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VI. OZET

Immunsupresif ila¢ tedavisi alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu ve antiviral
tedavinin etkinligi

Amac: Bu caligmada bir iiniversite hastanesinde immiin baskilayici tedaviler alan hastalarin
baz1 sosyodemografik ozellikleri ile HBV reaktivasyon oranlart ve antiviral tedavinin
etkinliginin belirlenmesi amag¢lanmustir.

Yontem: Arastirmada Orneklem secilmemis olup 2010-2019 yillar1 arasinda belirtilen
polikliniklerde rutin olarak takip edilen immiinsiipresif hastalar, antiviral kullanan ve
kullanmayan olarak gruplanmis ve hepatit B reaktivasyonu agisindan degerlendirilmistir.
Veriler igin uygun analizler SPSS 21.0 programu ile yapilmig ve p<0,05 olmasi anlamli kabul
edilmistir.

Bulgular: Hastalarin %55,01 (n=83) erkek, %45,0’1 (n=68) kadin, yas ortalamasi
54,5£12,0°dir. Calismaya dahil edilen hastalarin %68,9’unun (n=104) HBV reaktivasyon
riski orta derecede, %23,8’inin (n=36) yiiksek derecededir. Hastalarin %79,5’i (n=120)
antiviral ila¢ kullanan kisilerden olugsmaktadir (%60,8°1 Tenofavir, %37,5’1 Entekavir). HBV
reaktivasyon riski daha fazla olan kisiler istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla
siklikta antiviral ila¢ kullanmaktadir (p=0,008). Antiviral kullanmayan kisilerin ilk kan
degerlerinde HBV DNA istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta pozitiftir
(p=0,03). Tenofovir kullanan hastalarin kan direkt bilirubin degeri Entekavir kullanan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,001). Antiviral
kullanan ve kullanmayan hastalarda HBV reaktivasyonu goriilmedi ve ¢alismaya dahil edilen
hastalarin tamami halen yagantisini stirdiirmektedir.

Sonu¢: Bu calismanin sonuglart géz oniinde bulundurularak yapilacak ¢ok merkezli,
miimkiinse randomize kontrollii ya da kohort calismalari bagigiklik sistemi baskilanan
hastalarda olusabilecek HBV reaktivasyonunun nedenlerine ve sonuglarina yonelik bilgi
seviyesini arttirarak, gerekli 6nlemlerin alinmasi ve tedavi protokollerinin sekillenmesine
yardimc1 olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Gastroenteroloji; Immiinsupresif Tedavi; Hepatit B Reaktivasyonu;
Antiviral Tedavi Etkinligi.
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VII. ABSTRACT

Hepatitis B reactivation and efficacy of antiviral therapy in patients receiving
immunosuppressive drug therapy

Aim: The aim of this study was to determine some sociodemographic characteristics, HBV
reactivation rates and the effectiveness of antiviral therapy in patients receiving
immunosuppressive therapies in a university hospital.

Method: The sample was not selected in the study and immunosuppressive patients who
were followed up routinely in the outpatient clinics between 2010-2019 were grouped as
antiviral and non-antiviral and evaluated for hepatitis B reactivation. SPSS 21.0 program was
used for data analysis and p <0.05 was considered significant.

Results:55.0% (n=83) of the patients were male, 45.0% (n=68) were female and the mean
age was 54.5 £ 12.0. 68.9% (n=104) of the patients included in the study had moderate HBV
reactivation risk and 23.8% (n = 36) had a high risk. 79.5% (n=120) of the patients were
using antiviral drugs (60.8% Tenofavir, 37.5% Entecavir). People with a higher risk of HBV
reactivation use antiviral drugs at a significantly higher frequency (p = 0.008). HBV DNA
was significantly more positive in the first blood values of the non-antiviral users (p=0.03).
HBV reactivation was not observed in patients receiving antiviral and non-antiviral
treatment, and all patients included in the study are still alive.

Conclusion: This study will increase the level of knowledge about the causes and
consequences of HBV reactivation in immunocompromised patients and help to take
necessary precautions and shape treatment protocols.

Keywords. Gastroenterology; Immunosuppressive Treatment; Hepatitis B Reactivation;
Antiviral Treatment Efficacy.
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B virlisii (HBV) kismi ¢ift sarmal hepatotropik bir viriistiir. .HBV
enfeksiyonu biitliin Diinya’da yaygin olarak goriilen onemli bir halk saghgi
sorunudur. Diinya niifusunun yaklasik %30’unun mevcut ya da gecirilmis HBV
enfeksiyonu serolojisine sahip oldugu bilinmektedir (1). Ek olarak Diinya genelinde
350 milyon kronik tasiyict oldugu diisiiniilmektedir (2,3). Kronik enfeksiyon
ilerleyici karaciger hasarma yol acabilmesine ragmen, ¢ogu hasta asemptomatiktir
(%60-85). Bu nedenle kronik karaciger hastalig1 ya da sirozun belirti ve semptomlari
ortaya c¢ikana kadar enfeksiyon tanis1 koymak olduk¢a zordur (4,5). HBV
prevalansinin yiikksek oldugu {ilkelerde, enfeksiyon genellikle yasamin erken
donemlerinde meydana gelir ve yasam boyu kronik enfeksiyona ve tasiyiciliga neden
olur. Ileri yaslarda HBV ile karsilasildiginda ise genellikle akut, kendini simirlayan
bir hastalig1 takiben iyilik hali ya da nadir olarak fulminan hepatit ve karaciger
yetmezligine neden olabilmektedir. Enfeksiyondan sonra 6 haftadan daha fazla
serum hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg; viral glikoprotein) tespit edilmesi kronik
hepatit olarak tanimlanmaktadir (6). HBV esas olarak kan ve viicut sivilari ile
bulagsmakla beraber, perinatal (anneden cocuga transmisyon), cinsel ve parenteral

bulas oldugu da bilinmektedir (6).

Daha 6nce HBV bulasi olan hastalarin oldukca az bir kisminda muhtemel
farkli hastaliklarin tedavisi (malignite, otoimmiin hastaliklar, kronik romatizmal
hastaliklar) ya da nakil sonrasi reddi onlemek amaciyla immiinsiipresif tedavi
secenegi kullanilabilmektedir (7). Bu gibi nedenlerle verilen immiinsiipresif tedavi
HBV reaktivasyonu (HBVr) riskini arttirmaktadir. Bu durum 6zellikle daha 6nce tani
konmamis kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar i¢in gecerli olmakla beraber tedavi
edilmis ya da tan1 konmamis hastalar icin de 6nemlidir (HBsAg- negatif, hepatit B
cekirdek antijenine karsi antikor (antiHBc) — pozitif olmasi, sadece bu kriterler ya da
bu kriterlere ek olarak hepatit B ylizey antijenine kars1 antikor (antiHBs) - pozitif
seroloji) (8-11). Ilk olarak HBVr yaklasik 40 yil dnce bdbrek transplantasyonu ve
kanser kemoterapisinin bir komplikasyonu olarak tanimlanmistir. Giiniimiize

gelindiginde ise HBVr birgok immiinsiipresyon tedavisi icin 1iyi sekilde



tanimlanmistir. Bu etkili tamimlamaya, HBV i¢in gelistirilen etkili asilara, ucuz ve
kolay bir sekilde yapilabilen testlere, etkili ve glivenilir antiviral tedavilere ragmen,
immiinsiipresyona bagli HBVr ciddi hepatit, karaciger yetmezligi ve hatta 6liime yol
acabilmektedir. Bu ciddi klinik durumun Diinya ¢apinda goriilme sikliginin artmasi
endise vericidir (12). Bu artisin olast nedenleri arasinda immiinstipresif ajanlarin
cesitli kemoterapi rejimlerinde degisken dozlarda kullanimi, tarama, tam1 ve tedavi
kilavuzlarindaki uyumsuzluklar ve mevcut c¢oklu tedavi segeneklerinden

kaynaklaniyor olabilir (13).

Inaktif hepatit B tastyicis1 olan hastalarda HBV replikasyonunda ani artis,
morbidite ve hatta mortalitenin 6nemli bir nedenidir. Bagisiklik sistemini baskilayan
tedavilerin uygulamalarinin her gecen giin genisletilmesi, son on yilda bildirilen
yeniden aktivasyon vakalarinin sayisimi artirmistir (7). Literatiir incelendiginde
immunsupresif ila¢c tedavisi alan hastalarda hepatit B reaktivasyonu ve antiviral
tedavinin etkinliginin degerlendirildigi ¢alisma sayis1 smirhidir. Bu nedenlerle bu
calismada bir {iniversite hastanesinin romatoloji, hematoloji, onkoloji, fizik tedavi ve
rehabilitasyon, dermatoloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve gastroenteroloji kliniklerinde
immiin baskilayici tedaviler alan hastalarin bazi1 sosyodemografik 6zellikleri ile HBV

reaktivasyon oranlar1 ve antiviral tedavinin etkinliginin belirlenmesi amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1  Smiflandirilmasi

Hepatit B virlisiiniin ¢ogalmas1 swrasinda meydana gelen replikasyon
hatalarindan kaynaklanan A ile J arasinda olmak {izere bir¢cok genotipi
tanimlanmistir (14). Farkli cografik ve etnik dagilim gdsteren genotipler arasinda en
az %8 kadar birbirinden farklilik bulunmaktadir (15).

Hepatit B genotip A’nin 3 major subgenotipi bulunmaktadir. Afrika’da Al ve
A3 subgenotipi, Kafkasyalilarda ise A2 subgenotipi daha sik goriilmektedir. Hepatit
B genotip B Bjapan ve Basia olmak iizere iki kola ayrilir. Bjapan genotipin saf hali
olup 2 ayr1 subgenotipi tanimlanmistir. HBV genotip C’nin en az dort subgenotipi
mevcut olup Dogu Asya, Giiney Pasifik adalar1 ve Bat1 Sibirya’da bulunur. HBV
genotip D tiim diinya genelinde dagmik olarak bulunur. Genotip E Sahra-alti
Afrika’da, Genotip G diinyanin bir ¢ok farkli bolgesinde, Genotip F ve H merkez ve
Gliney Amerika yerlilerinde bulunur (15). Kisinin klinigi agisindan hangi HBV
genotipinin hastaliga neden oldugu 6nemli olup karaciger hastaliginin ciddiyeti,
progresyonu ve antiviral tedavi yanitina etkileri mevcuttur (16). Hepatit B viriisi,
Hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) a, d ve y antijenik bolgelerine gore subtiplere
ayrilir. Bu ii¢ bolgenin farkli sekilde bir araya gelmesi ile adw, ayw, adr, ayr olmak
iizere dort ana subtip olusur. 2002 yilinda yeni bir subtip olan adw3 tanimlanmistir
(14). Serolojik olarak tespit edilen HBV’nin subtipleri enfeksiyon kaynaginin
belirlenmesi  agisindan  Onemlidir. Genotip ve subtipler arasinda 1iliski
bulunamamustir. Serolojik subtipler bir veya daha fazla genotipte olabilir. Ulkemizde
genotip D ve subtip ayw?2 saptanmustir (17).

Hepatit B hastalarinda siire ilerledikge, virlisler arasinda mutant viriislerin
ortaya ¢iktig1 saptanmistir. Mutasyon hizi diger DNA viriislerinden 10-100 kez fazla
olup, HBV’nin RNA aracis1 kullanarak revers transkripsiyonla replike olmasina
baghdir (17). Hepatit B virlis mutantlar1 hastaligin klinik seyri ve progresyonunu
etkiler. Ayrica kisiye verilen tedaviye direng ile iliskilidir (18). Antiviral tedavi
verilmesi durumunda, replikasyon iistliinliigii olan mutant viriislerin seleksiyonu ile
viriis yeni kosullara hizla uyum saglayabilmektedir (17). Ilaclara direncli viriisler

halk sagligi ve tedavi basaris1 acismmdan problem olabilmektedir (19). En iyi



tanimlanmis mutasyonlar Hepatit B zarf antijeni (HBeAg) kayb1 ile seyreden kor
oncesi bolge mutasyonlar: ile viriiste antijenik degisiklige neden olan HBcAg ve

HBsAg’yi olusturan genlerdeki mutasyonlardir (18).

2.2 Morfolojik Ozellikleri

Hepatit B viriisii Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus sinifinda yer
almaktadir. Cap1 42 nm, sferik yapida zarfli bir viriis olan HBV hepatositlerde
replike olmaktadir (20). Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kilobaz (kb) uzunlugunda olup
DNA viruslar i¢ginde bilinen en kiiciik, sirkiiler DNA genomu i¢ermektedir. Konak
hiicrelerin yiizeyinden almmis lipid zarf {izerinde ili¢ formda viral yiizey antijeni
(HBsAg) bulunmaktadir (biiytik (L), orta (M) ve kii¢iik (S) ylizey antijenleri).
Virusun kapsidi 27 nm ¢apindadir; HBcAg, HBeAg ve viral genom ile polimeraz
enzimini igermektedir (21)

Sadece insanlarda hastalik olusturabilmektedir. Serumda ii¢ farkli partikiil
olarak bulunmaktadir. Viral yapmin tamamini olusturan Dane partikiilii kiiresel
goriinimli olup 42 nm c¢apindadir. Dane partikiilii, infektif viral bir partikiildiir. Her
iic partikiil de hastalarin serumunda yiiksek miktarda saptanabilir. Ug partikiil de
immiinojenik 6zelliktedir (22). Dane partikiiliiniin i¢ kisminda HBcAg, genom ve
viral DNA polimeraz igeren niikleokapsid bulunur. Bunu dista HBsAg cevreler. Kor
icindeki genom insan DNA viruslari i¢inde bilinen en kiicliik genomdur. HBV nin

dort major geni mevcuttur (23).

2.2.1 S Geni

Pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinden olusur. Virusun yiizey veya zarf antijeni bu
gen bolgesinde kodlanir (HBsAg). Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) niikleusta degil

konak sitoplazmasinda iiretilir ve viral niikleokapsidi saran zarfi olusturur (24)

2.2.2 C geni

Kor veya niikleokapsid genidir. Sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilen
kor partikiilii i¢cinde toplanan HBcAg’yi kodlar. Bu antijenin karboksi terminalinin

bir bolimiinden HBeAg kodlanarak ekstraselliiler bolgeye salinir. Ekstraselliier



alanda HBeAg coziilebilir formdadir. HBeAg, replikasyonun ve enfeksiydzitenin

gostergesidir (25).

2.2.3 P Geni

En uzun gen bolgesi olup virusun DNA Polimerazini kodlar. Viral genomun
biiylik bir kismimni kaplamaktadir. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli
revers transkriptaz (RT) aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar (26).

2.2.4 X Geni

Hepatit B virusunun en kiiciik gen bdlgesidir. HBxAg’ yi kodlar. Viral
replikasyon i¢in 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladig1 diisiiniilen

kii¢iik bir gendir. (27).

2.3 Epidemiyolojisi

Hepatit B virlistine kars1 yiiriitiilen basarili asilama programlari ile akut HBV
enfeksiyonu goriilme sikliginda 6nemli bir azalma olmustur. Heniiz rutin asilama
programi diginda kalmis olan toplumlarda Hepatit B viriisii morbidite ve mortalitenin
onemli nedeni olmaya devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore yilda
yaklagik 450 000 000 yeni HBV hastasinin ortaya ¢ikmasi ve bunlarin yaklasik dortte
birinin kroniklesmesi, bu silirecin Ontimiizdeki yillarda da devam edecegini
gostermektedir (28).

HBV’ye bagl enfeksiyon diinya genelinde yaygin bir dagilim gostermektedir.
Iki milyardan fazla insanmn HBV ile enfekte oldugu, 240 milyon kiside kronik
enfeksiyon gelistigi ve yaklasik yilda 686.000 kisinin HBV’ye bagh
komplikasyonlardan &1diigii tahmin edilmektedir (29). Ulkeler KHB enfeksiyonunun
prevalansina gore yiiksek (> %S8), orta-yiiksek (%5-7), diisiik-orta (%2-4) ve diisiik
(<%2) olarak gruplandrilabilir. Gelismis tilkelerde, yiiksek-orta prevalansh
iilkelerden goc ile gelenler arasinda ve yiiksek riskli davranisi olanlar arasinda HBV
prevalanst daha yiiksektir (15). Diinya niifusunun yaklasik %45°i, Asya ve

Afrika’nin bir ¢ok iilkesini kapsayan yiiksek endemisite gosteren bdlgelerde



yasamaktadir. Enfekte kisilerin yaklasik %75’1 Asya ve %12’si Afrika’da
yasamaktadir (30).

Tirkiye orta endemik bolgeler arasinda yer almaktadir. 2011 yilinda yapilan
epidemiyolojik ¢alismada iilke genelinde HBsAg prevelanst %4,6 saptanmis olup
KHB enfeksiyonu olan tahmini hasta sayis1 3,3 milyon olarak hesaplanmistir. Yas
gruplarma gore dagilimda en diisiik prevalans 0-14 yas arasinda %2,8, en yiiksek
prevalans 25-34 yas arasinda goriilmiis olup %6,36 saptanmistir. HBsAg pozitifligi
Bat1 illerinde 93,47, Orta Anadolu’da %4,86, Giineydogu ve Dogu Anadolu
illerinde %6,72 oraninda bildirilmistir (31). Viral Hepatitle Savasim Dernegi
(VHSD) ve Tiirk Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi tarafindan yapilan diger
bir ¢aligmada ise 2008-2011 yillar1 arasinda HbsAg pozitifligi en yliksek %4,1 siklig
ile Gilineydogu Anadolu Bolgesi’nde, en diisik %1.4 ile Ege Bolgesi’nde
saptanmistir (32).

2.4 Bulasma Yollan

Insan ve bazi primatlar HBV nin tek konagidir (15). Bulas, sperm ve vajinal
sivilar basta olmak {izere viicut sivilarinin ve enfekte kanm perkiitan yolla veya
mukozalara temas: yolu ile gerceklesir. Diisiik prevalansh bolgelerde riskli
davraniglarin artisina paralel olarak daha ¢ok erken erigkin donemde goriiliirken,
yiiksek prevalansli bolgelerde HBV bulasi daha ¢ok perinatal donemde anneden
bebege vertikal gecisle ve erken ¢ocukluk doneminde olur. Perinatal bulas daha ¢ok
dogum sirasinda gelisir; in-utero gec¢is nadirdir ve perinatal enfeksiyonlarin %2’den
daha azin1 kapsar. Hepatit B zarf antijeni pozitif annelerden perinatal bulas riski daha
yiiksektir. Gebeligin ikinci ve liglincii trimesterinde ve dogum sonrast ilk iki ayda
akut HBV enfeksiyonu gecirenlerde perinatal bulas riski daha yiiksektir (33).
HBV’nin emzirme ile bebege gectigine dair bir kanit saptanmamustir. Yiksek
prevalansl bolgelerde cocuklar arasinda bulas yakin temas yoluyla da gelisir. Bu
bulas sekli muhtemelen agik yara veya mukozalarin enfekte kisinin sekresyonu ile
karsilagmas1 sonucunda gelisir (horizontal bulas) (34).

Eriskin yasta HBV enfeksiyonu gelisenlerin %35’ten daha azinda kronik
hepatit gelismektedir. Perinatal enfeksiyonda (6. aya kadar) bu oran %90’mn



iizerinde, 6 ay-5 yas arasinda %20-60 civarmdadir (33). Immunsuprese bireylerde
HBYV ile akut enfeksiyondan sonra kroniklesme riski daha ytiksektir (5).

HBYV viriisii birgcok viicut sivisinda saptanmis olmakla birlikte tiikiiriik, sperm
ve serumda enfeksiydoz dozda bulunur. Fakat tiikiiriik ile karsilasma ile bulas
gosterilememistir. HBsAg pozitif kisilerin hepsi bulastiricidir. Fakat bu kisiler i¢inde
HBeAg pozitif olanlar serumda yiiksek seviyede HBV viriisii tasidigindan daha ¢ok
bulastiricidir (15).Cinsel temas yoluyla bulas 6zellikle homoseksiiel erkeklerde,
heterosekstiel c¢ok partneri olan bireylerde ve seks iscisi ile cinsel temasta
bulunanlarda daha ytiksek siklikta goriilmektedir (33).

Kisiden kisiye bulas yakin, nonseksiiel temasm siirekli veya sik oldugu
yerlerde Ornegin ayni evde yasayanlarda ve uzun donem bakim evlerinde kalan
engelli bireyler arasinda yiiksek oranda goriiliir. HBV ile enfekte kisilerle beraber
yasayan bireyler indirekt olarak kan ve viicut sivilarina temas yoluyla (ortak dis
firgast kullanimi, agik yara veya cilt lezyonundan gelen eksudaya temas, HBsAg ile
kontamine yiizeylerle temas veya insan 1swrig1 gibi) bulas riski tasirlar. Bebek ve
cocuklarin yiiksek oranda hepatit B asisi ile asilanmis oldugu iilkelerde okul ve
kreslerde bulas orani diisiik saptanmistir (35)

Hepatit B viriisiinlin bulas1 tibbi, cerrahi ve dental islemler sirasinda az
miktarda kan veya sivinin kazara inokiilasyonu yoluyla, kan ile enfekte olmus tras
malzemeleri ve benzerlerinin ortak kullanimai ile, intravendz ilag bagimlilarinin ortak
enjektor kullanim ile, dovme, piercing ve akupunktur gibi perkiitan iglemler yolu ile
gelisebilmektedir (33). Bulas saglik bakimi esnasinda aseptik teknige uymadan
yapilan enjeksiyon ve enfeksiyon kontrol onlemlerine diisiik uyum sonucu ¢apraz
kontamine olmus medikal aletlerin kullanilmas1 ile de goriiliir. Diinya genelinde her
yil 21 milyon kiside saglik bakiminda glivenilir olmayan enjeksiyon uygulamalari

nedeniyle bulas saptanmaktadir (36).

2.5 Hepatit B enfeksiyonu icin klinik bulgular

Akut HBV enfeksiyonunu takiben HBsAg pozitifliginin alt1 ayr agmasi,

kronik enfeksiyon olarak kabul edilir. Cogu hasta akut donemi asemptomatik gecirir



(37). Ancak hastalarin %40-50’inde sarilik hikayesi vardir. KHB enfeksiyonunun

dogal seyri virus-konak etkilesimine gore 4 ayr1 donemde incelenebilir:

2.5.1 Iimmiin tolerans donemi

Immiin-toleran faz genellikle hastaligi perinatal dénemde veya erken
cocukluk yillarinda edinen ¢ocuk ve geng erigkinlerde goriilir. Bu faz genellikle
perinatal enfeksiyondan sonra 10-20 y1l devam edebilir. Tipik olarak HBeAg pozitif,
HBYV DNA yiiksek (genellikle 200.000 IU/ml’den yiiksek) ve alanin aminotransferaz
(ALT) normal veya hafif yiiksek gozlenir. Karacigerde minimal enflamasyon
gozlenirken fibrozis yoktur veya yavas ilerleme gosterir ve spontan HBeAg kaybi

orani disiiktiir (33).

2.5.2 immiin klerens donemi

Bu fazda konak bagisiklik sistemi olgunlasip hepatositlerde HBV ile iliskili
immiin aracili hepatoseliiler hasar ortaya c¢ikar. Her ne kadar karacigerde viral
replikasyon devam ediyor ve viremi siireklilik gosteriyorsa da serum HBV DNA
diizeyleri immiin tolerans donemine gore daha diisiiktiir (38). Bu evrede serum
transaminaz diizeyleri yiiksektir. Hastalarin c¢ogunda HBeAg pozitif devam
etmektedir. Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktiviteye rastlanir (39).
HBeAg pozitif hastalarda 1 yil i¢inde serokonversiyon goriilme olasiligi %10-20
civarinda olup spontan serokonversiyon olusumu HBV enfeksiyonunda dogal gidisin
onemli bir kose tasidir. Bununla birlikte HBeAg pozitifliginin devam etmesi
ilerleyici karaciger hastaligi i¢in risktir. Bu hastalarda 5 yil i¢cinde siroz ve buna bagh
komplikasyonlarla sonuclanan ciddi karaciger hasar1 gelisme olasiligr kronik
hepatitin stiresi ile alevlenmelerin siklig1 ve ciddiyetine bagli olmak tlizere % 12-

20°dir (38).

2.5.3 Inaktif tastyrcihk

HBeAg’nin anti-HBe’ye basarili serokonversiyonunu takiben gelisir ve
HBeAg pozitif vakalarin yilda yaklasik %10-15’inde bu faza gegilir. HBeAg
temizlendikten sonra hastalik hafifleyebilir ve HBV DNA’da diismeyle birlikte



(2000 1U/mI’nin altr) ALT degeri normallesebilir. HBeAg’nin geng yasta belirgin
karaciger hasar1 gelismemisken serokonversiyonu, siroz ve HSK riskinin azalmasi
nedeniyle iyi prognoz gostergesidir. Fakat bu kisilerin bir kisminda aktif viral

replikasyon tekrar ortaya ¢ikabilir (33).

2.5.4 Reaktivasyon donemi (HBeAg negatif KHB)

Inaktif HBV tastyicilarmnin iigte birinde HBeAg tekrar pozitiflesmeden kronik
hepatit olusabilir. Bu donem HbeAg yoklugu ve antiHBe antikorlar1i varligi,
saptanabilir diizeylerde HBV DNA varligi, yiiksek serum ALT diizeyleri ve
histolojik olarak karacigerde devam eden nekroinflamasyon ile karakterizedir. Genel
olarak HBeAg negatif kronik hepatit, potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir
karaciger hastaligi formudur. Yapilan karaciger biyopsilerinde hastalarin %50’sinde
orta ya da ciddi derecede nekroinflamasyon ve fibrozis, %25-40’inda siroz bulunur
(38).

HBVr herhangi bir destekleyici durum olmadan meydana gelebilecegi gibi,
HBYV tedavisinin sona ermesi, tedaviye karsi direng olugsmas ve immunsiipresyona
neden olabilecek bazi hastaliklar, ila¢ kullanimi gibi durumlarda ortaya
cikabilmektedir. (40). HBV ile daha 6nce temas eden hastalarin bir kismi farkh
hastaliklarin tedavisinde (kanserler, otoimmiin hastaliklar, kronik romatizmal
hastaliklar) veya nakil sonrasi rejeksiyondan ka¢inmak i¢in immiinosiipresif tedaviye
gereksinim duymaktadir. Bu tiir ajanlar ile tedavi HBVr riskini artirr. Bu durum
ozellikle daha 6nceden saptanamayan KHB enfeksiyonu olan hastalarda gozlenebilir
ama enfeksiyonun diizeldigi veya “occult” HBV enfeksiyonu bulunan hastalarda da
reaktivasyon olusabilir (8). HBVr bir¢ok immiinosiipresif durumda ortaya ¢iktigi
bildirilmistir. immiinosiipresyona bagli HBV reaktivasyonu, etkin HBV asilarma ve
risk altindaki hastalar1 belirleyecek ucuz testlere, giivenli ve etkin antiviral tedavilere
ragmen siddetli hepatite, karaciger yetmezligine hatta 6liime neden olmaya devam
etmektedir (40).

Raktivasyon i¢in ¢esitli kriterler bulunmaktadir;

v' HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif kisilerde HBV DNA seviyesinin 10 kat
yiikselmesi
v' HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif kisilerde HBV DNA pozitiflesmesi



v' HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif kisilerde HBsAg pozitiflesmesi (ters
serokonversiyon) ya da HBsAg negatif iken HBV DNA’nin pozitif olmasi

(41).

Hepatit B reaktivasyonunu kolaylastirici etkenler Tablo 1’de 6zetlenmistir (7)

Tablo 1. Hepatit B reaktivasyonunu kolaylastirici etkenler

Hastaya ait ozellikler

Hastahga ait ozellikler

Kullanilan ilaclar

Hastanin erkek olmasi

HBV DNA degeri artis1

Uzun stire ve yiiksek
dozda immiin sistemi

baskilayici ilag kullanimi

Yasin kii¢iik olmasi

HBsAg pozitifligi

Rituksimab kullanimi

Diger hastaliklar

HBeAg pozitifligi

Steroidin uzun siire ve

yiiksek dozda kullanimi

Immiin supersyon
oncesinde ALT

seviyesinde artis

“Precore/Core promoter”

mutant

Antrasikin tiirevleri

Anti-HBs seviyesinin

yeterli olmamasi

Kemik iligi nakli
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Tablo 2. HBV reaktivasyon risk tahminleri (13)

Rea';ti;ﬁsy““ HBVr ilag risk grubu HBsAg(+) veya anti-HBc(+) Gériilen Hastaliklar

B hiicre deplasyonu yapan . Lenfomg, li?sgm, rqmatoid
ajanlar (rituximab HBsAg(+)/ant1HBc(+): %30-60 artrit, 1d1y9pat1k
’ HBsAg(-)/antiHBc(+): >%10 trombositopenik purpura,
ofatumumab) Krivoelobuli
riyoglobulin

Meme, over, Rahim ve
. . Antrasiklin deriveleri akciger kanseri, lenfoma,

Yiiksek Risk (doxorubicin, eprubicin) | HBsAg(+)/antiHBc(+): %15-30 16semi, transarteriyel

(HBVr>%10 kemoembolizasyon

Ortalama doz (10-20
mg/giin) veya >4 hafta
kortikosteroid tedavi; (20
mg/giin iizeri) prednizon

HBsAg(+)/antiHBe(+): >%10

Inflamatuar barsak hastaligi,
vaskiilit, sarkoidoz,
oroimmiin hastaliklar

Orta dereceli risk
(HBVr %1-10)

TNF-alfa tedavisi
(etanervept, adalimumab,

HBsAg(+)/antiHBe(+): %1-10

Inflamatuar barsak hastaligi,
romatoid artrit, ankilozan

certolizumab, infliximab) HBsAg(-)/antiHBc(+):%1 spondilit
Sitokin ve integrin
inhibitorleri (abatacept, HBsAg(+)/antiHBc¢(+): %1-10 Plak sedef hastaligi,

ustekinumab, natalizumab,
vedolizumab)

HBsAg(-)/antiHBc(+):%]1

inflamatuar barsak hastaligi

Tirozin kinaz inhibitorleri
(imatinib, nilotinib)

HBsAg(+)/antiHBc(+): %1-10
HBsAg(-)/antiHBc(+):%]1

Kronik myeloid 16semi,
gastrointestinal stromal timor

Ortalama doz (10-20
mg/giin) veya >4 hafta
kortikosteroid tedavi (<20
mg/giin) prednizon

HBsAg(+)/antiHBc(+): %1-10
(diisiik doz)

HBsAg(-)/antiHBc(+):%]1
(orta/yiiksek doz)

Inflamatuar barsak hastaligi,
vaskiilit, sarkoidoz,
otoimmiin hastaliklar

Atrasiklin deriveleri
(doxorubicin, epirubicin)

HBsAg(+)/antiHBe(+): %1-10

Meme, over, rahim ve
akciger kanseri, lenfoma,
16semi, transarteriyel
kemoembolizasyon

Disiik risk
(HBVr<%1)

Immunsupresif ajanlar
(azathioprine, 6-
mercaptopurine,

methotrexate)

HBsAg(+)/antiHBc(+): <%
HBsAg(-)/antiHBe(+):<<%]1

Inflamatuar barsak hastaligi,
vaskiilit, sarkoidoz,
otoimmiin hastaliklar

Intra-artikiiler
kortikosteroidler

HBsAg(+)/antiHBc(+): <%
HBsAg(-)/antiHBc(+):<<%]

Artrit

<1 hafta herhangi bir
dozda oral steroid tedavisi

HBsAg(+)/antiHBc(+): <%
HBsAg(-)/antiHBc(+):<<%]

Astim, kontakt dermatit

>4 hafta herhangi bir
dozda kortikosteroid
tedavisi

HBsAg(+)/antiHBc(+): <%
(diisiik doz)

Inflamatuar barsak hastaligi,
vaskiilit, sarkoidoz,
otoimmiin hastaliklar
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Kronik Hepatit B enfeksiyonunun fazlar1 ve oOzellikleri Tablo 3’te

gosterilmistir (42).

Tablo 3. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun fazlar1 ve bazi 6zellikleri

Immun HBeAg Inaktif HbsAg | HBeAg
Tolerant faz Pozitif KHB Tastyicisi Negatif KHB
HBsAg + + + +
HBeAg + + - -
Anti-HBe - - + +
ALT Normal ) Normal 1 - dalgali
HBV DNA >100] >100] <100LJ >100]
kopya/mL kopya/mL kopya/mL kopya/mL
Histoloji Normal/Hafif | Aktif Aktif Aktif

Kronik Hepatit B’li olgularda transaminaz diizeyleri yiiksek ve viral
replikasyon gostergeleri pozitif ise hastalik ilerleyicidir. Bu ilerlemenin en 6nemli
sonuglar1 siroz, portal hipertansiyon, asit, 6zefagus varis kanamasi, hepatorenal
sendrom ve HCC olarak siralanabilir. Progresif hastalig1 olanlarmm %15-20’sinde 5
yil igerisinde siroz gelisir. Sirozlu hastalarin da %20’sinde HCC saptanir. KHB’de
diger ileri evre karaciger hastaliklarinda goriilen sarilik, Orlimcek neviis,
splenomegali ve asit gibi bulgular da saptanabilir. Immun kompleksler nedeniyle,
karaciger dis1 organlarin etkilenmesine bagl olarak poliarteritis nodoza, vaskiilitik

rag, glomerulonefrit ve poliartralji bulunabilir (43).

2.6 Hepatit B enfeksiyonundan korunma yollar

Siroz, karaciger yetmezligi ve HCC gibi hayat1 tehdit eden Onemli
komplikasyonlara yol acan HBV’nin, mevcut antiviral tedaviler ile tamamen
eradikasyonunun miimkiin olmamasi, bu enfeksiyondan korunmay1 daha énemli hale
getirmektedir (44).

Giivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin
rehabilitasyonu ve egitilmesi, mesleksel HBV karsilasmasinin engellenmesine
yonelik Onlemler gibi davranis degisiklikleri enfeksiyonun eriskin donemde

kazanildig1 gelismis iilkelerde daha etkili yontemlerdir. Kan ve kan iirlinlerinin
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HBsAg yoniinden taranmasi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi
diger 6zgiil olmayan korunma yontemleridir (45).

Enfeksiyonun cogunlukla yenidogan veya erken ¢ocukluk doneminde
edinildigi, orta ve yiiksek endemik bolgelerinde ise aktif ve pasif immiinizasyon ile

koruma daha etkilidir (46).

2.6.1 Pasif immiinizasyon

Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIG) yiiksek titrede anti-HBs igermektedir
(47). Anti-HBs pozitif bireylerin plazmasindan elde edilmektedir. Hepatit B
hiperimmiinglobulini 100 000-200 000 IU/ml anti-HBs icerecek sekilde standardize
edilmistir. Eriskinlere yapilacak tiim uygulamalarda 0,06 mL/kg standart dozunda,
HBsAg pozitif anneden dogan bebeklere 100 000 IU yapilmasi 6nerilmektedir. HBV
asis1 ile ayn1 anda uygulanmasi durumunda farkli bolgelerden yapilmalidir. Standart
dozlarda yapildiginda, HBV enfeksiyonuna karsi yaklasik 3-6 ay koruyuculuk
saglamaktadir (48).

2.6.2 Aktif immiinizasyon

Asilamada 0, 1 ve 6. aylarda uygulanan ii¢ dozluk veya 0, 1, 2 ve 12. aylarda
uygulanan dort dozluk semalar kullanilmaktadir. Cocuklara 10 pg, eriskinlere 20 pg
dozlarinda kas icine (deltoid) yapilmasi dnerilmektedir. Enfeksiyona karsi serolojik
korunma, anti-HBs diizeyi >10 mIU/mL oldugunda miimkiindiir. U¢ doz asilamadan
sonra %95’in lizerinde koruyuculuk saglanirken, bu oran cocuk ve addlesanlarda
%98’in iizerine ¢ikmaktadir. Ileri yas, sigara kullanimi, obezite, bobrek yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, immiinosupresif hastaliklar serokonversiyon oranmi
diistirmektedir. Serokonversiyon, erkeklerde kadinlardan az goriilmektedir (49).

Asilama sonrasi rutin antikor kontrolii Onerilmemektedir. Ancak saglik
calisanlari, kronik hemodiyaliz hastalari ve immun baskin hastalar gibi bazi
gruplarda antikor bakilmasi ve 10 mUI/ml’den daha az antikor titreleri tespit
edilenlere koruyuculuk saglanamadigi icin ikinci 3 dozluk as1 yapilmasi
onerilmektedir. Ikinci ii¢ dozluk tekrar asilama serisi ile % 44-100 oraninda

koruyuculuk saglanabilmektedir. Tekrar asilamaya en iyi yanit, ilk asilama serisi

13



sonrasinda Olciilebilir ancak yetersiz (<10 mUI/ml) seviyede antikor yanit1 olusan

bireylerde elde edilmektedir (50).

2.7 Hepatit B enfeksiyonunda tam

Hepatit B virlistiniin (HBV) 06zgiil tanisinda kullanilan serolojik testler
HBsAg, HBeAg, anti-HBs, anti-HBc ve anti-HBe’dir (51).

Gecirilmis HBV enfeksiyonu anti-HBs ve anti-HBc pozitifligi ile
karakterizedir. As1 sonrast HBV’ye kars1 bagisiklik tek basina anti-HBs pozitifligi ile
belirlenir. Kronik Hepatit B ise HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire pozitif
saptanmasi ile belirlenir. Son zamanlarda inaktif HBsAg tastyiciligi ile aktif hastalik
ayriminda kantitatif HBsAg bakilmasmin faydali olacagi bildirilmistir (52).

Kronik Hepatit B hastalarinda HBeAg pozitifligi genellikle aktif HBV
replikasyonu ve yilksek enfektiviteyi gosterir. HBeAg pozitif hastada
serokonversiyon gelismesiyle HBV DNA’nin kalic1 olarak saptanamaz seviyede
olmas1 tedavinin sonlandirilmasinda potansiyel bir durak olarak kabul edilebilir (52).

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu ile dlgiilen serum HBV DNA
seviyesi hastaligin progresyonu ile iliskili olup aktif veya inaktif hastaligin
tespitinde, tedavi endikasyonunda ve tedavinin takibinde kullanilir. HBV DNA’nin
birka¢ ay veya daha uzun siire aralarla seri Ol¢iilmesi onerilir (5). HBV DNA
seviyesi antiviral tedavinin optimal takibi i¢in kullanilir ve tedavi altinda HBV DNA
seviyesindeki artis direncgli varyantlarin gostergesi olabilir (53).

Aminotransferazlar (ALT ve AST), gamma-glutamil transpeptidaz (GGT),
alkalen fosfataz (ALP), bilirubin, serum albiimin ve globiilin, kan sayimi, protrombin
zamani (PT) karaciger hastaligmin ciddiyetini degerlendirmede kullanilirlar.
Genellikle ALT, AST’den daha yiiksektir. Hastalik siroza ilerlerse oran tersine
doner. Serum alblimin diizeyinde progresif diisme ve/veya globiilinde artma ve
PT’de uzama, siklikla eslik eden trombosit sayisinda azalma siroz gelisiminde
gozlenen degisikliklerdir (54).

Kronik karaciger hastaliklarinin degerlendirilmesinde karaciger biyopsisi
geleneksel olarak altin standart kabul edilmektedir (55). Perkiitan karaciger biyopsisi
ilk kez 1883 yilinda Paul Erlich tarafindan uygulanmistir (56). Zaman alic1 ve zor

olmas1 nedeniyle yontem ilk etapta tutulmamis fakat 1956 yilinda Menghini’nin
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elistirdigi teknik ile yeniden yaygmlagmistir (57). Giliniimiizde karaciger dokusundan
ornek almak i¢in perkiitan, laparoskopik ve transjuguler olmak iizere ii¢ yontem
uygulanmaktadir. Bunlar arasinda en ¢ok perkiitan karaciger biyopsisi uygulanmakta
olup ultrason esliginde veya perkiisyonla kor bir sekilde islem yapilabilir. Bu
yontemde mid-klavikiiler hatta 8.-9. interkostal araliktan lokal anestezi yapilarak
cilde kiiciik bir insizyon yapilir. Hastanin ekspiryumu sonunda nefesini tutmasi
sOylenerek insize edilen bolgeden igne interkostal araliga ilerletilip islem uygulanir.
Islem sonrasmnda hasta sag yanina veya supin pozisyonda yatmilir. Olasi
komplikasyonlar1 erken fark etmek i¢in kan basinci ve kalp hizi diizenli takip edilir

(58).

2.8 Hepatit B enfeksiyonunda tedavi

Akut HBV enfeksiyonunda tedavi klinik seyir iizerine etki etmez ancak tiim
ataklar mortalite riskini azaltabilecegi i¢in istirahat Onerilir. Destek tedavisi
uygulanir. Alkol ve hepatotoksik ilaglarin  alimi  durdurulmalidir  (59).
Kortikosteroidler hastalik seyrini kisaltmadigi ve fulminan hepatit riskini azaltmadigi
icin kullanilmamalidir. Akut donemde antiviral tedavi uygulanmaz. Antiviral tedavi
endikasyonu kronik aktif hepatitte vardir (60). Egzersize, biyokimyasal testler
normale donene ve hasta kendini tam olarak iyi hissedene kadar izin verilmemelidir.
Akut hepatit doneminde bulanti ve kusmanin yaratacagi sivi kaybi yerine
konulmalidir. Protein orani diisiik, kalori orami yiiksek bir diyet uygulanmalidir.
Fulminan hepatitte; diyetin, iyilesme iizerine bir etkisi olmamaktadir (61).

Kronik hepatitlerde tedavi etiyolojiye yonelik olarak erken donemde siroz
gelisimi  baslamadan yapilmalidir. Son donem karaciger yetmezligi gelisen
dekompanse sirozlu hastalarda iilkemizde de uygulamaya baslayan karaciger
transplantasyonu tek tedavi alternatifidir. KH’lerde 6zellikle siroz gelisen, erkek ve
45 yasin Ustiindekilerde yilda bir alfa-fetoprotein ve ultrasonografi ile HSK’nin erken
tanis1 i¢in tarama maliyet/etkinlik orani yliksek olsa da onerilmektedir (62).

Gliniimiizde kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ajanlar interferonlar
(IFN), lamivudin, adefovir ve entekavirdir. Tedavi sliresi HBeAg negatif olgularda
en az 1 yil, HBeAg pozitif olgularda 4-12 aydir. IFN olgularin yaklasik %20-30’unda

kalic1 yanit olustururlar. Tedavi maliyeti fazla olup, yan etkileri fazladir. Niikleozid
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analoglarmin avantajlar1 oral kullanimlar1 ve yan etkilerinin azligidir. Fakat tedavi
stireleri konusunda heniiz belirlenmis bir siire s6z konusu degildir. Etkinlikleri ¢ok
iyi olup kesildiklerinde olgularin ¢ogunlugunda alevlenmeler goriilmemektedir.
Uzamis tedavileri de beraberinde direngli virlislerin gelisimine zemin
hazirlamaktadir (32).

KHB’li hastalar tedavi edilmezse hepatik fibrozisde ilerleme, siroz ve HSK
gelisebilir. KHB tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu baskilamak ve karaciger
hastaliginin ~ siroza, karaciger yetmezligine veya HSK’ya ilerlemesini,
transplantasyon ihtiyact olusmasmi engellemektir (63). Tedavide ilk basamakta
direng bariyeri ve potansiyeli yiiksek bir ajan se¢ilmelidir. Bu se¢ilen ajan viremiyi
hizlica saptanamayacak seviyeye diisiirmeli ve HBV DNA’nin saptanamayacak
seviyede siirekli kalmasini saglamalidir. HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki
gostermedigi halde, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarmin derecesinin
iligkili oldugunu gostermektedir (64).

Gilintimiizde iki grup ila¢ kullanilmaktadir:

1. Immiin modulatérler (IFN alfa ve pegillenmis formlari)

2.Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleozid ve niikleotid analoglar)

2.8.1 Niikleozid ve niikleotid analoglarn

Niikleozid ve niikleotid analoglart HBV ’nin replikasyonunu engelleyerek etki
etmektedir. Viral “reverse” transkriptaz ve DNA polimerazin kompetetif inhibitorleri
olarak gorev yapmaktadirlar. Polimeraz inhibitorii olarak etki gosterebilmeleri icin
fosforile edilerek aktive olmalar1 gereklidir. Bu ilaglar 6nce hiicresel kinazlarla
niikleozid monofosfatlara, daha sonra da yine hiicresel enzimlerle difosfat ve trifosfat
formlarma doniismektedir. Gilinlimiizde niikleozid analogu olarak Lamivudin,
Telbivudine ve Entekavir, niikleotid analogu olarak da Adefovir, Tenofovir
disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid HBV tedavisinde kullanim onay1 almis

olan ilaglardir (65).
2.8.1.1 Adefovir dipivoxil

Bir niikleotid analogu olup adenozin monofosfat analogu 6n ilacidir. Aktif

formu, HBV DNA zincirinin sonlanmasina; hem reverz transkriptazi hem de DNA
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polimerazi inhibe ederek neden olmaktadir (66). Almis sekli ag-tok fark etmez.
Eriskin dozu 10 mg/glin’dur. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez.
Kreatinin klirensi<50ml/dk ise doz ayarlamasi gerekir. HBeAg (-) olgularda, 10
mg/giin/48 hafta kullanildiginda, %64 histolojik yanit, %72 ALT normalizasyonu,
%351 DNA negatiflesmesi gosterilmistir (67). HBeAg (+) olgularda, plaseboya gore;
histolojik 1yilesme, ALT normalizasyonu ve HBV DNA siipresyonunun istatistiksel
olarak anlamli oldugu ve bir yillik tedavi sonrasinda HBeAg serokonversiyonunun
%12 oldugu faz Il calismalari ile gosterilmistir (68),

Etkinliginin yavas, genetik bariyerinin diisiik, nefrotoksisite riskinin ve
maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle daha gii¢lii antiviral ajanlarin kullanima

girdikten sonra ilk segenekler arasindan ¢ikmustir.

2.8.1.2 Telbivudin

Timidinin L deoksi modifikasyonu olan niikleozid analogu bir Antiviraldir.
Fosforilasyon sonrasi, aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafindan sentezlenen
DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile yarigsmaktadir (69). Telbivudin, HBV
tedavisinde kullanim onayini 2006 yilinda almistir. Lamibudin’e gore daha etkili
oldugu gosterilmistir. Gebe (kategori B) ve viral yiikii diisiik olan naif olgularda ilk
tedavi agamasinda tercih edilebilir. Ancak 3-6 aylik araliklarla direng acisindan takip

edilmesi gerekir (70,71).

2.8.1.3 Lamivudin

Lamivudin, 1998’de Amerikan Gida ve Ilac Kurumu (Food and Drug
Administration; FDA) onay1 alarak kronik hepatit B tedavisinde ilk kullanima giren,
L-niikleozid analogudur (72). intraselliiler hepatosit kinazlar tarafindan fosforile
edilerek aktive metaboliti olan trifosfata doniisiir. Bu form, HBV polimerazin dogal
substrat1 olan niikleozid trifosfatla yarismaya girerek polimeraz enzimini bloke
etmekte ve boylece viral replikasyonu durdurmaktatir. Viriisiin pregenomik RNA’s1
ve mRNA’larinin sentezini saglayan kapali, kovalen ve ccc DNA yapisina etkisi
olmamaktadir (73).

Sonugta, viriis replikasyonu bloke oldugu halde viriis hepatositler igerisinde
varligin1 devam ettirmektedir, bu durum tedavi kesimi sonras1t HBV DNA artisinin

sebebi olabilir. Niiks ve diren¢ potansiyelinin yiiksek olmasina ragmen ucuz olmasi
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sebebiyle ¢ogu endemik bolgede kullanilmaktadir. Lamivudin ile siirekli tedavi,
kronik hepatit B ve ileri fibrozis veya sirozlu olgularda hepatik dekompansasyon ve
hepatoselliiler karsinom riskini 6nemli 6lgiide azaltarak klinik ilerlemeyi geciktirir.
HBYV tedavisinde 6nerilen doz, oral 100 mg/giin’diir. Pediatrik olgularda (2-17 yas)
3mg/kg/giin (maksimum 100 mg/giin) tek doz halinde verilir. A¢ veya tok alinabilir
(74).

2.8.1.4 Entekavir:

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleozid), siklopentil guanosin
analogu olan genetik bariyeri ylksek giiclii bir antiviraldir. 2005 yilinda FDA
tarafindan onay almistir. Aktif formu entekavir trifosfattir. Yarilanma omrii 15 saat
olup, HBV replikasyonunu ii¢ basamakta inhibe etmektedir. Bunlar HBV DNA
polimeraz, revers transkriptaz lizerinden negatif DNA sarmalinin yapimi ve pozitif
DNA sarmalimin yapimi seklindedir. Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif
HBV inhibitoriidiir; HIV ve diger DNA viriislerine etkili degildir. Biyoyararlanimi
cok iyidir ancak gidalar emilimini geciktirir bu sebeple a¢ karnma alinmalidir.
Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Ancak lamivudin tecriibeli olgularda doz yiiksek
tutulmalidir ve yiliksek doza ragmen diren¢ gelisme olasilig1 sebebiyle takip
gerektirir. Entekavir tedavisiyle HBeAg pozitif olgularda bir yillik tedavi sonu
HbeAg serokonversiyonu %21, HBV DNA negatifligi ise %69-82 arasinda
bildirilmektedir (75). Entekavire karsi gelisen diren¢ orani ise niikleozid naiv
olgularda bes yilda %1-2 arasinda bildirilmekteyken, lamivudin direngli olgularda
kullanildig1 zaman birinci yil %6, ikinci yil %14, iclincii y1l %30’u asan direng
goriilmektedir (76). Bu farkin nedeni; entekavir direng olusum asamasinda, dncelikle
lamivudin direng mutasyonlarmin olusmasi ve ardindan ikincil mutasyonlarin ortaya
cikmasi oldugu gdsterilmistir. Iyi tolere edilir ancak bas agrisi, sersemlik, letarji,
abdominal rahatsizlik, bulanti, ishal ve fotosensitivite yapabilir. Yaglanmaya bagh
hepatomegali ve ilerlemis karacier hastaliinda laktik asidoz gibi fatal seyreden yan
etkilerin gelistigi vakalar bildirilmistir. Gebelik risk kategorisi C’dir. Eriskin dozu,
niikleozid analogu almamis olgularda 0,5 mg/giin; lamivudin direngli viremide 1
mg/glindiir (75). Atilimi idrar yolu ile oldugundan (%60-70’1 degistirilmeden atilir)

bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi yapilir (73).
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2.8.1.5 Tenofovir disoproksil fumarat (TDF):

FDA onaymi 2008’de alan tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid
analogudur ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg
kullanilabildigi i¢in daha giiglii bir antiviraldir. Retroviriisler ve hepadnaviruslara
secici etkinlik gostermektedir. Bu sebeple HIV ile koenfekte olgulardada etkilidir.
KHB’ye bagh dekompanse siroz olanlarda da iyi tolere edilir. Tenofovirin dozu
HBYV enfeksiyonunda perioral 300 mg/giin’diir, bu da 245 mg tenofovir disoproksil’e
esdegerdir. Tenofovir disoproksil fumarat oral yolla alindiktan sonra absorbe edilir
ve bir niikleotid monofosfat analogu olan tenofovire, sonrasinda T hiicrelerinde
fosforilasyon reaksiyonu ile metaboliti tenofovir difosfata doniisiir. HBV polimeraz
aktivitesini inhibe eder, DNA i¢ine girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir.
Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Bobrek araciligi ile %70-80’1
degismeden atilir, dolayist ile kreatinin klirensi<50 ml/dk ise doz ayarlanmalidir.
Yedi yillik kullanimi siiresince TDF’ye direng saptanmamistir. Kategori B olmasi
nedeniyle gebelerde tercih edilmesi Onerilmektedir. Giiniimiiz kullanilan en uygun

tedavi secenekleri arasinda bulunmaktadir (77).

2.8.1.6 Tenofovir alafenamide (TAF):

TAF, tenofovir difosfatin (TDF) antiviral etkinligini ve klinik giivenligini
gelistirmek i¢in gelistirilen TDF’nin 6n ilacidir. Selektif niikleozid “revers’
transkriptaz  inhibitoriidiir. Ozellikle HIV tedavisinde kombine ilag olarak
kullanilmaktadir (78). Tek basina KHB tedavisinde kullanilan FDA onay1 alan formu
da mevcuttur. TAF m giinliik dozu 25mg’dir ve eliminasyonunun %1°1 idrar ile olur
ve bobrek rahatsizliklarinda doz ayarlanmasi gerekmez. Tok olarak alinmasi onerilir,
hafif yagl diyette plazma konsantrasyonu %65 oraninda artar. Plazma proteinlerine
baglanmas1 %80 oranindadir ve TDF’ye gore cok yliksektir (65). TDF’ye gore
sistemik dolasimda daha az oraninda bulunur (%90 oraninda daha az). Bu nedenle
TAF bobrek ve kemik toksisitesi agisindandaha giivenilirdir. Bir yillik tedavi
siiresince antiviral etkinliginin TDF’den daha az olmadigi ve ALT seviyesini
diisirmede TDF’den daha etkili oldugu bildirimistir. iki yillik tedavilerde direng

gelistigi bildirilmemistir. Genellikle iyi tolere edilir. Yan etkiler arasinda diyare, iist
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solunum yolu enfeksiyonlari, yorgunluk, bulant1 ve cilt dokiintiileri bulunmaktadir.

Heniiz yeterli bilgi bulunmadigindan TAF gebelerde kullanilmamalidir (65,78).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirma Yeri ve Zamani

Calisma 2010-2019 yillar1 arasinda Mustafa Kemal Universitesi romatoloji,
hematoloji, onkoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon, dermatoloji, enfeksiyon
hastaliklar1 ve gastroenteroloji kliniklerinde anti-kanser ve bagisiklik sistemini
baskilayan ilaclar ile birlikte hepatit B’ye yonelik antiviral ilaglar alan ve almayan

hastalar ile gerceklestirilmistir

3.2 Arastirma Evreni ve Orneklemi

Arastirmada orneklem se¢ilmemis olup 2010-2019 yillar1 arasinda belirtilen

polikliniklerde rutin olarak takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.

3.3 Arastirma Degiskenleri

Hastalarin izlemleri hepatit serolojisi (HBsAg, AntiHBs, AntiHBe, HBeAg,
AntiHBc, AntiHBc 1gM), HIV, HCV, PCR o6lclimleri, trombosit sayisi, karaciger
transaminaz (ALT, AST), total bilirubin, direk bilirubin, albumin, total protein ve

uluslararasi normalize oran (INR) diizeylerinden olusmaktadir.

Biyokimyasal parametreler i¢cin ALT, AST, Total Bilirubin, Direk Bilirubin,
Albumin, Total protein sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine, Hemogram i¢in EDTA
(Etilendiamin tetraasetik asit) igeren mor kapakli hemogram tiipline, PT, aPTT ve
INR(uluslararas1 normalize oran) i¢cin mavi kapakli sodyum sitrat iceren koagiilasyon
tiipiine, HBV DNA i¢in mor kapakl tiipe, seroloji i¢in sar1 kapakli biyokimya tiipiine
ornekler almmustir. Ornekler kan alma iinitesinde alinmustir. Biyokimya tiiplerine
alman Orneklerin pihtilasmas: 20 dk beklendikten sonra 4000 devirde 10 dakika
siireyle santrifiij edilerek numuneler ¢alisilmistir. Hemogram ornekleri direk olarak
calisiimistir. HBV DNA i¢in alman Orneklerde ayni sekilde calisilmistir. Ulusal
saglik politikas1 nedeniyle takip edilen HBV-DNA PCR seviyeleri 6l¢iimleri en az 3

aylik olarak Sl¢iilmiistiir.
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3.4 Arastirmaya Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Hastane politikas1 geregi, immiin baskilayici tedavi baslanacak hastalara,
hepatit serolojisi, hemogram ve karaciger enzimleri rutin bakilmaktadir. Bu
calismada bakilan rutin tetkiklerin sonuclar1 degerlendirilmistir. Calismaya tiglincii
basamak bakim merkezinin onkoloji, hematoloji, romatoloji, fizik tedavi,
dermatoloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve gastroenteroloji kliniklerinde anti-kanser ve
bagisiklik sistemini baskilayan ila¢ tedavisi alan 18-85 yas arasi hastalar dahil
edilmistir. Hamileler, imza yetkisi olmayan engelliler, bilinci kapali hastalar dahil
calisma dis1 brrakilmigtir. Bu degerlendirme hastanedeki isleyise herhangi bir ek yiik,

ek maliyet ve engel olusturmamastir.

o,

« Otoimmiin hepatit, alkolik karaciger hastaligi veya hepatit C viriisii, hepatit D
virlisii veya insan immiin yetmezlik virlisii pozitif belirtecleri varsa hastalar
calismaya dahil edilmemistir.

< HBV reaktivasyonu tipik olarak immiin baskilayici tedavinin ilk alt1 ayinda

ortaya c¢ikar (79). Bu nedenle, HBV ile iliskili olmayan nedenlerden dolay1

tedaviyi kesen ve / veya 6 aylik takip esiginden 6nce kaybedilen hastalar caligma

dis1 tutulmustur.

3.5 lstatistiksel Analiz

Caligmada veri araci olarak tez sahibi arastirmaci ve ilgili 6gretim iiyesi
danigmanliginda literatiir dogrultusunda hazirlanan sosyodemografik veri formu ve
bazi kan degerleri ile tedaviye ait Ozelliklerin sorgulandigi veri toplama formu

kullanilmastir.

Verilerin analizinde SPSS 22.0 for Windows ve Microsoft Excel 2010
programlar1 kullanilmistir. Tanimlayict istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde,
en kiiclik, en biiyiik degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yaygimnlik
Olciitlerinden, kategorik degiskenler arasindaki farkin tespitinde ise Pearson Ki-kare,
McNemar ve Fisher’in Kesin testinden yararlanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygunlugu gorsel (histogram) ve analitik olarak (Shaiporo Wilk) test

edilmistir. Normal dagilimin saglandig1 bagimsiz sayisal verilerin karsilastirmasinda
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student t testi, normal dagilima uymayan bagimsiz iki grup arasindaki farkin
saptanmasinda Mann Whitney U testi, bagimh iki grupta ise Wilcoxon testi
kullanilmistir. Bagimsiz ikiden fazla grupta Kruskall-Wallis testi uygulanmigtir. Tiim
istatistiksel karsilastirma testlerinde tip 1 hata pay1 a: 0,05 olarak belirlenmistir, "p"
degerinin. 0,05’ten kiiciik olmas1 durumunda gruplar arasi fark istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3.6 Etik Kurul ve Kurum izinleri

Calisma icin Mustafa Kemal Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulu'na bagvurulmus ve arastirma i¢in etik kurul onay1 (14.02.2019 tarihli, 25
karar nolu) alinmistir (Ek-1). Calisma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla
kullanilmis ve hastalara ait kisisel tanimlayict bilgiler gerek arastirma raporunda

gerekse tiglincii sahis ve kurumlarla paylagiimamastir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2010- Aralik 2018 tarihleri arasinda Mustafa Kemal
Universitesi romatoloji, hematoloji, onkoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon,
dermatoloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve gastroenteroloji kliniklerinde anti-kanser ve
bagisiklik sistemini baskilayan ilaclar ile birlikte hepatit B’ye yonelik antiviral ilag
alan ve almayan toplam 151 hasta dahil edildi. Hastalarm %355,0’1 (n=83) erkek,
%45,0’1 (n=68) kadm, yas ortalamasi 54,5+12,0’dirr. Calismaya dahil edilen
hastalarin %68,9’unun (n=104) HBV reaktivasyon riski orta derecede, %23,8’inin
(n=36) yiiksek derecededir. Altta yatan hastaliklar arasinda en ytiksek siklikta %49,7
(n=75) romatolojik hastalik, %19,9 (n=30) hematolojik hastalik, %13,2 (n=20)
dermatolojik hastalik, %8,6 (n=13) solid organ kanseri yer almaktadir (Tablo 4).

Tablo 4. Hastalarin cinsiyet, yas, hepatit B reaktivasyon riski ve altta yatan

hastaliklarinin dagilimi

Degiskenler Say1 (n=151) Yiizde
Cinsiyet

Erkek 83 55,0
Kadin 68 45,0

Ort+SS=54,5+12,0, Ortanca=55,0,

Yas (yu)
Min-Max=16-79

Hepatit B Reaktivasyon Riski

Diisiik derece risk 11 7,3
Orta derece risk 104 68.9
Yiiksek derece risk 36 23,8

Altta yatan hastalik grubu

Romatolojik 75 49,7
Hematolojik 30 19,9
Dermatolojik 20 13,2
Solid organ kanseri 13 8,6
GIS hastaliklar1 7 4.6
Diger 6 4,0
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Tablo 5. Hastalarin antiviral ila¢ kullanma durumu ve kullanilan ilacin dagilimi

Degiskenler Say1 (n=151) Yiizde
Antiviral kullanma

durumu

Kullanmayan 31 20,5
Kullanan 120 79,5
Tenofovir* 73 60,8
Entekavir* 45 37,5
Lamivudin* 2 1,7

*Yiizdeler antiviral ilag kullanan hastalar tizerinden belirtilmistir.

Hastalarm %79,5’1 (n=120) antiviral ila¢ kullanan kisilerden olugmaktadir.
[lag kullanan kisilerin %60,8’i (n=73) tenofovir, %37,5’i (n=45) entekavir
kullanmaktadir (Tablo 5).
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Tablo 6. Hastalarin ilk ve son kan degerlerinde hepatit marker pozitifliginin dagilimi

ik kontrol Son kontrol

Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde
HBsAg pozitifligi 32 21,2 31 20,5
Anti-HBc pozitifligi 120 79,5 122 80,8
Anti-HBs pozitifligi 74 49,0 77 51,0
HBeAg pozitifligi 3 2,0 5 3.3
Anti-HBe pozitifligi 45 29,8 86 57,0
HBV DNA* pozitifligi 30 19,9 18 11,9
Anti HBV IG M 2 1,3 2 1,3

*Saptanabilir HBV DNA >10 [U/ml

Kan degeri kaydedilen kisiler arasinda ilk kontrollerde %21,2’sinin (n=32)
HBsAg, %49’unun (n=74) Anti-HBs, %19,9’unun (n=30) HBV DNA’sinm pozitif
oldugu gozlendi. Son kontrol degerlerinde ise kisilerin %20,5’inin (n=31) HBsAg,
%51,0’inmn  (n=77) Anti-HBs, %11,9’unun (n=18) HBV DNA pozitif oldugu
saptandi (Tablo 6).
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Tablo 7. Hastalarin ilk ve son kontrollerdeki kan degerlerinin dagilimi

ik kontrol Son kontrol
Degiskenler Ort£SS | Ortanca Ort£SS Ortanca
Trombosit (bin/mm?) 279+111 262 255496 244
ALT (U/) 19,348,9 18,0 26,14+35,7 20,0
AST (U/) 21,1483 20,0 24,8+14,3 22,0
INR 1,02+0,39 | 1,0 1,12+1,32 1,0
Total Bilirubin (g/dl) 0,78+1,36 | 0,5 0,85+2,36 0,5
Direkt Bilirubin (g/dl) 0,36+0,99 | 0,20 0,36+0,12 0,12
Albiimin (g/dl) 7,67+£40,04 | 3,90 4,04+0,75 4,22
Total protein (g/dl) 6,49+1,57 | 6,7 6,81+1,28 7,0

Hastalarm ilk kontrollerinde ve alinan son kan degerlerinde saptanan bazi kan

degerleri Tablo 7°de gosterilmistir.
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Tablo 8. Hastalarn antiviral kullanma durumuna gore cinsiyet, yas, HBV

reaktivaston riski ve altta yatan hastaliklarinin dagilimi

Antiviral kullanan

Antiviral

(n=120) kullanmayan (n=31)
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Cinsiyet
Erkek 66 55,0 17 54,8

0,99*

Kadin 54 45,0 14 45,2
Yas (Ort£SS yil) 55,0+11,2 52,9+15,0 0,40%*
HBY reaktivasyon riski
Diisiik derece risk 5 4,2 6 19,5
Orta derece risk 83 69,2 21 67,7 0,008*
Yiiksek derece risk 32 26,7 4 12,9
Altta yatan hastalik grubu
Romatolojik 59 49,2 16 51,6
Hematolojik 24 20,0 6 19.4
Dermatolojik 19 15,8 1 32
Solid organ kanseri 6 5,0 7 22,6 )
Inflamatuvar barsak hastaligi | 6 5,0 1 32
Diger 6 5,0 - -

*Pearson Ki-kare testi kullanilmistir.
**Independents Samples t test kullanilmistir. p<0,05 olmas1 anlamli kabul edilmis,
anlamli p degerleri kalin olarak belirtilmistir.

Antiviral kullanan kisilerin %26,7’si (n=32) HBV reaktivasyonu agisindan

yiiksek riske, antiviral kullanmayanlarm %19,5’1 (n=6) diisiik riske sahiptir. HBV

reaktivasyon riski daha fazla olan kisiler istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

fazla siklikta antiviral ila¢ kullanmaktadir (p=0,008, Tablo 8).
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Tablo 9. Hastalarin hepatit marker pozitifliginin dagilimi

Degiskenler Antiviral kullanan | Antiviral kullanmayan

HBsAg pozitifligi n %* n %* p
11k kontrol 27 22,9 5 16,1 0,42%%*
Son kontrol 27 22,7 4 13,8 0,45%*

Anti-HBc pozitifligi

11k kontrol 96 92,3 24 82.8 0,16%**

Son kontrol 96 88,9 16 57,1 <0,001 ***

Anti-HBs pozitifligi

11k kontrol 61 55,0 13 433 0,26**
Son kontrol 67 58.3 10 35,7 0,03**
HBeAg pozitifligi

Ik kontrol 2 4,1 1 14,3 (0,34 %
Son kontrol 4 5,2 1 11,1 0,43%%*

Anti-HBe pozitifligi

[k kontrol 38 92,7 7 87,5 0,527%%*
Son kontrol 76 98,7 10 100,0 1,0%%*
HBYV DNA pozitifligi

Ik kontrol 25 24,8 5 62,5 0,03**
Son kontrol 14 12,2 4 33,3 0,07%*
Anti HBe IGM

11k kontrol 1 1.3 1 4,0 0,44% %%
Son kontrol 1 1,3 1 4,0 0,44 %%

*Yiizdeler degerleri olan kisiler arasinda pozitif kisiler i¢in verilmistir.

**Pearson Ki-kare testi

**Fisher’s Exact test kullanilmistir. p<0,05 olmasi anlamli kabul edilmis, anlaml
degerler kalin olarak belirtilmistir.
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Antiviral ilag kullanan kisilerin ilerleyen donemde %88,9’unun (n=96),
antiviral kullanmayanlarm %357,1’inin (n=16) Anti-HBc pozitif oldugu saptandi.
Antiviral ila¢ kullanan kisiler ilerleyen kontrollerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla Anti-HBc pozitiftir (p<0,001)

Son  kontrollerinde, antiviral kullananlarin = %58,3’liniin ~ (n=67),
kullanmayanlarin %35,7’sinin (n=10) Anti HBs pozitif oldugu goézlendi. Antiviral
kullanan kisiler istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta Anti HBs
pozitiftir (p=0,03).

Ik kan degerlerinde, antiviral kullanmayan kisilerin %62,5’inde (n=5),
antiviralkullananlarm 1s€%24,8’inde (n=25) HBV DNA pozitiftir. Antiviral
kullanmayan kisilerin ilk kan degerlerinde HBV DNA istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla siklikta pozitiftir (p=0,03, Tablo9).
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Tablo 10. Hastalarin antiviral ilag kullanma

durumuna gore bazi kan degerlerinin

dagilimi

Antiviral kullanan | Antiviral kullanmayan
Degiskenler p*

Ort+SS Ort£SS

Trombosit (bin/mms)
1k kontrol 275,30£102,52 293,55+149,89 0,42
Son kontrol 256,50+94,83 248,88+101,71 <0,001
ALT (0N)
I1k kontrol 20,47+9,00 14,94+7,13 0,002
Son kontrol 28,46+39,34 16,59+8,17 0,11
AST (0UN)
{1k kontrol 21.86+8.27 18,17+8.08 0,03
Son kontrol 25,46+12,63 21,79+20,02 0,22
INR
Ik kontrol 1,03+0,42 1,00+0,26 0,75
Son kontrol 1,14+1,44 0,98+0,29 0,64
Total Bilirubin (g/dl)
flk kontrol 0.7341,29 0.96+1,65 0.49
Son kontrol 0,86+2,54 0,80+1,34 0,91
Direkt Bilirubin (g/dl)
I1k kontrol 0,34+1,02 0,44+0,87 0,67
Son kontrol 0,16+0,13 0,34+0,80 0,04
Albiimin (g/dl)
11k kontrol 3,91+0,76 3,15+1,37 0,01
Son kontrol 4,13+0.62 3,64+1,11 0,009
Total protein (g/dl)
11k kontrol 6,75+1,11 5,64+2.43 0,03
Son kontrol 6,94+1,11 6,22+1,81 0,03

*Independent Samples t Test kullanilmistir. p<0,05 olmas1 anlamli kabul edilmis,
anlamli p degerleri kalin olarak gdsterilmistir.
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Antiviral ila¢ kullanan hastalarin kullanmayanlara gore son alinan kan
trombosit ve albiimin degeri, ilk aliman ALT, AST degeri, hem son hem de ilk total
protein degerleri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05, Tablo
10).
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Tablo 11. Hastalarm HBV reaktivasyon riskine gore hepatit marker pozitifliginin

dagilimi

HBY reaktivasyon riski
Degiskenler Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk
HBsAg pozitifligi n %* n %* n %* p*
Ik kontrol 3 27,3 13 12,6 16 45,7 <0,001
Son kontrol 2 20,0 12 11,8 17 47,2 <0,001
Anti-HBc pozitifligi
Ik kontrol 7 77,8 92 92,0 21 87,5 -
Son kontrol 9 90,0 82 84,5 21 72,4 0,26
Anti-HBs pozitifligi
Ik kontrol 5 45,5 58 60,4 11 32,4 0,02
Son kontrol 6 60,0 60 60,6 11 32,4 0,02
HBeAg pozitifligi
11k kontrol - - 2 5,7 1 6,3 -
Son kontrol - - 4 6.8 1 5.3 -
Anti-HBe pozitifligi
11k kontrol 3 75,0 |28 96,6 14 87.5 -
Son kontrol 9 100,0 | 56 98.2 21 100,0 -
HBYV DNA pozitifligi
Ik kontrol 3 42,9 11 15,5 16 51,6 0,001
Son kontrol 2 22,2 8 9,3 8 25,0 -
Anti HBe IGM
11k kontrol - - 2 2,9 - - -
Son kontrol - - 2 2,9 - - -
*Yiizdeler degerleri olan kisiler arasinda pozitif kisiler i¢in verilmistir.
**Pearson Ki-kare testi kullanilmig, p<0,05 olmasi anlamli kabul edilmis, anlaml

degerler kalin olarak belirtilmistir.




HBYV reaktivasyon acisindan yiiksek riske sahip hastalarin %45,7°si (n=16)
ilk, %47,2°s1 (n=17) son kan degerlerinde HBsAg pozitiftir. Orta riske sahip kisilerin
%12,6’s1 (n=13) ilk, %11,8’1 (n=12) son kan degerlerinde HBsAg pozitiftir. HBV
reaktivasyonu acisindan yliksek riske sahip hastalar istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla HBsAg pozitifligine sahiptir (p<0,001). Benzer sekilde yiiksek
riske sahip kisilerin HBV DNA pozitif olma siklig1 (%51,6), diisiik (%42,9) ve orta
(%15,5) riske sahip hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir
(p=0,001).

Son kan degerlerinde HBV reaktivasyon riski diisiik olan kisilerin Anti-HBs
pozitifligi %60,0 (n=5), riski orta olanlarm %60,6 (n=11), yiiksek riske sahip
olanlarm %32,4’ti (n=11) Anti-HBs pozitiftir. Yiksek riske sahip hastalar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik siklikta Anti-HBs pozitiftir (p=0,02,
Tablo 11).
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Tablo 12. Hastalarin HBV reaktivasyon risk grubuna gore kontrol kan degerlerinin

dagilimi

HBY reaktivasyon riski
Degiskenler Diisiik risk Orta risk Yiiksek risk p*
Trombosit (bin/mm*)
Ik kontrol 259,18£111,1 | 292,36+10,7,9 247,31£117,0 0,07
Son kontrol 231,45+67,3° 269,30+92,5 221,89+105,1* | 0,008
ALT (U
Ik kontrol 15,55+6,3 19,53+9,1 19,91+9,1 0,29
Son kontrol 19,40+9,9 24,20+14,9 33,50+67,9 0,60
AST (Un)
11k kontrol 18,2049,0 21,20+7,7 21,6849,8 0,21
Son kontrol 20,224+8.,4 25,36+15,6 24,19+11,4 0,60
INR
Ik kontrol 1,03+0,12 1,04+0,41 0,98+0,40 0,28
Son kontrol 1,04+0,11 1,00+0,40 1,40+2,39 0,101
Total Bilirubin (g/dl)
Ik kontrol 0,54+0,88 0,78+1,16 0,87+1,87 1,0
Son kontrol 0,67+0,43 0,68+0,86 1,28+4,27 0,74
Direkt Bilirubin
(g/dl)
11k kontrol 0,20+0,13 0,32+0,63 0,49+1,56 0,74
Son kontrol 0,19+0,17 0,21+0,44 0,16+0,11 0,94
Albiimin (g/dl)
[lk kontrol 3,54+1,38 3,79+0,97 3,73+0,84 0,93
Son kontrol 3,99+0,37 4,04+0,75 4,04=+0,85 0,49
Total protein (g/dl)
Ik kontrol 6,26+0,88 6,59+1,73 6,36+1,39 0,08
Son kontrol 6,69+0,79 6,98+1,26 6,58+1,41 0,05

*Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. p<0,05 olmasi anlamli kabul edilmis, anlaml p
degerleri kahmn olarak gosterilmistir. ® farkin hangi gruptan kaynaklandigini

gostermektedir.
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HBYV reaktivasyonu agisindan orta riske sahip kisilerin sonraki kontrollerinde
trombosit ortalamasi diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

yiiksek olmustur (p=0,008, Tablo 12).
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Tablo 13. Antiviral kullanan hastalarin kullandig1 antiviral preparatina gore hepatit

marker pozitifliginin dagilimi

Kullanilan antiviral ilac¢

Degiskenler Tenofovir Entekavir

HBsAg pozitifligi n %* n %* p
11k kontrol 19 26,8 6 13,3 0,09%*
Son kontrol 19 26,4 6 13,3 0,09%*

Anti-HBc pozitifligi

Ik kontrol 57 93,4 39 90,7 0,72%%*

Son kontrol 56 88,9 39 88,6 1,0%**

Anti-HBs pozitifligi

Ik kontrol 36 52,2 25 62,5 0,30%*
Son kontrol 40 55,6 27 65.9 0,28%*
HBeAg pozitifligi

11k kontrol 2 7,4 - R 0,50%**
Son kontrol 3 7,0 1 3,1 0,63%**

Anti-HBe pozitifligi

Ik kontrol 18 94,7 18 90,0 1,0%%*
Son kontrol 44 97,8 31 100,0 1,0%%*
HBYV DNA pozitifligi

Ik kontrol 15 26,3 8 19,0 0,40%**
Son kontrol 9 12,7 4 9,5 0,76%**
Anti HBe IGM

11k kontrol 1 2,2 - - 1,0%%*
Son kontrol 1 2,2 - - 1,0%%*

*Yiizdeler degerleri olan kisiler arasinda pozitif kisiler i¢in verilmistir.
**Pearson Ki-kare testi
**Fisher’s Exact test kullanilmistir. p<0,05 olmas1 anlaml kabul edilmistir.

Antiviral ila¢ kullanan hastalarin kullandiklar1 preparata gore kan hepatit

marker pozitiflikleri arasinda istatistiksel olarak fark yoktur (p>0,05, Tablo 13).
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Tablo 14. Hastalarin kullandig1 antiviral ila¢ prepatina gore kan degerlerinin

dagilimi

Degiskenler Kullanilan antiviral ila¢ p*
Trombosit (bin/mm°) Tenofovir Entekavir

Ik kontrol 265,72+98,69 294,77+£107,75 0,14
Son kontrol 246,74+98,37 274,14+88,28 0,13
ALT (U

[lk kontrol 21,36+8,438 19,24+9,88 0,22
Son kontrol 32,22439,31 23,00+12,89 0,22
AST (Un)

[1k kontrol 22,09+8,73 21,27+7,67 0,61
Son kontrol 27,25449,31 22,84+12,89 0,07
INR

[lk kontrol 1,04+0,45 1,02+0,35 0,30
Son kontrol 1,25+1,82 0,97+0,08 0,37
Total Bilirubin (g/dl)

[lk kontrol 0,88+1,66 0,53+0,24 0,24
Son kontrol 1,0743,19 0,50+0,21 0,53
Direkt Bilirubin (g/dl)

[lk kontrol 0,46x1,34 0,18+0,09 0,24
Son kontrol 0,19+0,15 0,12+0,06 0,001
Albiimin (g/dl)

[lk kontrol 3,92+0,86 3,87+0,55 0,77
Son kontrol 4,10+0,75 4,17+£0,34 0,59
Total protein (g/dl)

[lk kontrol 6,68+1,28 6,83+0,77 0,57
Son kontrol 6,87+1,34 7,03+0,58 0,53

*Independent Samples t Test kullanilmistir. p<0,05 olmas1 anlamli kabul edilmis,

anlamli p degerleri kalin olarak gdsterilmistir.
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Tenofovir kullanan hastalarm sonraki kontrollerinde kan direkt bilirubin
seviyesi 0,19+0,15, entekavir kullanan hastalarin 0,12+0,06’dir. Tenofovir kullanan
hastalarin kan direkt bilirubin degeri entekavir kullanan hastalara gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde daha ytiksektir (p=0,001, Tablo 14).

Tablo 15. Hastalarin antiviral ilag kullanma durumuna gére HBV reaktivasyon ve

mortalite sikliginin dagilimi

Antiviral kullanan Antiviral
(n=120) kullanmayan (n=31)

Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde
HBYV reaktivasyonu
Olan - - - -
Olmayan 120 100,0 31 100,0
Mortalite
Exitus - - - =
Yasayan 120 100,0 31 100,0

Antiviral kullanan ve kullanmayan hastalarda HBV reaktivasyonu goriilmedi
ve calismaya dahil edilen hastalarin %100’ (n=151) halen yasantisi

siirdiirmektedir (Tablo 15).
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5. TARTISMA

Immiinosupresyon, hem malign hastaligi olan hem de malign olmayan
inflamatuvar veya otoimmiin hastaliklarda, HBV'nin reaktivasyonu ile
iligkilendirilmistir (80). Cesitli immiinostipresif ilaglar ve ilag smiflar1 HBV
reaktivasyonunu tetikleyebilmektedir. Literatiirde yapilan ¢alismalarin ¢ogunda HBV
reaktivasyon tanimlamasimin farkli kriterlerden olusmasi ya da kiiciik vaka serileri
olmas1 nedeniyle genis bir yelpazede HBV reaktivasyonu prevalansi bildirilmektedir.
Ayrica yapilan ¢alismalarin kronik hepatit B ve HBV maruziyet prevalansinin farkli
oldugu toplumlarda yapilmasi nedeniyle bu farkl sikliklar bildiriliyor olabilir. Yakin
tarihli bir sistematik derlemede, c¢esitli calismalar degerlendirilmis ve HBV
profilaksisi almayan solid organ tiimorlii hastalar arasinda kemoterapi alanlarda
HBYV reaktivasyonu sikliginin % 4-68 (ortanca% 25) arasinda degistigi gézlenmistir
(81). Literatiirde bu calisma gibi bir¢ok farkli sikliklarin bildirilmesi ve Tiirkiye’de
bu konuda yapilmis ¢alisma sayisinin sinirli olmasi nedeniyle bu ¢alismada cesitli
hastaliklar nedeniyle immiinsiipresif tedavi alan kisilerin HBV reaktivasyon ve
antiviral kullanimlarmin incelenmesi amacglanmaistir.

Immiinsiipresyonun hepatit B reaktivasyon riskini arttiric1 etkisi en iyi
hematolojik malignite tedavisi nedeniyle immiinsiipresif tedavi alan hastalar i¢in
bilinmektedir. HBV'nin reaktivasyonu, lenfoma (82-84), 16semi (85—87) ve multipl
miyelom (88-90) gibi hematolojik hastaliklarin tedavisi sirasinda ¢esitli sikliklarda
bildirilmistir. HBV'nin kendisi, Hodgkin dis1 lenfoma olusumu icin bir risk faktorii
olabilir ve bu nedenle 6zellikle bu alt grupta HBV reaktivasyonu riski fazladir (91).
Lenfoma hastalarinin degerlendirildigi bir kohortta kronik hepatit B siklig1 %26
olarak tespit edilmistir fakat endemik bolgelerde kronik hepatit B’nin daha yiiksek
siklikta oldugu belirtilmistir (92). HBV reaktivasyonu, lenfoma tedavisi goren
HBsAg pozitif hastalarin  %18-73'tinde meydana gelebilir (93,94). Yapilan
calismalarda yiiksek doz kortikosteroid ve/veya rituximab kullanilan tedavi rejimleri
alan hastalarda yiiksek HBV reaktivasyon oranlar1 gézlenmistir (93). Akut veya
kronik 16semi formlar1 i¢in tedavi edilen hastalar arasinda, imatinib ve erlotinib
(tirozin kinaz inhibitorleri) iceren tedavi rejimlerinin HBV reaktivasyonu riski ile

iliskili oldugu gosterilmistir (95-97). Miyelom vakalarinda tirozin kinaz inhibitorii
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bortezomib ile HBV reaktivasyonu arasinda benzer iliski goézlenmistir (88,98).
Calismamizda da hematolojik hastaliklarin tedavisinde HBV reaktivasyon riskini
degerlendirmek amaciyla 30 hasta (%19,9) degerlendirilmis, antiviral tedavisinden
bagimsiz herhangi aktivasyon gerceklesmedigi saptanmistir. Hematopoetik kok
hiicre ve kemik iligi transplantasyonu ile ilgili yapilan c¢alismalarda da HBV
reaktivasyonu (HBsAg pozitif hastalarda ve HBsAg negatif / anti-HBc¢ pozitif
hastalarda fatal HBV reaktivasyonu) bildirilmistir (99,100). Hem otolog hem de
allojenik kok hiicre transplantasyonu alan kronik hepatit B’li 33 hastay1 iceren ¢ok
merkezli retrospektif bir calismada, nakil sonras1 2 yilda HBV reaktivasyon
oranlarinin %66-81 oldugu; reaktivasyonlarin ¢gogunlugunun nakil sonrasi ilk 12 ay
icinde meydana geldigi bildirilmistir (99). Daha 6nce HBV enfeksiyonu geciren
hastalarda (HBsAg negatif / anti-HBc pozitif) HBV reaktivasyonun daha diisiik
siklikta oldugu bildirilmistir. Mikulska ve arkadaslar1 kok hiicre nakli olan 137's1 (%
18) HBsAg negatif/anti-HBc pozitif, toplam 764 hastayr degerlendirdigi
calismalarinda, kok hiicre transplantasyonundan sonraki 19 ay igerisinde 14 vakada
(% 10) HBV reaktivasyonu oldugunu rapor etmistir (101).

Immiinsiipresyon tedavisi alan diger bir hasta grubu solid organ tiimorlii
kisilerdir. Calismamizda degerlendirilen hastalarin 13’ (%8,6) solid organ tiimorii
nedeniyle tedavi edilmekteydi. Yapilan degerlendirmede kisilerin tedavileri ve
takipleri siiresince hepatit B reaktivasyonu gelismedigi belirlendi. Yeo ve arkadaslar1
onkoloji hastalar1 arasinda, solid organ tiimorlere sahip olanlarin %12'sinde kronik
hepatit B goriildiiglinii bildirmistir (92). Antiviral profilaksi olmadan, malignite
nedeniyle tedavi edilen kronik hepatitt B hastalarmin yaklasik %?20'si HBV
reaktivasyonu ile karsilasmaktadir (102). Calismada meme kanseri nedeniyle tedavi
goren kadinlar arasinda tedavi 6ncesi HBsAg pozitif olanlar arasinda %41 sikliginda
HBYV reaktivasyonu gelistigi bildirilmistir (102). Diger taraftan, HBV enfeksiyonu
nazofarenks karsinomu i¢in kanserojen bir risk faktorii olabilir, bu nedenle
potansiyel olarak onkoloji hastalarmin bu alt grubunda HBV'ye maruz kalma ve
kronik enfeksiyon prevalansinin daha yiiksek olmasma neden olabilir (103).
Nazofarenks karsinomu icin kemoterapi alan hastalarda yapilan calismalarda,
bazilar1 fatal seyreden HBV reaktivasyonu olgular1 bildirilmistir (104,105).

Nazofarenks karsinomasi olan 1301 hastanin dahil edildigi bir kohort calismasinda,
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kronik hepatit B prevalanst %10,9 olarak rapor edilmistir (105). HBV ile iliskili
hepatoseliiler kanser nedeniyle tedavi edilen hastalar da HBV reaktivasyonu riski
altindadir ve yapilan calismalarda ¢esitli sikliklarda reaktivasyon bildirilmistir
(106,107).

Calismamizda degerlendirilen immiinsiipresif tedaviye maruz kalan diger bir
hasta grubu romatolojik hastalig1 olan kisilerdir. Calismaya katilan kisilerin %49,7’s1
(n=75) romatolojik bir hastalik nedeniyle tedavi almakta olup kisilerin higbirinde
hepatit B reaktivasyonunun gelismedigi tespit edildi. Yapilan caligmalarda romatoid
artrit icin immiinosupresyon alan hastalarda cesitli sikliklarda HBV reaktivasyonu
bildirilmistir. Romatoid artritli HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarin
degerlendirildigi bir kohortta, kisilerin %5'inin tedavi sirasinda HBV reaktivasyonu
yasadigr ve etanersept alan hastalarda anlamli sekilde daha yiiksek siklikta
reaktivasyon gelistigi bildirilmistir (%86'ya %36, p=0,008). Metotreksat, B hiicresi
baskilayic1 ajanlar ve tiimor nekroz faktér (TNF) -alfa inhibitorlerinin kullanimiyla
bircok HBV reaktivasyonu (bazilar1 oliimciil karaciger yetmezligi olan) vaka
bildirimi yaymlanmistir. Son yapilan ¢alismalarin sonuglart HBV reaktivasyonunun
biiyiik cogunlugunun diger hastaliklarin tedavisinde kullanilan biyolojik ajanlardan
kaynaklandigini ileri stirmektedir (108,109). Bu hastalarin hala HBV reaktivasyonu
riski altinda oldugu diistiniilmeli, mevcut kilavuzlara gore taranmali ve tedavileri bu
dogrultuda yonetilmelidir. Caligmamizda otoimmiin romatizmal hastaligi olan
kisilerde de aktivasyon gozlenmemistir. Sistemik lupus eritematozus, vaskiilit,
polimiyozit / dermatomiyozit, idiyopatik trombositopaenik purpura ve otoimmiin
hemolitik anemi gibi otoimmiin rahatsizliklar1 olan hastalar immiinsiipresif tedavi
aldiklarinda HBV reaktivasyonu agisindan risk altina girmektedirler. Bir B hiicre
baskilayici1 ajan olan Rituximab’in kullanimi HBV reaktivasyonu i¢in 6nemli bir
kolaylastiricidir (110). Otoimmiin hastaliklar nedeniyle tedavi alan 35 hastanin dahil
edildigi bir kohortta hastalarin 6’sinda (%17) immiinsiipresyon tedavisi baslandiktan
4-8 hafta sonrasinda HBV reaktivasyonu gelistigi bildirilmistir (111). Literatiirde
sinirlt verilere ragmen immiinsiipresif tedavi alan otoimmiin hastalarm HBV
reaktivasyonu agisindan risk altinda oldugu belirtilmistir ve otoimmiin hastalik

tedavisinde bu dogrultuda 6nlem alinmas1 6nerilmektedir (80).
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Tedavisi i¢in immiinsiipresif ilaglarin kullanildig1 diger bir hastalik grubu
crohn ve tlseratif kolitin yer aldig1 inflamatuvar barsak hastaliklaridir. Calismamizda
degerlendirilen kisilerin %35,0’1 (n=6) inflamatuvar barsak hastalii nedeniyle
immiinsiipresif tedavi almaktaydi. Hastalarin takipleri sirasinda HBV reaktivasyonu
gelismedigi gozlendi. Literatiirde yapilan ¢alismalarda inflamatuvar barsak hastaligi
olan kisilerde HBV prevalansinin; HBsAg pozitif hastalarda %0,6-17, HBsAg
negatif/anti-HBc pozitif hastalarda %1,6-42 arasinda degistigi bildirilmektedir (112—
114). Immiinsiipresif tedavi alan inflamatuvar barsak hastalarmin ¢ok merkezli bir
calismasinda, HBSAg pozitif hastalarda %36 HBV reaktivasyon siklig1 saptanirken,
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda ise %0 reaktivasyon oldugu bildirilmistir
(115). Farkli bir calismada anti-TNF- alfa ajanlar1 ile tedavi edilen hastalarin
%7’sinde HBsAg negatif/anti-HBc pozitif iken tedavi swrasinda HBV DNA’nin
saptanabilir seviyeye yiikseldigi bildirilmistir (116). inflamatuvar barsak hastalig
tedavisi yiiksek doz kortikosteroid ve/veya anti-TNF-alfa ajanlar1 gibi her ikisi de
HBV reaktivasyonu ile iliskilendirilmis ilaclar1 icermektedir (116). Inflamatuvar
barsak hastalig1 olan ve HBV serolojik belirtecleri pozitif hastalarin, diger hastaliklar
ve maligniteler nedeniyle tedavi altinda olan hastalara gore immiinsiipresyon
nedeniyle HBV reaktivasyonu acisindan daha az riske sahip olduklar1 literatiirde
netlik kazanmayan bir konudur. inflamatuvar barsak hastalarinda bildirilen HBV
reaktivasyon sayisinin sinirli olmasi bu durumun nedenlerinden biridir. Literatiirde
hemfikir olunan konu ise hastalik ayirt etmeksizin tedavi siirecinde immiinsiipresif
olan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin arttigidir (80). Bu nedenle, inflamatuvar
barsak hastalari, hastaligin teshisi sirasinda HBV'nin serolojik belirtecleri agisindan
ve mevcut kilavuzlara gore immiinoslipresyondan oOnce tavsiye edilen HBV
reaktivasyonu icin bir profilaktik tedavi ve / veya izleme plani i¢in taranmalidir.

Calismalarda konak faktorlerinin, altta yatan hastaligimn, uygulanan
immiinostipresif tedavi tipinin ve bazal HBV durumunun HBV reaktivasyonunda
risk olusturdugu bildirilmektedir (41). Erkek cinsiyet, daha gen¢ olmak,
immiinostipresif tedavi oncesi yiiksek ALT seviyesi ve altta yatan hastalik HBV
reaktivasyonu gelismesindeki konak faktorleri olarak sucglanmaktadir (117).
Literatiirde en sik lenfomali ve kok hiicre nakli yapilan hematolojik kanserli

hastalarda HBV reaktivasyonu bildirilmistir (118). Calismamizda hastalarm %355,0’1
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(n=83) erkek, %45,0’1 (n=68) kadin, yas ortalamasi 54,5+12,0’dir. HBV
reaktivasyonu acisindan risk faktorleri olan erkek, gen¢ ve lenfomali hastalarda HBV
reaktivasyonu gelismemistir.

Viral risk faktorleri olarak yiiksek HBV DNA yiikii, HBsAg pozitifligi,
HBeAg pozitifligi ve diisik anti-HBs titresi HBV reaktivasyonunda
onemsenmektedir (117). Bu faktorler arasinda HBV DNA diizeyinin yliksek olmasi
ve HBsAg pozitifligi en yliksek risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (119).
Calismamizda ilk kontrollerde kisilerin %21,2’sinin (n=32) HBsAg, %49 unun
(n=74) Anti-HBs, %19,9’unun (n=30) HBV DNA’smin pozitif oldugu gézlendi. Son
kontrol degerlerinde ise kisilerin %20,5’inin (n=31) HBsAg, %51,0’min (n=77)
Anti-HBs, %11,9’unun (n=18) HBV DNA pozitif oldugu saptandi. Calismamizda
HBV reaktivasyonu ve hepatit markerlar1 arasinda bir iliski tespit edilememistir.
Hepatit markerlar1 ve reaktivasyon iliskisi HBV reaktivasyonu gelismedigi icin
saglikli olarak degerlendirilememis olabilir. HBsAg pozitif olup, antiviral profilaksi
almayan 424 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde HBV reaktivasyonu orani
ortalama %50 bulunmus olup, %24 ile %88 arasinda degisen sikliklar
bildirilmektedir (120). Yapilan baska bir calismada HBsAg pozitif hastalarin
yaklagik yarisinda (%48) kemoterapi sirasinda veya hemen sonrasinda HBV
reaktivasyonu gelistigi bildirilmistir (121).

Immiinosiipresyonun siiresi ve yogunlugu, rituksimab, yiiksek doz steroid,
antrasikin tiirevlerinin kullanimi ve kok hiicre nakli nedeniyle immiinosiipresif ajan
kullannm1 bilinen diger yiiksek risk faktorlerindendir (117). HBV reaktivasyonu
acisindan risk siniflamasi yapilabilmesi i¢in hastalarin serolojik durumu ve alinan
immiinostipresif ajanlarin birlikte degerlendirilmesi 6nerilmektedir (117). Literatiirde
risk smiflamasi i¢in farkli goriisler ve tartismali durumlar vardwr. Perrillo ve
arkadaslarinin smiflamasma gore (40) antrasiklinler, anti-CD20 ve anti-CD 52
ajanlar1 disinda sitototoksik kemoterapatik ilaglarla ilgili goriis bildirmemistir.
Hwang ve arkadaslar1 (41) ise HBsAg pozitif hastalarda kemoterapi uygulamasini
yiiksek risk olarak smiflandirmistir. Di  Bisceglie ve arkadaglar1 (122)
kortikosteroidsiz sitotoksik kemoterapi alan, HBsAg pozitif hastalarin orta risk
grubunda degerlendirilmesini dnermistir. HBsAg negatif hastalarda ise kok hiicre

nakli, anti-TNF kullanimi1 ve sitotoksik kemoterapi i¢in farkl goriisler bulunmaktadir
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(41,122). Calismamiza dahil edilen hastalarin %68,9’unun (n=104) HBV

reaktivasyon riski orta derecede, %23,8’inin (n=36) yliksek derecededir.

Calismalarda anti-HBs varligmin reaktivasyonu engellemede koruyucu etkisi
oldugu one siiriilmektedir. Immiinosiipresif tedavinin baslangicinda anti-HBs
saptanmayan hastalar veya immiinsiipresif tedavi sirasinda anti-HBs kaybi olan
hastalarda HBV reaktivasyon riski yiiksektir (123). Perrillo ve arkadaslar1 (40)
lenfoma nedeniyle kemoterapi alan hastalar1 inceledigi bir meta-analizde, 252 anti-
HBs pozitif hastanin 11 (%4,3)’inde HBV reaktivasyonu gézlendigi ve bu oranin
anti-HBs negatif hastalara gore daha diisik oldugunu vurgulamistir. Yeo ve
arkadaslar1 (124) lenfoma nedeniyle kemoterapi alan 21 hastayr degerlendirdikleri
calismalarinda, anti- HBs pozitif 5 hastada reaktivasyon gozlenmedigini, anti-HBs
negatif 16 hastanin 5’inde reaktivasyon gozlendigini rapor etmistir. Matsue ve
arkadaslar1 (125) B hiicreli lenfoma nedeniyle rituksimab alan hastalarda yaptigi
calismada 37 anti-HBs pozitif hastanin 1’inde reaktivasyon goézlendigini, anti-HBs
negatif 19 hastanin 4’iinde reaktivasyon gozlendigini belirtmistir. Yapilan diger bir
calismada baslangigtaki anti-HBs titresinin ~ diisiik olmasinin anti- HBs
negatiflesmesindeki tek bagimsiz faktor oldugu bildirilmistir (126). Calismamizda
son kan degerlerinde HBV reaktivasyon riski diisiik olan kisilerin Anti-HBs
pozitifligi %60,0 (n=5), riski orta olanlarm %60,6 (n=11), yiiksek riske sahip
olanlarm %32,4’ti (n=11) Anti-HBs pozitiftir. Yiksek riske sahip hastalar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik siklikta Anti-HBs pozitiftir (p=0,02).
Reaktivasyon risk siniflamasina gore reaktivasyon durumunda bir degisiklik
olmamustir.

Kilavuzlar HBsAg pozitif, immiinsiipresif tedavi alacak tiim hastalara
antiviral profilaksi Onermektedir. Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari
Dernegi, immiinsiipresif tedavi siiresi 12 aydan kisa olan hastalarda Lamivudin veya
Telbuvidin, uzun siireli immiinosiipresif tedavi alacak hastalarda Tenofovir veya
Entekavir kullanilmasmi onermektedir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi ise
genetik bariyeri yiiksek antiviral ajanlarin kullanilmasinit 6nermektedir. Buna

karsilik, viral yiikii diisik ve 6 aydan kisa siireli antiviral profilaksi verilmesi
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planlanan hastalarda Lamivudin kullanilabilecegine vurgu yapilmistir. Avrupa
Karaciger Calismalar1 Birligi kilavuzu diisiik viremi durumlarinda bile Lamivudin
kullanimiyla HBV reaktivasyonu goriilebilecegi i¢in potent antiviraller ile profilaksi
onermektedir (127-129). Calismamizda HBsAg pozitif yiiksek ve orta riskli
hastalarin hemen hepsine potent antiviraller olan Tenofovir ve Entekavir
profilaksileri verildi; Degerlendirilen hastalarm %79,5’1 (n=120) antiviral ilag
kullanan kisilerden olusmaktadir. Ilag kullanan kisilerin %60,8’i (n=73) Tenofavir,
%37,5’1 (n=45) Entekavir kullanmaktadir

Hepatit B reaktivasyonunun onlenmesinde en ¢ok deneyim sahibi olunan
antiviral Lamivudin’dir. Lau ve arkadaslar1 (130) HBsAg pozitif lenfomal1 hastalarda
yaptig1 ¢alismada, profilaksi almayan 15 hastada reaktivasyon oranini %53 olarak
bildirmislerdir. Lamivudin profilaksisi verilen 15 hastada ise reaktivasyon
gozlenmemistir. Hsu ve arkadaglar1 (131) HBsAg pozitif CHOP tedavisi alan
lenfomal1 hastalarda yaptigi bir baska calismada, profilaksi verilmeyen 25 hastada
reaktivasyon orani %56 olarak bildirilirken, Lamivudin profilaksisi alan 26 hastada
bu oran %11,5 olarak rapor edilmistir. Long ve arkadaslar1 (132). meme kanserli
HBsAg pozitif hastalarda yaptigi calismada profilaksi almayan 21 hastanin 8
(%28,6)’inde reaktivasyon goézlendigini, Lamivudin profilaksisi verilen hastalarda
reaktivasyon olmadigmi bildirmistir. Calismamizda hastalarin  %1,7°s1  (n=2)
Lamivudin  kullanmaktadir. Lamivudin’in HBV reaktivasyonuna etkisinin
degerlendirilebilmesi i¢in hasta sayisi smirlidir. Her 2 hastada da herhangi
reaktivasyon gelismemistir. Uzun donem Lamivudin tedavisiyle ilgili en Onemli
sorun HBV polimerazinda mutasyonlara bagh viral direng gelismesidir.
Immiinosiiprese olmayan hastalarda bile 1 y1l Lamivudin kullaniminda ila¢ direnci
%20 civarinda iken, 2 yil ve daha fazla siireyle kullanimda bu oran %30 civarinda
olmaktadir (129). Direng oraninin immiinosiiprese hastalarda daha yiiksek olmasi
olasidir. Lamuvidin’in HBV reaktivasyonunu ve iliskili morbidite ile mortalite
riskini azalttig1 gosterilmistir, fakat diisik HBV DNA seviyelerinde bile reaktivasyon
oran1 %10 seviyelerindedir. Bu oran daha yiiksek HBV DNA seviyelerinde daha
fazla olmaktadir. Giincel ¢alismalarda yiiksek HBV DNA seviyesi olan hastalarda
reaktivasyonu Onlemede Entekavir ve Tenofovir profilaksileri daha basarili

bulunmustur (127). Bu nedenle ¢alismamizda potent antiviraller olan Tenofovir ve
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Entekavir profilaksileri tercih edilmistir; . ila¢ kullanan kisilerin %60,8’1 (n=73)
tenofovir, %37,5’1 (n=45) entekavir kullanmaktadir.

Li ve arkadaglarinin gergeklestirdigi bir calismada HBsAg pozitif lenfoma
hastalarinda Tenofovir ve Entekavir profilaksilerinin etkinligi karsilastirilmas;
Entekavir profilaksisi alan 34 hastada, Lamivudin profilaksisi alan 89 hastaya kiyasla
belirgin derecede daha diistik hepatit, HBV reaktivasyon ve kemoterapiye ara verme
oranlar1 bildirilmistir (133). Huang ve arkadaslari’nin (134) diffiiz biiyiik B hiicreli
lenfoma nedeniyle R-CHOP tedavisi alan HBsAg pozitif, 61 hastada yaptiklari
calismada, Entekavir profilaksisi alan grupta reaktivasyon orant %6,6 iken,
Lamivudin profilaksisi alan 60 hastada %30 bulunmustur. Kim ve arkadaslar1 (135)
calismalarinda HBsAg pozitif lenfomali ve Lamivudin profilaksisi alan 28 hastada
reaktivasyon oranini1 %39,3, Entekavir profilaksisi alan 16 hastada ise %6,3 olarak
bulmustur. Watanabe ve arkadaslar1 (136) HBV profilaksisinde Entekavir
kullandiklar1 ¢alismalarinda, immiinostipresif tedavi alan 16 HBsAg pozitif hastanin
hi¢birinde reaktivasyon gézlenmedigini bildirilmislerdir. Koskinas ve arkadaglarmin
(137) immiinosiipresif tedavi alan, HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu
iizerine Tenofovir’in etkilerini degerlendirdikleri ¢aligmalarinda (25 hastada
profilaksi ve 13 hastada HBV reaktivasyon tedavisi) profilaktik Tenofovir tedavisi
alan 25 hastanin hicbirinde immiinosiipresyon esnasinda HBV reaktivasyonu
goriilmedigi ve serum HBV DNA seviyelerinin takip siiresince tespit edilemedigi
bildirilmistir. Calismamizda degerlendirlen hastalar arasinda antiviral kullanan ve
kullanmayan hastalar karsilastirildiginda ya da Tenofovir/Entekavir kullanan ya da
antiviral kullanmayan hastalar karsilastirildiginda reaktivasyon acisindan herhangi
risk farki saptanmamistir. Calismamizda degerlendirilen hastalar arasinda
reaktivasyon gelismemis olmasi antiviral ilaglarin reaktivasyon iizerine olan etkisini
degerlendirme agisindan smirlilik olusturmustur.

Immiinsupresiflerle birlikte ya da immiinsupresif tedaviden 6nce hastaya
antiviral tedavi verilmesi reaktivasyon riskini azaltmaktadir. Bir¢cok c¢aligma
profilaktik tedavinin yararmi gostermistir (131,140,141). Profilaktik antiviral tedavi
verilince reaktivasyona bagli hepatit veya reaktivasyon nedeniyle kemoterapinin
kesilmesi azalir. Profilaktik antiviral verilmesine reaktivasyon risk diizeyine gore

karar verilmektedir. Bu noktada, bircok ortak konsensus sonucu olusan kilavuzlar
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kullanmaktadir. Bizim c¢alismamizda da degerlendirilen hastalarda riski olan
hastalara antiviral tedavi verilmis, antiviral tedavi alan ve almayan hastalarin
hi¢birinde hepatit B reaktivasyonu gelismedigi gézlenmistir.

Literatiirde immiinsiipresif tedavi alan hastalarin tedavi siirecinde HBV
reaktivasyonu agisindan risk altinda oldugu cesitli calismalarla gosterilmistir. Bu
calismalarin aksine ¢alismamizda antiviral kullanan ve kullanmayan hastalarda HBV
reaktivasyonu goriilmedi ve calismaya dahil edilen hastalarin tamami halen
yasantisini siirdiirmektedir. Bu calisma sinirli bir bolgede ve tek hastanede
yapilmistir. Ek olarak ¢aligmada degerlendirilen hasta sayisinin smirli olmasi gibi
nedenlerden dolayr immiinsiipresif hastalarda HBV reaktivasyon riski ve antiviral
ilaglarin etkinligi tam olarak degerlendirilememis olabilir. Bu ¢alisma ve literatiirde
yapilan benzer calismalarin sonuclar1 g6z Oniinde bulundurularak yapilacak ¢ok
merkezli ve daha kapsamli ¢caligmalar; miimkiinse randomize kontrollii ya da kohort
calismalar1  bagisiklik  sistemi  baskilanan hastalarda  olusabilecek HBV
reaktivasyonunun nedenlerine ve sonuglarma yonelik bilgi seviyesini arttirarak,
gerekli Onlemlerin alinmasi1 ve tedavi protokollerinin sekillenmesine yardimei
olacaktir.

Halen HBV reaktivasyonu ile 1ilgili hem iilkemizde hem de diinya da
yeterince ¢aligma yapilmamis ya da yapilamamistir. Literatiirdeki bu yetersizlik ve
vakalarin benzer tipte olmasi, kemoterapi alan kronik HBV enfekte bireylerde HBV
reaktivasyonu ile ilgili ortak bir konsensus olusmamasina neden olmustur. Bu durum,
hekimlerdeki reaktivasyon farkindaligini etkiliyor olabilir. Hekimlerin hepatit B
reaktivasyon farkindaligi ile ilgili Tiirkiye’de ve yurtdisi kaynakli bir¢ok merkezde
yapilan caligsmalarda yeterli farkindaligmm olmadigi belirtilmistir (142—-144). Bu
calismalar degerlendirildiginde immiinsiipresyona maruz kalabilecek hastalarmn
hepatit B reaktivasyonu acisindan degerlendirilmesi ve gerekli ise proflaksi
uygulanmast ac¢isindan hekimler ve diger saglik calisanlarinda farkindalik

olusturulmasi énemlidir.
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6. SONUC

Cesitli nedenlerle immiinsiipresif durumda olan kisilerde daha Once
karsilagilmis olan HBV’nin reaktivasyon riski artmaktadir. Bagisiklik sistemini
baskilayan tedavilerin giderek artmasi ile “immiinsiipresif hastalarda HBV
reaktivasyonu” incelenmesi ve dnlem alinmasi gereken dnemli basliklar arasinda yer
almistir. Bu gerekcelerle Mustafa Kemal Universitesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi’nin romatoloji, hematoloji, onkoloji, fizik tedavi ve rehabilitasyon,
dermatoloji, enfeksiyon hastaliklar1 ve gastroenteroloji kliniklerinde immiin
baskilayic1 tedaviler alan hastalarin bazi sosyodemografik o6zellikleri ile HBV
reaktivasyon oranlar1 ve antiviral tedavinin etkinliginin belirlenmesi amaciyla

yapilan bu ¢alismada saptanan sonuclar asagida sunulmustur.

v' Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarm %55,0’1 (n=83) erkek,
%45,0’1 (n=68) kadn, yas ortalamasi 54,5+12,0’dur.

v Calismaya dahil edilen hastalarin %68,9’unun (n=104) HBV reaktivasyon
riski orta derecede, %?23,8’inin (n=36) yiiksek derecededir. Altta yatan
hastaliklar arasinda en yiiksek siklikta %49,7 (n=75) romatolojik hastalik,
%19,9 (n=30) hematolojik hastalik, %13,2 (n=20) dermatolojik hastalik,
%38,6 (n=13) solid organ kanseri yer almaktadur.

v Hastalarin %79,5’i (n=120) antiviral ila¢ kullanan kisilerden olusmaktadir.
Ila¢ kullanan kisilerin %60,8’i (n=73) tenofavir, %37,5’i (n=45) entekavir
kullanmaktadir.

v" Kan degeri kaydedilen kisiler arasinda ilk kontrollerde %21,2’sinin (n=32)
HBsAg, %49’unun (n=74) Anti-HBs, %19,9’unun (n=30) HBV DNA’smin
pozitif oldugu gozlendi. Son kontrol degerlerinde ise kisilerin %20,5’inin
(n=31) HBsAg, %51,0’min (n=77) Anti-HBs, %11,9’unun (n=18) HBV
DNA pozitif oldugu saptandi.

v Antiviral ila¢ kullanan kisiler ilerleyen kontrollerinde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde daha fazla Anti-HBc ve Anti-HBs pozitif ayn1 zamanda kan
trombosit ve albiimin degeri, ilk alinan ALT, AST degeri, hem son hem ilk

total protein degerleri anlamli diizeyde daha yiiksektir (p<0,05). Antiviral
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kullanmayan kisilerin ilk kan degerlerinde HBV DNA istatistiksel olarak
anlaml diizeyde daha fazla siklikta pozitiftir (p=0,03). HBV reaktivasyonu
acisindan yiiksek riske sahip hastalar istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla HBsAg ve HBV DNA, daha diisiik siklikta Anti-HBs pozitifligine
sahip ve daha fazla antiviral ila¢ kullanmaktadir (p<0,001). Antiviral
kullananlarm son kontrollerinde %58,3’i  (n=67), kullanmayanlarin
%35,7’sinin (n=10) Anti HBs pozitif oldugu goézlendi. Antiviral kullanan
kisiler istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla siklikta Anti HBs
pozitiftir (p=0,03).

v Son kan degerlerinde HBV reaktivasyon riski diisiik olan kisilerin Anti-HBs
pozitifligi %60,0 (n=5), riski orta olanlarin %60,6 (n=11), yiiksek riske sahip
olanlarm %32,4’i (n=11) Anti-HBs pozitiftir. Yiksek riske sahip hastalar
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha diisiik siklikta Anti-HBs pozitiftir
(p=0,02).

v' HBV reaktivasyonu agisindan orta riske sahip kisilerin sonraki kontrollerinde
trombosit ortalamas1 diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha yiiksek olmustur (p=0,008).

v' . Tenofavir kullanan hastalarin kan direkt bilirubin degeri entekavir kullanan
hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksektir (p=0,001).

v Antiviral kullanan ve kullanmayan hastalarda HBV reaktivasyonu goriilmedi

ve calismaya dahil edilen hastalarin tamami halen yasantisini siirdiirmektedir.

Bu calisma ve literatiirde yapilan benzer ¢alismalarin sonuglar1 géz oniinde
bulundurularak yapilacak ¢ok merkezli ve daha kapsamli ¢aligmalar; miimkiinse
randomize kontrollii ya da kohort ¢alismalar1 bagisiklik sistemi baskilanan hastalarda
olusabilecek HBV reaktivasyonunun nedenlerine ve sonuglarmma yonelik bilgi
seviyesi ve farkindaligi arttirarak, gerekli Onlemlerin alimmasi ve tedavi

protokollerinin sekillenmesine yardimci olacaktir.
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