nakli aday: olacak derecede agir karaci-
ger hastasi, dolayisiyla gogunun Child C evresin-
de olmalari, bu ileri derecede diigiik cevaptan so-
rumlu olabilir. Benzer gekilde bizim ¢cahgmamiz-
da da Child C hastalarda %36 gibi diigiik bir im-
mun cevap orani s6z konusudur. Carey ve ark. (6)
ile Berner ve ark.min (7) gallgmalaruida hastala-
rnn bir kismimin agilama takviminin karaciger
nakli sonrasina tagmasi ve yogun immun siipresif
tedavi altinda olmalar, diiglik oranda immun ce-
vaptan kismen sorumlu tutulan faktérlerdir. Ak-
sine Van Thiel ve ark. (8) bu acidan kendi hasta-
lar1 arasinda bir farkhhk olmadigim, disiik im-
mun cevaptan direkt agir karacifer hastalifinin
sorumlu oldugunu ileri siirmiiglerdir.

Alkolizmin karaciger hastaliga ile birlikte olsun
olmasin, HBV agisina immun cevabi olumsuz y6n-
de etkiledigi belirtilmigtir (12). Van Thiel ve ark.
nin (8) ¢aligmasinda alkolik siroz hastasmin ol-
mamasi, bu gruptaki nisbeten yiiksek (%54) im-
mun cevapta pay sahibi olabilir. Bizim serimizde
yeterli anti-HBs titresi (anti-HBs >10 mIU/ml)
olusan 3 alkolik sirozlu hasta Child-A evresinde
idi. Sayinin azilifs daha sagliklhh yoruma imkan
vermemektedir. Diger iki caligmada (6,7) ise etyo-
loji konusunda detayh bilgi verilmemigtir.

Daha yiiksek doz veya erken tekrar (rapel) im-
mun cevab arttinr mu? Standart doza (20 ug
HBsAg) cevap vermeyen agir kronik karaciger
hastalarindan 40 ug dozda ilave 3 doz as1 ile de ce-
vap alinamamas: ilgingtir (6). Biz 3 doza cevapsiz
20 hastann 3'inde (%15), 4. dozdan sonra koru-
yucu diizeyde antikor olugtugunu saptadik. Bu
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hastalarin daha hafif karaciger yetersizligine sa-
hip olmalarina bagh olabilir. Ancak bu sonuglarla,
standart doz agilamaya cevapsiz hastalarin ek doz
ve artirilmig dozda agilamaya cevap ihtimalinin
diisiik oldugu ileri siirtilebilir. Hemodiyaliz hasta-
larinda yiiksek doz asiya daha iyi cevap saglan-
masi (13), bu konunun karaciger hastalarinda da-
ha detayh arastirilmas: gerektigini digindiriir.

Yag, cinsiyet, sigara kullanimi, alkolizm, obezite
HBYV agisina immun cevab: etkileyen diger faktor-
ler olarak bilinmektedir (14-16). Caligmamizda
kadin cinsiyet ve 40 yagin altinda olmak (cinsiyet-
ten bagimsiz olarak); HBV agisina cevabi olumlu
yonde etkileyen faktérler olarak belirlenmigtir.
Bu literatiir bilgileri ile uyumludur ve diger ¢alig-
malarda da vurgulanmigtir. Ancak geng hastala-
rin daha hafif karaciger hastalify ile birlikte ol-
malari, ihtimali, yasin mutlak roliini azaltir.
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