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Sirozlu hastada HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu

Muhammet GULHAN', Muhammet Fatih TOPUZ?, Pinar YILDIZ-GULHAN?, Olgun OZTURK*, Serdar GULS

OZET

Kronik hepatit B, siroz ve hepatoseluler kanser
gibi ciddi ve oluimcil hastaliklara neden olabilir.
Kronik hepatit B hastalarinda genellikle HBsAg varliginmi
devam ettirir. Spontan ya da tedavi altinda Anti-HBs
serokonversiyonu nadir de olsa goriilebilir ve tedavi
altinda ise tedaviyi sonlandirma kriteri olarak duistinulir.
Bu olgu sunumunda, Anti-HBs pozitifligi olan ancak
siroz oldugunu bilmeyen 63 yasindaki erkek hastadan
bahsedilmistir. Hasta poliklinigimize uzun yillardir
yaptirmadigi takiplerine tekrar baslamak icin basvurdu.
itk muayenesinde 20 yildir hepatit B hastasi oldugu
ve 2 yil tedavi aldig1 sonrasinda takiplerini biraktig
ogrenilmistir. Fizik muayenesi normal olan hastanin
yapilan kan tahlillerinde Anti-HBs’nin pozitif oldugu
ve trombositopenisi oldugu tespit edilmistir. Hastanin
yapilan radyolojik incelemelerinde batin ultrasonografi
(USG) bulgularinin siroz ile uyumlu oldugu gorilmustdr.
Anti-HBs pozitif olan hastanin siroz etiyolojisi acisindan
incelemek amaciyla o6zgecmisi irdelendiginde; 19
yil 6nce yapilan biyopsinin siroz olarak rapor edildigi
gorlilmiistiir. Hastamin siroz nedeninin hepatit B oldugu
ve siroz hastaligi gelistikten sonra HBsAg/Anti-HBs
serokonversiyonu olustugu anlasilmistir. Daha once
interferon tedavisi alan ve HBV-DNA’s1 diisiik titre de

pozitif olarak devam eden hastaya tenefovir tedavisi

ABSTRACT

Chronic hepatitis B infection can lead to serious and
mortal illnesses such as cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. HBsAg usually persists in chronic Hepatitis
B patients. Spontaneous or being treated Anti-HBs
seroconversion can be rarely observed and considered
to be the endpoint of treatment if he is being trated. In
this case study, it is mentioned that 63 years old patient
who does not know that he has cirrhosis but Anti-HBs
positive. The patient applied to our clinic to take some
regular follow-ups which have not been taken for many
years. In his first examination it was learned that the
patient has been hepatises positive for 20 years and
stopped follow-ups after taking two years medical
treatment. The patient’s whose physical examination
is normal and it was detected that Anti-HBs pozitive
and thrombocytopenia in blood tests. It was show
that abdominal ultrasonography findings conform with
cirrhosis. When it was investigated patient’s earlier
results with Anti-HBs positive to search in terms of
cirrhosis etiology, his previous biopsy was reported as
cirrhosis 19 years ago. The causes cirrhosis is hepatitis
be HBsAg /Anti-HBs seroconversion developed after
cirrhosis. The tenofovir treatment was started to
patient who has low titer HBV DNA and treated with
interferon previously. The Anti-HBs positivity can
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baslanmistir. Siroz etiyolojisi arastirilan hastalarda
Anti-HBs pozitifligi klinisyeni Hepatit B hastaligindan
uzaklastirabilir. Hikayesi derinlestirilmeyen hastalar
yanlis tan1 konulmasina neden olabilir. Siroz etiyolojisi
arastirilan hastalarda herhangibir neden bulunamazsave
hasta Anti-HBs pozitif ise HBV-DNA testi yapilmas1 akilda
tutulmalidir. Literatiirde benzer sekilde siroz hastaligi
gelistikten sonra HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu
goriilen hasta ile ilgili yayin bulunmadigindan bu olgu

sunulmustur.

Anahtar Kelimeler : Hepatit B, siroz, Anti-HBs

serokonversiyonu

detract the specialists from hepatitis B infection
when cirrhosis etiology is investigatedin patients.
The patient whose previous anamnesis was not
HBVDNA test

should considered when the cirrhosis etiology

detailed can be misdiagnosis.

is investigated in Anti-HBs positive patient with
cirrhosis. It was presented this case because
there is no HBsAg/Anti-HBs seroconversion after

cirrhosis published before.

Key Words: Hepatitis B, cirrhosis, Anti-HBs

seroconversion

GIRIS

Hepatit B karaciger hastaligina neden olan bir
viristir ve diinya lizerinde 240 milyondan fazla
Hepatit B,

siroz ve hepatoseluler karsinomanin (HCC) en onemli

insan1 etkiledigi distiniilmektedir. (1).

nedenidir ve halen diinya capinda olumlere neden
olmaktadir (2). Kronik hepatit B klinik olarak akut
enfeksiyondan alt1 ay sonrasinda HBsAg pozitifliginin
devam etmesi seklinde tanimlanmaktadir (3).
Perinatal virustniin

bulasan hepatit B

seyrinde ¢ faz bildirilmistir. Birincisi
HBeAg
pozitifliginin bulunmasi, HBV-DNA diizeyinin yiiksek
(ALT)

normal olmasi, minimal histolojik aktivite olmasi

dogal

immintolerans fazidir ve hastalarda

olmasi, alanin aminotrasferaz dizeyinin

seklinde tanimlanmistir. Hastalar bu donemde

asemptomatiktir. ikinci faz; immiinkliens faz:
olarak adlandirilmis ve bu donemin genellikle
15 ile 35 yaslarinda olustugu disiiniilmistir. Bu
donemde viral replikasyonun diisiik oldugu, ALT
seviyelerinin yiksek seyrettigi ve karacigerde
inflamatuar aktivitenin bulundugu bildirilmistir.
HBeAg/AntiHBe serokonversiyonu bu donemde yillik

%10 civarinda gelisebilir ve bu durumun genellikle
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bir ALT alevlenmesi sonrasi gelismektedir. Uciincii
faz olan diisiik replikasyon fazinda HBsAg varligini
surdirirken HBeAg kaybolmaktadir. Bu asamada
hastalar genellikle asemptomatiktir, HBV-DNA tespit
edilebilir diizeydedir ve karaciger hastaligi inaktif
olarak kalmaktadir. Hastalarin cogu bu asamada
kalsa da baz1 hastalarda karaciger hasarinin
ilerledigi ve siroz ve HCC gelistigi gosterilmistir (4).
HBsAg kaybinin cok nadir goriildiigii bildirilmistir
ve olustugu taktirde hastalik icin kiir gostergesi
olabilecegi seklinde yorumlanmistir (5,6). Daha
onceki calismalarda kronik HBV enfeksiyonunda
HBsAg kaybinin yilda 0.5 ile 1.4 arasinda oldugunu
gosterilmistir (7,8).

Kronik enfeksiyonun seyrinde nadiren spontan
HBsAg kaybi1 gorilebilmektedir(9). HBsAg pozitif
4.061

bir calismada, 24’G asemptomatik tasiyici, 7’si

hastanin retrospektif olarak incelendigi

kronik hepatit hastasi, 7’si siroz hastasi, 9’u HCC
(%1,2) spontan HBsAg

seroklirensinin olustugu bildirilmistir (10). HBsAg

olan toplam 47 hastada

kayb1 olan 189 non-sirotik hastanin incelendigi
bir calismada, hastalarin lciinde siroz gelistigi



belirtilmistir

(5).

arastinldigi bir baska calismada 548 hasta incelenmis

HBsAg klirensinin nedenlerinin

ve bunlarin 40’1nda seroklirens gelistigi bildirilmistir.
Seroklirensin 40 yas uUstunde olmak ve dusiik HBV-DNA
diizeyine sahip olmak ile iliskili oldugu sdylenmistir
(11).

inaktif HBsAg tastyicilarinda nadir de olsa spontan
HBsAg klirensi olabilmektedir. Daha onceki yayinlarda
bat1 toplumlarinda %0.5 - 2/yil, Asya llkelerinde ise
%0.05 - 0.8/y1l arasinda gorildugi bildirilmistir (7,12-
14).

Turkiye viral hepatit tan1 ve tedavi rehberinde;
saptanabilir HBV-DNA diizeyi olan sirozlu hastalarin
HBeAg duzeyine bakilmaksizin ALT dizeyleri normal
olsa bile tedavi edilmesi gerektigi belirtilmektedir
(15).

Hepatit B

anlasilmis olmasina ragmen halen bizleri sasirtmaya

serolojisi yillar icinde daha iyi
devam etmektedir. HBsAg kayb1 sonrasi siroz ve
HCC vakalann bildirilmesine ragmen siroz gelisen
HBsAg kayb1 ve Anti-HBs

dair bir veri bulunamamistir. Literatirde benzer

hastada olusmasina

sekilde siroz hastaligi gelistikten sonra HBsAg/
Anti-HBs serokonversiyonu goriilen hasta ile ilgili
yayin bulunmadigindan bu olgu sunulmaya deger

gorulmistdr.

OLGU

Yaklastk 20 yildir hepatit B hastasi oldugu bilinen 63
yasinda erkek hasta, 2014 yili Mayis ayinda enfeksiyon
hastaliklar poliklinigimize takip amacli basvurdu.
Uzun zamandir herhangi bir merkezde takiplerini
hastanin  ilk

yaptirmayan degerlendirmesinde

muayenesinin  normal oldugu goriildii. Hastanmin

yapilan kan tahlillerinde HBsAg negatif Anti-HBs
pozitif olarak tespit edildi. Uzun siiredir takibi

olmayan ve trombositopenisi (85000 K/pL) olan

hastanin poliklinigimize ilk kez basvurusu olmasi
nedeniyle hastadan HBV DNA tetkiki de istendi. HBV
DNA sonucu 1,06 x 10% kopya/ml gelen hastanin kontrol
kan tetkiklerinde trombositopenisinin devam ettigi
ve hastanin geriye yonelik incelemesinde trombosit
degerlerinin uzun zamandir diisiik oldugu gorildi.
Hastanin yapilan batin USG’si karaciger parankimi
hafif

hafifce lobule, uzun boyutu 12 mm boyutunda olup

heterojen-graniiler gorinimde, konturlan
boyutunda kiiciilme (Sirotik parankimal degisiklikler)
seklinde rapor edildi. Hastanin siroz oldugu diisiiniildi
ancak Anti-HBs pozitifligi nedeniyle siroz nedeni olarak
hepatit B oncelikli olarak dusunulmedi. Hastanin
0zgecmisi siroz etiyolojisi agisindan sorgulandiginda;
hastadan s6zel olarak daha once karaciger biyopsisi
yapildig1 ve sonucunun temiz ciktigi bilgisi alindi.
Hikayesi derinlestirilen hastanin daha once bir yil
interferon sonrasinda iki y1l kadar lamivudin tedavisi
aldig1 6grenildi. Hasta, oncesinde 15 giinde bir 75 cc
alkol kullandigini ifade etti.

Hastanin hepatit belirtecleri geriye yonelik olarak
incelendiginde 2009 yilina kadar HBsAg degerleri
pozitif iken eden Anti HBs degerlerinin de 2010
yiina kadar negatif seyrettigi gorildii. 2010 yil
sonrast 2014’e kadar hastanemizde hepatit sonucu
bulunmayan hastanin 2014 yilinda ilk kontroliinde
Anti HBs serokonversiyonunun oldugu tespit edildi.
2015 yili subat ayinda tekrar edilen HBV-DNA sonucu
10% kopya/ml olarak tespit edildi. Hastanin HBV DNA
pozitifligi diisiik te olsa devam ettigi icin hastaya
tenofovir tedavisi baslandi. Hastadan daha once
yapilan biyopsi sonucu sorgulandiginda biyopsinin
1999 yilinda yapildigi ve hepatit B’ye bagli siroz
(fibrozis:4/6 HAI:14/18) ile uyumlu oldugu gériildii.
Anti-HBs

gelistikten sonra ortaya c¢iktigi disiiniildii. Trombosit

Hastada olusumunun siroz  hastaligi
degerleri dusiik seyrettigi icin hastaya tekrar biyopsi

yapilamadi.
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TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonlarinin yaklasik %25’i siroz
ya da hepatoseliler karsinoma ilerlemektedir (16).
Yiiksek serum HBV DNA diizeylerinin HCC ve siroz
gelisimi icin risk olusturdugu bildirilmistir (17).
Olgumuzun iki kez bakilan HBV-DNA diizeyi dusuk
diizeyde pozitif seyretmistir.

Hepatit B tedavisinde ideal bitis noktasi olarak
Anti  HBs
HBsAg kaybi olarak degerlendirilmektedir. Fakat
HBsAg kaybi

oldugu bildirilen calismalar mevcuttur. Chen ve

olusup olusmamasina bakilmaksizin

olan hastalarda da siroz gelisimi

arkadaslarinin yaptig1 calismada, HBsAg kayb1 olan
189 non-sirotik hastanin igclinde siroz gelistigi
bildirilmistir (5).

Mevcut antiviral tedavi altinda serokonversiyon
gelisimi oldukca nadir goriildigiinden siroz ve
komplikasyon gelisiminin onlenmesi icin temel
yaklasim tarzi HBV-DNA'nin serumda olclilemeyecek
duzeylere indirilmesi olarak dusunulmektedir (18-
20).

HBeAg negatif hastalarda interferon ya da oral
antiviral kullanimi sonras1 HBsAg kayb1 nadir de olsa
gorilebilmektedir. Bes yil Lamivudin kullanimi ile
HBeAg negatif hastalarda %1,9 ile %11,7 arasinda
HBsAg kaybi (21,22).

kullanimi sonrasi 3 yil sonunda %9, 5 yil sonunda %12

bildirilmistir interferon

HBsAg kayb1 oldugu bildirilen calismalar mevcuttur
(23-25).
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Hastamiza 15 y1l 6nce biyopsi yapilmis, sonrasinda
hasta bir yil interferon tedavisine muteakip iki yil
kadar lamivudin tedavisi almis sonra kendi istegi
ile tedavisini birakmistir. Uzun zaman duzenli takip
olmayan hastanin hastanemizde yapilan tetkiklerinde
2009 yilina kadar HBsAg degerinin pozitif devam
Hastanin 2014 yilinda
Anti-HBs degerlerinin pozitif oldugu saptanmustir.
Hastaya iki kez bakilan HBV-DNA tetkikinde ise
dusik dizey pozitiflik

ettigi tespit edilmistir.

saptanmistir.  Hastanin
onceki tetkiklerinden siroz yapabilecek nedenlerin
arastinldigi fakat herhangi bir bulguya rastlanmadigi
gorulmustur. Biyopsi sonucu sirozun hepatit B’ye
bagl gelistigini anlasilmistir. Hastanin siroz olduktan
sonra Anti-HBs gelistirdigi goriilmistiir. Literatiirde
siroz gelisimi sonras1 Anti-HBs olusumu ile ilgili bir
calismaya ulasilamamistir. Bu olgu, siroz etyolojisi
arastinlan hastalarda Anti-HBs pozitifliginin hepatit
B hastaligin1 ekarte etmede yaniltici olabilecegini
gostermek amaciyla sunulmustur. Sirozlu hastalarda
dislanirken HBV-DNA gibi ileri
tetkikler gerekebilecegi belirtilmistir.

hepatit B tanisi

Anti-HBs pozitif saptanan ve daha Once asi
olmamis hastalarin nasil takip edilecegine dair
fikir birligine ulasilmamistir. Mevcut olgu nedeniyle
spontan hepatit B bagisikigi gelisen hastalarin
takibi giindeme gelmistir. Siroz ya da HCC tespit
edilen hastalarda Anti-HBs pozitif olsa dahi HBV-
DNA arastirilmasinin  yon gosterici olabililecegi
disunilmektedir.
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