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KISALTMALAR

AASLD : Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi
ABD : Amerika Birlesik Devletleri

AHB : Akut Hepatit B

AML . Akut Miyeloid Losemi

ALL : Akut Lenfoblastik Losemi

ALP : Alkalen Fostataz

ALT : Alanin Aminotransferaz

AST : Aspartat Aminotransferaz

ASCO : Amerika Klinik Onkoloji Dernegi

Anti-Hbc : Hepatit B Kor Antijenine Kars1 Antikor

Anti-HBe : Hepatit e Antijenine Kars1 Antikor

Anti-HCV : Hepatit C Viriis Antikoru

Anti-HDV : Hepatit D Viriis Antikoru

Anti-HBs : Hepatit B viriis surface (ylizey) antikoru

APASL : Asian Pacific Association for the Study of the Liver
cccDNA : Kapali, kovalen ve sirkiiler (ccc) DNA

CHOP : Cyclophosphamide-Hydroxydaunorubicin-Vincristine-Prednisone
DNA : Deoksiribo niikleik asit

EASL : Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assays

ETV : Entekavir

FDA : Food and Drug Administration

GGT : Gama- glutamil transferaz

GOKAEK . Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
HBV : Hepatit B Viriisii

HCC : Hepatostilleiir Karsinom

HCV - Hepatit C viriisii

HDV : Hepatit D viriisii

HIV : Human immunodeficiency virus

HBsAg : Hepatit B yiizey antijeni

HBeAg - Hepatit B e antijeni
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U
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LHBs
LZR
MHBsAg
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MRNA
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ORF
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RCA
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Prednisone
RNA
SHBsAg
SHBs
TAF

: Hepatit B core antijeni

: X proteini

. Interferon

: Immunglobulin M

: International Unit

: Kronik Aktif Hepatit

: Karaciger Fonksiyon Testi

: Kronik hepatit B

: Kemik iligi Transplantasyonu
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: Kronik persistan hepatit

: Kemoterapi

: Ilmige Dayali izotermal Amplifikasyon (Loop Mediated Isothermal
Amplification: LAMP)

: Biiylik HBs Antijeni

: L Proteini

: Ligaz Zincir Reaksiyonu

: Orta HBs Antijeni

: M Proteini

- Messenger RNA

: Niikleosit/niikleoid analoglari

: Niikleik Asit Dizi Baz Amplifikasyonu
: National Institues of Health

: Opening Reading Frame

: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

: Rolling Circle Amplification: RCA)

: Rituximab-Cyclophosphamide-Hydroxydaunorubicin-Vincristine-

- Riboniikleikasid

: Kiiciik HBs Antijeni
: S Proteini

: Tenofovir AF



TAKE
TDF
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YMDD
mutasyonu
WHO

: Transarteryel kemoembolizasyon

: Tenofovir DF

:Transkripsiyona Bagli Cogaltma

- Tiimor nekroz faktér (Tumor necrosis factor)
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV), Hepadnaviriis ailesinin Ortohepadnaviriis cinsinde yer alan
hepatotropik, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriistidiir.! Akut viral hepatitten
hayati tehdit eden karaciger yetmezligine kadar genis bir klinik spektruma sahiptir ancak
asilama ile efektif korunma saglanabilmektedir. Diinyada yaklagik 2 milyar kisi HBV ile
enfektedir, 350- 400 milyon kisi kronik HBV enfeksiyonu ile yasamakta ve yaklagik yilda
600.000 kisinin HBV enfeksiyonunun akut ve kronik komplikasyonlar1 nedeniyle hayatini
kaybettigi tahmin edilmektedir.>~ * Kronik hepatit enfeksiyonlarma iilkemizin her yerinde
rastlanmaktadir. Glineydogu Anadolu bolgesinde yapilan bir calismada kirsal alanda
yasayan saglikli popiilasyonda HBsAg pozitifligi %8.2, sehirde yasayanlarda ise %6.2
bulunmustur.®

Giinlimiizde yaygin olarak goriilen hepatit viriisii; akut ve kronik hepatit, siroz,
hepatoselliiler karsinom (HCC)’nin en 6nemli nedenlerindendir. Karaciger kanseri
olgularmin %60-80’i HBV (hepatit B viriis) ile iliskilidir.®

Onkoloji pratiginde siklikla kemoterapiye veya radyoterapiye aday hastalarda hepatit B
yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi saptanmaktadir. Kemoterapiye bagli immunosupresyon
ya da kemoterapi sonrasi olan immunrekonstitiisyon donemlerinde hepatit B reaktivasyonu
olabilmektedir.” Yeni kanser tanis1 almis hastalarda HBsAg ve anti-HBs prevalansi
sirastyla %4.8 ve %14 olarak saptanmistir.®

HBsAg tasiyicilarinda ve kronik Hepatit B hastalarinda immunosupresyon sonrasinda
sarilik, transaminazlarda artig ve akut karaciger yetmezligi tablosuyla karakterize kronik
hepatit B alevlenmeleri gozlenebilir. Bu durum, klinikte ciddi mortalite ve morbidite
nedeni olabilmektedir Hepatit B reaktivasyonu kemoterapi protokollerinin aksamasina ve
tedavinin planlanandan erken sonlandirilmasina neden olabilir ve hatta akut karaciger
yetmezligi tablosu sonrasi fulminan hepatit gelisimine neden olarak hastalarin 6liimiine
neden olabilir.

Hepatit B reaktivasyonu i¢in ¢ok sayida risk faktorii bildirilmis olmakla birlikte, net
olarak tanimlanmis bir risk faktorii yoktur. Goreceli olarak geng yas, erkek cinsiyet,
HBsAg pozitifligi, HBeAg pozitifligi, total anti HBc 1gG pozitifligi, tedavi dncesi yiiksek
HBV DNA diizeyleri, tedavi oncesi yiiksek alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi,
hematolojik maligniteler, kullanilan kemoterapi ajaninin ¢esidi gibi ¢ok sayida risk

faktori bildirilmistir. Literatiirde siklikla hematolojik kanserli hastalarda hepatit B
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reaktivasyonlar1 bildirilmekle birlikte solid tiiméorli vakalarda da benzer tablo
olusabilmektedir. Tedavi Oncesi hastalarda bazal aminotransferazlar, alkalen fosfataz,
gama glutamil transpeptidaz, bilirubin diizeyleri 6l¢iilmeli ve bu 6l¢timler her kemoterapi
siklusu 6ncesi tekrarlanmalidir. Tedavi oncesi HBsSAg, anti-HBclgG, HBeAg, anti-HBe,
anti-HBs, HBV DNA (Kkantitatif), anti-HCV ve anti-HDV¢alisiimalidir.®

Hepatit B reaktivasyonu ile ilgili literatiirde farkli tanimlamalar bulunmakla birlikte,
kullanilan temel parametreler ALT ve HBV DNA'dir. ALT diizeylerinde ani olarak olusan
ve normal iist sinirin 5 katindan fazla olan artis ya da bazal ALT diizeylerinde 3 kattan
fazla olan artis reaktivasyonla uyumlu olarak kabul edilmektedir.® HBV DNA diizeyinin
daha once negatif iken 6l¢iilebilir diizeylere (>60 kopya/mL olarak tanimlanabilir) gelmesi
ya da bazal diizeyden 10 kattan daha fazla artis olmasi reaktivasyonla uyumludur.'®

Giintimiizde yeni kanser tanisi1 alan, HBsAg pozitif, kemoterapi verilmesi planlanan
hastalarda profilaktik antiviral tedavi uygulanmasi yaygin olarak kabul gérmektedir.
Profilaktik antiviral kullanimu ile ilgili olarak yapilan ve toplam 10 prospektif ¢calismanin
incelendigi bir meta-analizde, profilaktik antiviral tedavinin reaktivasyon oranlarini 4-7 kat
azalttig1 saptanmistir."! Ulkemizde yapilan retrospektif bir calismada lamivudin profilaksisi
uygulanmayan 50 hastanin 12'sinde ciddi hepatit gelisirken, profilaksi uygulanan 37
hastanin sadece birinde ciddi hepatit gelistigi saptanmistir.'? Kore’de yapilan 302 hastalik
bir retrospektif calismada, antiviral profilaksi devam ederken 6 hastada (4 tanesi
Lamividun, 2 tanesi Entekavir profilaksisi) HBV reaktivasyonu saptanmistir (%1.9).'3

Son yillarda hastanemiz Onkoloji ve Hematoloji poliklikliniklerine bagvuran yeni tanil
malignite hastalarinda kemoterapi 6ncesi hepatit seroloji taramasi yapilmaktadir.
Gereginde antiviral profilaksi baglanmakta ve hastalar Hepatit B reaktivasyonu agisindan
takip edilmektedir. Bu ¢aligsma ile takibimizde olan kemoterapi alan malignite hastalarinda
Hepatit B reaktivasyonundaki risk faktorlerinin degerlendirilmesi ve antiviral profilaksinin
kemoterapi siiresince reaktivasyonu engellemedeki etkinliginin degerlendirilmesi

amaglanmaktadir.
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2.GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT TANIMI VE TARIHCESI

Hepatit yunanca kokenli bir kelime olup karaciger iltihabi anlamina gelir. Tiim
hepatositleri etkileyen, hepatoseliiler nekrozla kendini belli eden karacigerin iltihabi
hastaligidir."*  Akut veya kronik seyredebilir. Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
pozitifliginin 6 aydan daha uzun siire devam etmesi “kronik HBV enfeksiyonu” olarak
tanimlanir.'® Viral, ilaca bagli, otoimmiin, idiyopatik, kalitsal/metabolik hastaliklara ve
alkole bagli kronik hepatitler gibi bircok nedene bagli olabilir. Viral sebepler iginde
birincil olarak karacigeri tutan hepatit viriisleri olusturduklar1 hepatit tablosunun 6nemi
nedeni ile 6n planda yer alirlar.

Diinya ¢apinda yaklasik 2 milyar insan HBV ile karsilasmistir, yaklasik 400 milyon kisi
kronik olarak enfektedir ve her sene global olarak izlenen 530.000 HCC olgusunun
316.000’nin HBV ile iliskili oldugu bilinmektedir. Her yil diinyada 1.000.000’a yakin
hasta, HBV ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir.'®

Tip tarihi incelendiginde eski Yunan ve Romalilara ait belgelerde sarilik salginlarina
deginildigi goriilmektedir. Viral hepatit ilk olarak milattan 6nce 5. yiizyilda tanimlanmig
Hippocrates epidemik (enfeksiyoz) sariligi tarif etmis. Bunlarin ¢ogu muhtemelen hepatit
A viriisiine bagli oldugu halde HBV'nin epidemik bulasi kan ve kan {iriinleri kullaniminin
yaygin oldugu yerlerde gézlenmeye baslamistir.'” Direkt kan ve kan {iriinleri ile bulasan
hepatit formu ilk kez 1883 yilinda Lurman tarafindan tanimlanmis, HBV enfeksiyonunun
toplum ag¢isindan énemi ilk defa Almanya’nin Bremen sehrinde ¢i¢ek hastaligina karsi
yiiriitiilen bir asilama kampanyasi sirasinda ortaya ¢ikmustir.'® Benzer “asilanma sonrasi
sarilik” salgilar1 1900°1i yillarin baslarinda kabakulak ve kizamik asilama programlar:
sonrasinda da izlenilmistir.>*’ 1947 yilinda Mac Callum ve Bauer tarafindan enfeksiyoz
(epidemik) ve serum hepatitini ayirmak i¢in Hepatit A ve B terimleri kullanima
sokulmustur.'® Bu terimler 1973 yilinda Diinya Saglik Orgiitii’niin (WHO) viral hepatitler
tizerine ¢alisan bilimsel grubu tarafindan kabul edilmistir. National Institutes of Health
(NIH)'de Blumberg ve arkadaslari Avustralyali bir yerlinin serumunda, ¢ok sayida kan
transfiizyonu yapilmis bir hastanin serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir antijen
bulundugunu gostermisler ve giiniimiizde “hepatit B ylizey antijeni HBsAg” olarak bilinen

bu proteine “Avustralya antijeni-Au antijeni” adin1 vermislerdir. Zamanla bu proteinin tip
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B hepatitle iliskili oldugu agikca goriilmiis ve 1968 yilinda Prince, Okochi ve Murakam’in
basini ¢ektigi arastirmacilar Au antijenin (artik hepatit B yiizey antijeni olarak
bilinmektedir) sadece tip B hepatit ile enfekte hastalarin serumlarinda bulundugunu
gostermiglerdir.?%?

Dane ve arkadaglar1 1970’de HBV nin kismen saflastirilmis preparasyonlarinin elektron
mikroskobik incelemelerinde enfektif 6zellige sahip, 42 nm capinda patikiilleri kesfetmis
ve "Dane partikiilii" ad1 verilmistir. Daha sonra Kaplan bu partikiillerin viral yapida
oldugunu kanitlamistir.?? Robinson HBV genomunu saptayarak karakterize etmistir.??
Ozellikle son 40 yildaki gelismeler viriisiin tan1, tedavi ve korunmasinda &nemli katkilar
saglamistir. Bu sayede HBV’den korunmak i¢in 1981 yilinda plazma koékenli as1 kullanima

sunulmustur. 1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar kullanilmaya

baslanmistir.
2.2. HEPATIT B VIiRUSU YAPISI VE OZELLIiKLERI

2.2.1.Hepatit B Viriisii Yapisi

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadna-virus cinsinde yer alan hepatotropik, zarfli
ve kismen ¢ift sarmalli bir dairesel DNA genomu igeren ikozohedral bir niikleokapsid
6ziine sahip DNA viriisiidiir." Biyofizik ve biyokimyasal 6zellikleri iyi belirlenmis ve
genomu klonlanarak gen dizisi belirlenmistir.”*?

Enfekte hiicrelerin elektron mikroskobu incelemesinde biiyiikliik, yap1 ve miktar gibi
degisik 6zellikleri bakimindan birbirine benzemeyen iig tip partikiile rastlanir.***%
Yaklasik 42 nm (42-47 nm) ¢apinda, enfektif 6zellikte, ortada gekirdek (kor), etrafinda zarf
(ylizey antijeni) olan komplet virus, tam bir viryon yapisinda kiiresel sekilli, Dane
partikiilleri. Yaklagik 22 nm (16-25 nm) ¢apinda, i¢inde niikleik asit bulunmayan,
nonenfektif, kiiresel partikiiller. Ozellikle replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin
serumunda bulunan, 22 nm ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva etmeyen,
nonenfektif tiibiiler partikiillerdir.

Her ti¢ form da enfekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve HBsAg ad1 verilen ortak yiizey antijenine sahip olup, immiinojeniktir.

Anti-HBs antikorlari ile reaksiyon verirler.”??® Kanda en fazla kiiresel sekilde ylizey

antijeni (HBsAQ) tespit edilir.?® Zarfl1 bir viriis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1,
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dondurma ve ¢ozmeye oldukca direnclidir, bu 6zellikleri ile kisiden kisiye gegisteki
etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir.?**% Ailenin diger iiyeleri olan viriisler gibi, dar
bir konak spektrumu ve doku tropizmine sahiptir.>** Hepatit B Viriisii temel yapis1 Sekil

1’de gosterilmistir.

Sekil-1 HBV’nin Temel Yapisi

Ur‘\ A

3 Farkh Yizey
Antijeru Formu

N\

Sert Nokleokapsit

Dis Kabuk

HBV'nin Temel Yapisi

2.2.2. Viral Genomun Yapisi

HBV bilinen hayvan viriisleri iginde en kiiciikk genoma sahip olan zarfli bir DNA
viriistidiir. Diger DNA viriislerinden farkli 6zelliklere sahiptir. HBV-DNA; 3.200 niikleotid
tagiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 niikleotid iceren kisa (S veya pozitif) zincir
olmak tizere iki sarmaldan meydana gelmistir.%’28 Viral replikasyon sirasinda pozitif DNA
sarmalinin sentezindeki "template switching" islemi sirasinda DNA polimerazin da etkisi
ile kisa zincirin tamamlanmasinda ve sonugta siiper kivrimli, tamamen ¢ift sarmalli,
¢ember seklindeki DNA molekiiliiniin olusumu our.”® Viral genom ikozahedral bir kapsid
icinde yer alir. Kapsidin disinda da ii¢ farkli yiizey antijenini tagiyan lipid yapili zarf yer
alir.”® Bu yiizey antijenleri; kiicik HBs antijeni- SHBsAg, orta HBs antijeni-MHBsAg,
bliyiik HBs antijeni-LHBsAg’dir.

Viriisiin kapsidi 27 nm ¢apindadir, hepatit B ¢cekirdek antijeni (HBcAg), viral genom ve

polimeraz enzimini igerir.32 Komplet veya negatif iplik¢ikli DNA ic¢inde dort agik okuma
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bolgesine (open reading frame = ORF; S, C, X ve P kisaltmalar1 ile gosterilen dort degisik
protein kodlayan niikleik asit dizisi) bolgesine sahiptir.** Genomdaki niikleotid dizilerinin
yarisi, birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayrica ayn1 ORF igerisinde birden fazla
baslangi¢ kodonu bulunur. Bu sekilde birbiri ile iliskili, birden fazla protein sentezi
saglanlr.32 HBV antijenik yap1 bakimindan en zengin viriistiir. Baslangi¢c kodonlar farkli
oldugu i¢in 4 adet ORF'e sahip olmasina ragmen HBYV tarafindan yedi degisik polipeptid
iiretilmektedir. Bu yapilar sayesinde ¢ift sarmalli, kivrimli ve sirkiiler sekildeki DNA

molekiilii olusmaktadlr.gz’34

2.2.3. HBV genotip ve serotipleri

HBYV genotipleri; tiim genom dizisinde %8'; S geninde ise %4'li asan farklilik tasiyan
varyantlar olarak tanimlanir. Buna gére HBV genomu A'dan H'ye 8 major genotip
olusturmaktadir. Bunlar A, B, C, D, E, F, G ve H genotipleridir.*>**" Genotip tayini
yapmak tedavi yanitinin ve hastalik seyrinin belirlenmesi agisindan énemlidir. Farkli
genotiplerin HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde farkliliklara sebep oldugunu, hatta
kroniklesme oranlariin genotipler arasinda farkli izlendigini gosteren galismalar ve bunun
sonucunda genotip farkliliklarinin HBV enfeksiyonunun dogal gidisini ve antiviral tedavi
yamtini etkileyebilecegine dair veriler vardir.***! Genotip C’nin Asya’da baskin genotip
oldugu ve karaciger hastaliginin aktivitesi, siroza ilerleme ve 2013 yilinda yapilan bir meta
analizde hepatoselliiler karsinom (HCC) riski agisindan B genotipine kiyasla daha fazla

4248 (Jlkemizde yapilan ¢alismalarda dominant olarak D genotipi

risk tagidig1 saptanmigtir.
bulunmaktadir.*”*° Tiim diinyada kronik hepatit B enfeksiyonunun biiyiik bir kism1 Asya

iilkelerinde goriildiigii i¢in en sik goriilen genotipler genotip B ve genotip C’dir.>!

2.2.4. Viral Replikasyon
Replikasyon islemi baslica karacigerde olmaktadir. Hepatositler, bu viriisiin spesifik
hedef hiicresidir. Gilinde ortalama 1011-1013 viriis salinir. Viriisiin plazma yar1 6mrii 4
saattir.*> HBV nin replikasyon déngiisii viriisiin hepatosite tutunmasi ile baslar. Viriis
hepatositlere baglandiktan sonra hiicreye girer, zarfindan ve HBsAg’den ayrilir. Hepatosite
baglanan viriisiin konak hiicre ¢cekirdegine nasil ulastig1 tam olarak aydinlatilamamastir.
HBYV bir DNA viriisii olmasina ragmen replikasyon i¢in reverse transkriptaz siirecini

kullanir. Hepatosit ¢ekirdeginde virion DNA polimerazi virion DNA’smin eksik ipligini
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sentez eder ve ¢ift iplikli kapali gember seklinde DNA olusur. Olusan DNA ’nin hepatosit

3,28,52-54,56,63 1. . :
Bu islem

cekirdegi ile birleserek sessiz kalan pargasina cccDNA adi verilir.
sonucunda meydana gelen kismen ¢ift sarmalli DNA molekiilii i¢eren viral partikiillerin bir
kismi niikleusa doner bir kismi1 da golgi aparatindan tomurcuklanarak, olgunlasan viryon

yapist seklinde kana salinarak, yasam déngiisiinii devam ettirir.>> (Sekil-2)

Sekil-2 HBV’nin Yasam Siklusu

CcCDNA’n1n yar1 0mrii 14-50 giindiir, HBV’nin yar1 6mriinden olduk¢a uzun olup mini
kromozom halinde hepatositte kalir. Karaciger hiicresindaki cccDNA, HBV nin persistan

seyretmesinde ve tedavi sonrasi reaktivasyonunda en 6nemli etkendir.*> 3%°"8

2.2.5. HBV Mutasyonlari

HBYV enfeksiyonu, yiiksek diizeyde virion iiretimi ve yikimi ile karakterize bir
enfeksiyondur. Her ne kadar hizli replikasyon yetenegine sahip bir viriis olarak bilinse de;
revers transkriptaz enziminin ilk okuma yetenegindeki zayiflik nedeni ile bu asamada
niikleotid yerlesiminde yanlisliklar meydana gelmekte ve sonucgta genom yapisinda

molekiiler diizeyde kiigiik mutasyonel degisimler ortaya ¢ikmaktadir.”® Bu mutasyon orani
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diger DNA viriislerinden 100 kat daha fazladir.® Herhangi bir gen bélgesinde olusan
mutasyon diger genlerin olusturduklar iiriinleri de etkilemektedir.®* Enfekte bireylerde her

y1l HBV nin tek bir lokusunda 1,4-3.2x10° mutasyon olabilecegi hesaplanmlstlr.sz’s9

2.2.6. HBV Yapasal Proteinleri

HBYV yiizey antijenleri hem enfektif Dane partikiillerinin hem de non-enfektif filament6z
ve sferik ylizey partikiillerinin yapisini olusturur. Sferik ve filament6z partikiillerin
antikorlar1 ile olusturduklar1 komplekslerin HBV ile enfekte kisilerde izlenen immiin

162630 Dane partikiiliindeki

kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir.
proteinlere bakacak olursak, bunlari 4 grupta inceleyebiliriz.

1. Kilif Yiizey Proteinleri; HBsAg’ye S alanini (Ing. Domain) igermesinden otiirii S
proteini de denilmektedir. Aslinda tek bir gen tarafindan kodlanan bu proteinlerdeki
farkliliklarin sebebi, sentezin ayn1 gen iizerindeki farkli baslangi¢ kodonlarindan
baglamasidir. Bunlar; L (large), M (middle) ve S (small) proteinlerdir.?®%? L proteini
(LHBS); gen tizerindeki pre-S1, pre-S2 ve S bolgelerinin timiiniin okunmasiyla
sentezlenen en biiyiik kilif proteinidir. L proteini en fazla Dane partikiillerinin yiizeyinde
bulunur. **®® Okuma islemi S geni iizerindeki ikinci kodondan baslarsa bu kez preS2+S
bolgelerinin tiriini olan M protein (MHBSs) sentezlenir. HBV’nin hepatositlere
absorbsiyonunda rol alir.?® Her ii¢ partikiil tipinde de mindr komponent olarak bulunan
MHBS, replikasyonun olmadigi durumlarda HBsAg iginde yer almaz.% L ve M proteinleri
enfeksiyonun erken dénemlerinde ortaya ¢ikmakta ve bunlara karsi gelisen antikorlarin
gosterilmesi iyilesmenin habercisi olarak kabul edilmektedir.?® Okuma islemi sadece S
bolgesini igerir ise kilifin kiigiik proteini S protein (SHBs) sentezlenir. HBsAg'nin biiyiik
kismin1 olusturan SHBs, kilifin major proteini olarak bilinir ve B lenfositleri i¢in epitopik

67,68

bolgeye sahiptir. Dane partikiillerinin olusumu, bir araya gelmesi ve konak hiicreden

salinmasi i¢in M proteininin varligi sart olmamakla birlikte S ve L proteinlerinin mutlaka
sentezlenmis olmasi gerekmektedir.l4’64’65

HBsAg antijenik determinantlara (a, d/y, w/r) gore baslica 4 alt tipe (adw, ayw,adr,ayr)
ayrilmaktadir. W determinantindaki antijenik degisikliklerle (w1, w2, w3, w4 alt tipleri)
birlikte 10 major serotip tespit edilmistir.®® Biitiin subtiplerde ortak olarak yer alan gruba

Ozgiil "a" determinantina karsi olusan antikorlar hepatit B viriisiiniin hepatositlere
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baglanmasini engeller ve enfeksiyon sonrasi olusan anti-HBs antikorlarin biiylik kismini
baglayarak tiim subtiplere kars: etkili bir bagisiklik saglar.”

2. Kor proteinleri; Viral kapsid yapisini kodlayan C geni pre-C ve C olmak tizere iki
bolgeye ayrilir. Pre-C HBeAg iiretimini gergeklestirirken, C bolgesi HBcAg’yi
sentezler.**?!

3. P protein; P geni, HBV genomunun yaklasik 3/4'inii kaplayan en uzun gendir.
Revers transkriptaz, endoniikleaz ve hem DNA hem de RNA'ya bagimli polimeraz
aktivitesine sahiptir.%®""?

4. X protein; HBV genomunun en kiigiik gen bolgesi olan X geninin sentezledigi X
proteinin viral dongiideki rolii heniiz net olarak bilinmemektedir.>®*"%" HBV
replikasyonuna katki sagladigi ve hem viral proliferasyon hem de hiicre 6liimiinii
tetikledigi bilinmekte, hepatoseliiler karsinom gelisiminde rol oynayabilecegi

diisiiniilmektedir. 162"

2.3. HBV EPIDEMIYOLOJISI
2.3.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Prevalansi

HBYV enfeksiyonu, 6nemli bir kiiresel saglik problemi olup diinyada yaklasik iki milyar
insanin hepatit B viriisii ile karsilagsmis oldugu, 500 milyondan daha fazla sayida kronik
HBYV enfeksiyonu olgusu oldugu ve her y1l 1 milyon kisinin HBV ile iligkili hastaliklar
sonucu yasamini kaybettigi tahmin edilmektedir.”

HBYV enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore farklilik gosterir.
Diinya genelinde HBsAg pozitifligi %0,1-20 arasindadir.”® Diinya HBV enfeksiyonu
prevalansi agisindan; diistik (<%2), orta (% 2-8) ve yiiksek (>%8) endemisite bolgelerine
ayrllrmstlr.76

1. Diisiik endemisite bolgeleri: ABD, Bati-Kuzey Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda,
Kanada gibi tilkeler olup HBsAg tasiyiciligi % 0.1-2 arasinda degismektedir. Erigkinler
acisindan enfeksiyonla karsilagsma oran1 da %20’yi agmaz. Siklikla cinsel temas ve
perkiitandz temas en 6nemli bulas yoludur.

2. Orta endemisite bolgeleri: Tiirkiye, Ortadogu iilkeleri, Rusya, Japonya, Dogu
Avrupa tilkeleri, Akdeniz ve Karadeniz’e kiyisi olan iilkelerdir. HBsAg tasiyicilik orani
%2-7 arasinda olan yerlerdir. Eriskinlerin %20-60’1nda anti-HBs pozitifligi bulunmaktadir.

Perkutan, cinsel, horizontal ve daha az oranda perinatal bulasin goriildiigii yerlerdir.
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3. Yiiksek endemisite bolgeleri: Sahraalti1 Afrika, Giineydogu Asya, Cin, Tayland,
Hong Kong, Alaska olarak sayilabilir. HBsAg tasiyicilik oran1 %8-20 olan iilkelerdir.
Eriskinlerin %70’den fazlas1 daha 6nce gecirilmis enfeksiyon kanit1 (antiHBs) tasirlar.
ABD’de 1980’lerin ortalarindan sonra yeni edinilen HBV enfeksiyonunda tedricen bir
azalma oldugu gozlenmistir. Bu durum gebe kadinlarin taranmasi, infantlarin ve
adolesanlarin agilanmasi ve genel olarak giivenli enjeksiyon uygulamalarinin baslamasi

gibi genel saglik 6nlemlerine baglanmustir.”®#%

2.3.2. Tiirkiye’de Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Prevalansi
Viral hepatit ile ilgili yapilan ¢aligmalar sonucunda; Tiirkiye’nin hepatit B acisindan orta
derecede endemik bir bélgede oldugu goriilmektedir, en sik goriilen genotip D’dir.

Serolojik subtip ise ayw 2°dir. " U

lkemizde on y1l i¢inde toplumun degisik
kesimlerindeki kisileri kapsayan ¢alismalarda HBsAg pozitifligi %0,7 ile %12,9 arasinda
degisen oranlarda (ortalama %5.01), anti—-HBs pozitifligi %6,3 ile %48 arasinda (ortalama
%23,2) bildirilmistir. HBsAg pozitifliginin Dogu Anadolu ve Giineydogu Anadolu
bolgelerinde yasayan ve yine bu bolgelerden gog¢ alan bat1 bolgesinde yer alan illerde daha
yiiksek oldugu gozlenmektedir.”®™ Tiirkiye’de HBV epidemiyolojisi ile ilgili birgok
calisma yapilmistir. Bunlarin sonucuna gore, lilkemizde yaklasik 6,8 milyon saglikli kiside
HBsAg pozitifligi vardir; antiHBs pozitifligi %30-40 arasinda bulunmustur. Bu sonuglar

tilkemizde HBV seropozitifliginin %50’lere yakin oldugunu gostermektedir. Bu durum

Tiirkiye’de halkin yarisinin HBV ile temas ettigini ortaya koymaktadir.

2.4. HEPATIT B VIRUSUNUN BULAS YOLLARI

Tek 6nemli kaynagi insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami olduk¢a
onemlidir. HBsSAg ve HBV-DNA serum, idrar, ter, gbzyasi, semen, tiikiiriik, feces, beyin
omurilik s1visi, vajinal salgilar gibi bircok viicut salgisinda saptanmistir. En fazla serumda,
sonra semen ve tiikiiriikte bulunmaktadir.®® Fekal-oral yolla bulasmamaktadir. Yiizde 40
vakada da belli bir bulas yolu bulunmamaktadir. HBV enfeksiyonunun dort ana bulas yolu
vardir;

1. Perkiitan bulas: Enfekte kan ve viicut sivilar1 ile mukozal ya da kutanz temas
sonucu olusan bulasma sekli olup en 6nemli bulagma yollarindan biridir. Cogul

transflizyon yapilan hastalar, hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu bagimlilari,
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dévme yaptiranlar, 6zellikle cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz ¢alisanlar1 olmak tizere
saglik calisanlari perkiitan bulagsma i¢in yliksek risk tagiyan gruplardir.

2. Cinsel temas: En ¢ok risk tasiyanlar homoseksiiellerdir. Genital sekresyonlarda diisiik
miktarda virlis bulunmasina ragmen heteroseksiiel temas ile de bulas miimkiindiir. Semen
ve tiikiiriglin bulasta 6nemli bir araci olduklar1 kabul edilir. Cilinkii semen ve tiikiiriikte
stirekli enfeksiyoz virion bulunur. Esleri HBV ile kronik enfekte olanlar, cinsel yolla
bulasan bagka bir hastalig1 olanlar, ¢ok esliler de risk altindadir. %884

3. Perinatal-vertikal bulasma: Enfekte anneden yenidogana bulasma seklidir.
Bulagma; gebelik sirasinda, dogum esnasinda veya dogum sonrasi olabilir. Tastyici bir
annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gegirme ihtimali yiiksek (%40-50),
intrauterin bulagma orani ise daha diisiiktiir (%5-15). Eger annede HBeAg pozitifligi s6z
konusu ise bu oran %70-90’a ulagir.2%848887

4. Horizontal bulasma: HBV nin hepatositler yaninda periferik kanda monontikleer
hiicrelerde de replike olabilmesi nedeniyle az miktardaki enfekte kanin, cinsellik
icermeyen yakin temastaki bireylerin hasarli derisiyle temasinin horizontal bulagmaya yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Endemik bolgelerde viriisiin cilt ¢atlaklarindan ve mukozal

membrandan gecisi cocuklarda infeksiyona neden olabilir.”*#*%4#8 Dyisiik sosyoekonomik

diizey, kotii hijyen, kalabalik yasam sartlart HBV bulasini arttirmaktadir.*

2.5. HBV ENFEKSiYONU

2.5.1. immunopatoloji

HBYV diger hepatotropik viriislerden farkli olarak sitopatojenik degildir. Karaciger hiicre
nekrozu biiyiik oranda konak¢1 savunmasi sonucudur. Karaciger hiicresi hasarinin ciddiyeti
immiin yanitin derecesini yansitir; tam bir bagisiklik yanit, viriisiin temizlenmesi ve en
fazla hasarla iliskilidir. Interferon-alfa, beta, gama, TNF alfa gibi antiviral sitokinler,
viriisiin temizlenmesine katki saglarken, sitotoksik T lenfositleri (CD8+) (ST) tarafindan
HBYV ile enfekte hepatositlere yonelik immiin yanit sonucunda bir yandan viral klirens
saglanirken, diger yandan viriisii barindiran hepatositlerin kayb1 sonucunda karaciger
hasari meydana gelir.2® Enfeksiyon siire¢lerinin sonunda HBVyi temizleyecek akut
hepatitli hastalarin periferik kanlarinda akut hepatit devam ederken ¢ok kuvvetli poliklonal
bir CD8+ T hiicresi yaniti izlenir. Buna karsin kronik enfeksiyonu olan hastalarin bu

yanitlar1 zayif ve olduk¢a az sayida hedefe yé’meliktir.go'93
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Tasiyicilar ve kronik hepatitlerde, gesitli birgok One siiriilen mekanizmanin yaninda viral
klirensi saglayacak hiicrelerin disfonksiyonelligi, tiretilen IFN ailesindeki yetersizlik ve
antijen sunumundaki eksiklik nedeniyle viriisii temizleyecek immiin cevap yeteri kadar
olusamaz. Yeterli miktarda olusursa, hastalik iyilesir. Yanit yetersiz ise kronik hepatit,
siddetli ve kontrolsiiz seyrederse fulminan hepatit gelistigi gosterilmistir.”

Immiin aracili mekanizmalar, HBV enfeksiyonlari ile iliskili olabilen karaciger dist
durumlara da dahil olmaktadir. Poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, polimiyalji romatika,
l6kositoklastik vaskiilit, Guillain-Barre ve infantil papiiler akrodermatitis (Gianotti-Crosti)

sendromu gelistiren hastalarda HBsAg iceren immiin kompleksler goriilebilir.

2.5.2. Kronik viral hepatitlerde goriilen temel patolojik ozellikler:

1. Portal inflamasyon: Mononiikleer hiicre infiltrasyonu yogundur, arada plazma
hiicreleri de bulunur ama ¢ogunlugunu CD4+ T hiicreleri olusturur.

2. Interface hepatit: Parankim ve portal alana ait bag doku sinirida hepatositlerin
ilerleyici hasar1 ve beraberinde lenfohistiositik infiltrasyon vardir. Sonugta hepatositlerde
apopitoz gelisir.

3. Lobiiler hepatit veya konfluent nekroz: inflamasyonla santral vene yakin alanda
kopriilesme nekrozlar gelisir.

4. Fibrozis: Kronik hepatit olgularinda skar veya bag doku artig1 6ncelikle portal
stromanin artig1 ile meydana gelmektedir. Bu skar dokusu santral ven ile komsu portal alan
arasinda veya bir bagka santral vene dogru uzanarak devamli kalabilir.* Hepatit B
tanisinda, patolojik olarak fibrozis ve histolojik aktivite derecesini gosteren ¢esitli

skorlama sistemleri mevcuttur.(Sekil-3)

Sekil-3. Histolojik Aktivite Indeksi

Knodell Metavir Ishak
Yok 0 0 0
Portal fibrozis (bazi) 1 1 1
Portal fibrozis (gok) 1 1 2
Koprilesme (az) 3 2 3
Koprulesme(gok) 3 3 4
inkomplet siroz 4 4 5
Belirgin siroz 4 4 6
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Bunlar; Knodell skorlama sistemi, Scheuer sistemi, Metavir skorlama sistemi, Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir.?® En sik kullanilan Ishak skorlama sistemidir.

2.5.3. Akut Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, preikterik donem, ikterik
donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort kategoride incelenebilir. Akut HBV
enfeksiyonunun inkiibasyon zaman1 1-6 ay arasinda degismektedir. inkiibasyon zamani
bulas yoluna ve temas sonrasi profilaksi kullanimina bagli olarak kisalip uzayabilir.

Akut HBV enfeksiyonuna spesifik, diger akut viral hepatit sebeplerinden ayrimi
saglayan klinik bulgu yoktur. Sarilikla gelen bir hastanin anamnezinde sarilikl1 hasta ile
temas, intravendz ilag¢ bagimliligi, kan transfiizyonu 6ykiisii, gecirilmis cerrahi veya
hastanede yatis, kronik karaciger hastaliina ait aile 6ykiisii ve viral hepatit etkeni ile olas1
temas aragtirimali ve pozitif veri elde edilirse akut viral hepatit arastirilmalidir. HBV ile
enfekte olan erigkinlerin sadece %5-20 kadarinda akut hepatit klinik belirtileri ortaya
cikmaktadir. Bulanti- kusma, grip benzeri sikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sag iist
kadranda hafif kiint bir agr1 en belirgin semptomlar arasindadir. Preikterik donemdeki bu
semptomlar genellikle 3-10 giin kadar siirer. Tkterik désnemde, preikterik dénemdeki
hastaya rahatsizlik verici bu bulgularda genellikle goriilen diizelmeyle birlikte sarilik, hafif
kasint1, idrar renginde koyulasma, diski renginde agilma gozlenir. Sariligin siiresi nadiren 4
haftay1 gecer, genellikle 1-3 hafta kadar siirer.

Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanilabilecegi gibi, sarilik ve
genellikle hassasiyetin de eslik ettigi hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati (%5) saptanabilir.””* Vaskiilit, immiin kompleks nefriti, artrit, poliarteritis
nodosa, Gianotti hastaligi, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu
gibi genellikle immiin kompleks fenomenini yansitan ekstrahepatik bulgulara da
rastlanabilir.*

Akut viral hepatitin esas gostergesi serum transaminaz aktivitesindeki hizli ylikselistir.
Transaminazlarin yiikselmesi semptomlar baglamadan 6nce baslar ve genellikle
semptomlarin birinci haftasinda pik yapar. Serum pik diizeyi genellikle 1000 U/ml’nin
tizerindedir ve ALT genelde AST’den daha fazla yiiksektir. Serumda tesbit edilen bilirubin
yiiksekligi genellikle 10 mg/dl’nin altindadir. Bazen 20 mg/dl’ye varan degerler tespit

edilebilir. Akut viral hepatitlerde protrombin zamani normaldir. Ancak fulminan
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hepatitlerde degisicidir. Protrombin zamaninin 17 saniyenin iizerine ylikselmesi prognozun
ciddiyetini gosterir ve fulminan karaciger yetmezligi gelismesi yoniinden
degerlendirilmelidir.}%1%

HBsAg’ nin serumda ilk saptanmasindan itibaren alt1 aydan uzun siire tespit edilmesi

100192 National Institues of Health (NIH)’in 2000 yilinda yaptig1 uzlasi

tastyiciligl gosterir.
toplantisinda HBV enfeksiyonu i¢in kullanilan klinik terimler yeniden gézden gegirilmis
ve “asemptomatik HBsAg tasiyiciligr” veya “sagliklt HBsAg tasiyiciligr” terminolojisi
yerine “inaktif HBsAg tasiyicilig1” ifadesinin kullanilmasina karar verilmistir'®

Tasiyicilarda genellikle anti-HBc pozitiftir. Pek ¢ok inaktif HBV tasiyicisi, devamli
intrahepatik viriis replikasyonuna ragmen minimal karaciger hasari ile birlikte
asemptomatiktir. Bu durum HBV nin direk olarak hepatositlere sitotoksik olmadigini
gosterir.'®% Akut HBV enfeksiyonunda, 4-10 haftalik bir inkiibasyon periyodu
sonrasinda HBsAg saptanabilir diizeylere ulasir. Bunu kisa bir siire sonra hepatit B kor
antijenine kars1 antikor olusumu takip eder. Bu antikor erken evrede IgM izotopu
aglrhkhdlr.105 HBV DNA diizeyleri genelde ¢ok yiiksektir ve 200 milyon IU/mL ve 200
milyar IU/mL arasinda degisir (109 kopya/ml1-1012 kopya/ml).*® Sirkiilasyonda HBeAg,
akut enfeksiyonda pek ¢ok hastada saptanabilir ve bu hastalar enfeksiyonu kolaylikla
bulastirabilirler.’*"1%8

Aminotransferaz diizeyleri, viral enfeksiyon iyice yerlesene kadar yiikselmez, ¢linkii
viriisle enfekte hepatositlere karsi olusan spesifik sitotoksik T lenfosit yanit1 i¢in zamana
ithtiyag vardir. Bu yanit gelistikten sonra viriis titresi hem kanda, hem de karacigerde
diismeye baslar. Enfeksiyonun klirensi ile birlikte dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolur.
Anti HBs antikorlar1 serumda saptanmaya baslar. Kendi kendine sinirlanmis bir enfeksiyon
kliniginde, viral antijenlerin kaybindan sonra ve antiHBs antikorlarinin goriilmesinden
sonra dahi kanda diisiik diizeyde HBV DNA, tiim yasam boyu olmasa da yillar boyu
saptanabilir.”"%®

Akut enfeksiyonun sonuglart hastanin yasina ve enfeksiyon sirasindaki hastanin immiin
yanit yetenegine baglidir."%*** Akut HBV enfeksiyonu miidahale veya antiviral tedavi
gerekmeden kendiliginden iyilesir. Hastalarin %0,1-%0,5’inde fulminan hepatit
gelisebilir.""* Prekor ve kor promoter mutasyonlarina sahip viriislerle fulminan seyir ve
kronisite arasinda baglant: olabilecegi bildirilmistir."****> Ancak fulminan hepatit

patogenezinde tek faktoriin bu olamayacagi, konaga ve viriise bagli pek ¢ok faktoriin
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diisiiniilmesi gerekliligi kanisina varilmustir.**® Yiizde 0.1 civarinda goriilebilen bu klinik
tabloda karaciger yetmezligi ve ensefalopati ile birlikte yiiksek mortalite oran1 dikkati
cekmektedir. Ates, l6kositoz, hemorajiler ortaya ¢ikabilir.*®* Akut HBV enfeksiyonu
geciren eriskin hastalarin biiyiik cogunlugu tam olarak iyilesme gosterir. Tarama amaci ile
alinan serumlarda saptanan yiiksek oranda tasiyicilik, hastaligin daha biiyiik oranda
asemptomatik gecirildiginin bir gostergesidir.

Akut HBV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra viriisiin tamamen temizlendigi
diisiiniilmekteydi. Ancak HBV DNA diizeyini 6l¢en duyarli tekniklerin bulunmasindan
sonra akut enfeksiyonun iyilesmesinden 10 y1l sonrasina kadar siklikla serumda veya

karacigerde eser diizeyde HBV genomu oldugu tespit edilmistir,’® 711

Yayinlanan bazi
raporlarda akut enfeksiyonu gecirdikten ve serolojik iyilesme olduktan sonra kanser
kemoterapisi veya nakil i¢in immiinsiipresif tedavi verilen hastalarda viral replikasyonda

reaktivasyon goriilmesi bu durumu dogrulamaktadir,*?****

2.5.4. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

HBsAQ nin 6 aydan daha uzun siireyle pozitif olmasi, serum HBV DNA >105 kopya/ml
olmasi, 1srar eden ya da aralikli ALT/AST yiiksekligi, biyopside nekroinflamatuvar skor 4
olmas1 kronik HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal
gelisim asamalar1 sematik olarak birbirini izlemek zorunda olmayan bes doneme
ayrilabilir. (Sekil-4)

1. ‘immiin toleran’ donem; HBeAg pozitifligi, yiiksek diizeyde HBV replikasyonu
(yiiksek serum HBV DNA diizeyi ile anlasilir), aminotransferaz diizeylerinin normal ya da
diisiik olmasi, karacigerde hafif nekroenflamasyon olmasi ya da hi¢ olmamasi ve fibrozisin
yavas ilerlemesi ya da hi¢ olmamasi ile karakterizedir.

2. ‘immiin reaktif HBeAg-pozitif’ donem; Immiin klirens fazi (Immiin aktif faz)
(Temizlenme faz1); HBeAg pozitifligi, immiin toleran donem ile kiyaslandiginda nispeten
daha diisiik replikasyon diizeyi, aminotransferaz diizeyinde artis ya da dalgali seyir, orta ya
da siddetli derecede karaciger nekroinflamasyonu ve dnceki doneme nazaran fibroziste
daha hizli ilerleme ile karakterizedir.

3. ‘Inaktif HBV tasiyic’ donemi; inaktif tasiyic1 (Nonreplikatif) faz; anti-HBe

serokonversiyonu sonrasi gelisebilir. Bu donemin 6zellikleri serum HBV DNA’siin ¢ok
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diisiik ya da saptanamayacak diizeyde olmasi ve serum transaminazlarinin normal
olmasidir.

4. ‘HBeAg-negatif KHB’; Reaktivasyon fazi; immiin reaktif donem sirasinda
HBeAg’den anti-HBe antikorlara serokonversiyonu takiben olusabilir ya da inaktif tasiyici
durumdan yillar veya on-yillar sonra gelisebilir. Bu hastalarda HBeAg negatif olup, prekor
ve/veya bazal kor promoter bolgelerinde niikleotid degisimi nedeniyle diisiik diizeyde
HBeAg disa vuran ya da hic HBeAg agiga vurmayan HBV virionlar1 sayica baskindir.??

5. ‘HBsAg negatif donem; HBsAg kaybindan sonra, karacigerde saptanabilir HBV
DNA esliginde diisiik diizeyde HBV replikasyonu devam edebilir. Genellikle- anti-HBs
mevcut olsun ya da olmasin serumda anti-HBc antikorlar1 saptanabilirken, HBV DNA

saptanamaz.

Sekil-4. Kronik HBV Enfeksiyonu Fazlar

| ISR oera nesant; anwe poci )

~——— HBV DNA (lU/mL)
— ALT

8 4
7 1
6 -
5 4
4 -

ALT (xNUS)

34

2+

log HBV DNA (1U/mL)

yillar 0 { |
Immiinotoleran faz | Immiinreaktif : HBeAg negatif ¢+ Kronik aktif B hepatiti
faz inaktif faz : HBeAg negatif

Hafif | Orta / siddetli | Yok /hafif | Orta/ siddetli

Histolojik aktivite indeksi

Kronik enfeksiyonun dogal seyrini etkileyen diger faktorler cins, 1rk, alkol kullanima,
immiinsupresyon, HBV mutantlar1 ve hepatit A, C veya D ile koenfeksiyondur. Tamamen
fark edilmeden seyreden vakalar yaninda ikterli veya iktersiz fakat semptomlarla giden
hastalar da olabilir.*?

HBsAg tasiyiciligi ile kronik hepatit arasindaki ayirim, karacigerdeki kronik

nekroinflamatuar hastaligin histolojik olarak ortaya konmasi ile miimkiindiir. HBsAg
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pozitif, serum transaminazlar yiiksek olan kronik hepatitli bir hastada
immiinohistokimyasal yontemlerle karacigerde HBsAg ve HBcAg’nin gdsterilmesi kesin
teshis koydurucudur. Kronik viral hepatitli hastalarin ¢ogunlugu asemptomatiktir. Bu
hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, iist abdominal agr1 gibi nonspesifik sikayetlere
rastlanabilir. Son evre karaciger hastaligina iliskin semptomlar ve PAN, vaskiilitik ras,
glomerulonefrit gibi ekstrahepatik hastaliklara ait semptomlar da goriilebilir. Serum
transaminazlari karacigerdeki hastaligin ciddiyetini tam olarak yansitmaz ancak yaklasik
bir fikir vermesi agisindan hafif siddette <100 IU, orta siddette 100-400 IU, agir siddette
>400 1U olarak ayrilmaktadir. Akut alevlenmeler ve siroz olgularinda ise ALP, GGT ve
bilirubin yiikseklikleri belirginlesir. Kronik karaciger hastaliginda ilerleme olmadigi siirece
protrombin zamani normal olarak bulunur.?*

Diizelmis (Resolved) hepatit B, HBsAg’nin serumdan temizlenmesi, serum
transaminazlarin normal diizeye gelmesi, HBsAg’ye kars1 antikor (anti-HBs) gelismesi
olarak bilinir. Kronik enfekte yetiskinlerin yillik %1-2 kadar1t HBsAg’den temizlenip, anti-
HBs gelistirirler. immiin baskilanma durumunda reaktivasyon gérﬁlebilir.125 Kronik
enfeksiyonu olan tiim hastalarin 6miir boyu ALT, AST diizeyi takibi yapilmalidir. ALT,
AST yiiksekse HBeAg, anti HBe, HBV DNA diizeyleri bakilmalidir.*?®

2.5.5. Kronik HBV Enfeksiyonunun Komplikasyonlar1 ve Hasta Prognozu

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanse siroz, hepatik
dekompansasyon ve hepatoselliiler karsinoma goriilebilir. HBV enfeksiyonu dogal
seyrinde en ge¢ faz olan HBeAg negatif KHB hastalarinda sirozun daha sik goriiliiyor
olmasinin temel nedeni, bu hastalarin daha ileri yasta olmasi ve daha ileri karaciger
hastaligina sahip olmalaridir.*?*% Ayrica hepatit B aktivitesinin uzun dénem remisyonda
olmas1 HBeAg negatif hastalarda, HBeAg pozitif hastalara gére daha az goriiliir. Siroza
progresyonda etkili diger risk faktorleri genotip, alkol alim1 ve birlikte HCV, HDV veya
HIV ile enfekte olmasi sayllabilir.l?’l'lB?’

HBV’nin artik kanitlanmis bir karsinojen oldugu bilinmektedir. Hepatit B enfeksiyonu
olan bir bireyde olmayana gore HCC riski 100 kat artmistir. Sirozu olmayan HBV
tastyicilarinda yillik HCC orani %1’in altindayken, siroz olanlarda %2-3 arasinda

degismektedir."**** Siroz ve HCC igin risk faktorleri aynidir; bunlar yikksek HBV DNA

diizeyleri, HBeAg negatifligi, ileri yas ve erkek cinsiyettir. Siroz zaten dnemli bir HCC
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risk faktoriidiir. Diger ¢aligmalarda bulunan HCC risk faktorleri ALT yiiksekligi, uzun

136,137

stireli enfeksiyon, HCV ile ko-enfeksiyon. veya HDV ile ko-enfeksiyon, ailede HCC

hikayesi olmasi*®, asir1 alkol alimi™, sigara i¢ilmesi'“°, HBV genotip C (vs genotip B)**>

1% ve kor promotor mutasyonlarldlr.142

2.5.6. Hepatit B Enfeksiyonunun Tam Yoéntemleri
2.5.6.1. Serolojik Tani:

Hepatit B viriisii ile enfeksiyon olustugunda organizmada viriise ait ¢esitli antijenlere
(HBsAg, HBcAg ve HBeAg) karsi1 antikorlar meydana gelmektedir. Hepatit B viriisii
enfeksiyonlarinin 6zgiil tanisin1 yapmak amaciyla hasta serumunda bu antijenlerin ve
antikorlarin varligi aragtirilmaktadir. Virise ait antijenler (HBsAg ve HBeAg) ile
antijenlere kars1 gelisen antikorlar (anti-HBc IgM, total anti-HBc veya anti-HBc 1gG, total
anti-HBs ve anti-HBe IgG) ticari olarak bulunan birgok ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assays) kiti araciligiyla saptanabilir. Viral HBcAg dolasima katilmadigi
ve sadece hepatositler i¢ginde bulundugu i¢in serolojik olarak saptanamamaktadir.*?*** Akut
HBYV enfeksiyonu sirasinda viriise ait ilk saptanan antijen HBsAg’dir. Bu antijen, hastalik
semptomlari ortaya ¢ikmadan 3-5 hafta 6nce serumda saptanabilir seviyeye ¢ikmaktadir,
seviyesi giderek yiikselerek akut enfeksiyon sirasinda pik yapmakta ve iyilesme ile
sonlanan olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak ortadan kaybolmaktadir.

Bu antijen ortadan kaybolduktan sonra buna kars1 olusan koruyucu anti-HBs antikoru
serumda saptanir ve bu antikor serumda 6miir boyu saptanabilir seviyede kalir. HBsAg’nin
kayboldugu ve anti-HBs antikorunun heniiz ortaya ¢ikmadigi doneme ‘pencere dénemi’
denilmektedir. Pencere doneminde anti-HBc IgM’nin varlig1 akut enfeksiyonu gosteren en
onemli gostergedir. Akut HBV enfeksiyonu sonrasi anti-HBs antikorunun olusmasi
hastaligin iyilesme ile sonlandigin1 ve bagisikligi géstemektedir.33’97’144 Serum anti-HBs
antikoru seviyesi 10 mIU/mI’nin iistiinde olmasi koruyucu bagisiklik seviyesini
gostermektedir.

Akut HBV enfeksiyonu sonrast HBsAg’ nin serumda 6 aydan uzun siire pozitif olarak
kalmas1 enfeksiyonun kroniklestigini gosterir. Akut HBV enfeksiyonunda HBsAg’den kisa
bir siire sonra HBeAg ortaya ¢ikmaktadir ve HBsAg’den dnce ortadan kaybolmaktadir.
Serumda HBeAg’nin varlig1 bulasicilik, enfektivite ve aktif replikasyon ile iligkilidir.

Bundan kisa siire sonra anti-HBe antikoru ortaya ¢ikmaktadir. Baz1 olgularda kisa bir siire
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HBeAg ve anti-HBe antikoru serumda birlikte bulunabilir. Anti-HBe antikorunun serumda
tespit edilmesi viral replikasyonun azaldigini ve hastaligin iyilestigini gostermektedir.
HBeAg’nin serumdaki varliginin 3-4 aydan uzun siirmesi kronik HBV enfeksiyonuna
gidisi ifade etmektedir.® HBV serolojik belirteglerine gére HBV enfeksiyonunun

evrelemesi Tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 1. HBV Enfeksiyonun Serolojik Evrelemesi

HBYV enfeksiyon evreleri HB:zAg | AntiHBs | HBeAg | AntiHBe | AntiHBc | HEV DNA
AHE erken evre + - + - IeM +
AHB pencere dénemi - - - - IeM +i-
AHB diizelme dénemi - + - + IeG +i-
KHE replikatif dinem >100.000
+ - + - IeM IgG _
kopyaml
KHE inaktif  tasiyica <100.000
+ - - + IeG
dinemi kopva'ml
KHE reaktivasyon dénemi ) >100.000
+ - =/~ - IgM
kopya'ml
KHE HEeAg (-) dinem >100.000
+ - - + IeG )
kopya'ml

Serolojik tanida kor bolgesi ile ilgili kullanilan gosterge anti-HBc antikorudur. Bu
antikor, HBsAg serumda saptandiktan kisa siire sonra, anti-HBs antikoru ¢ikmadan 6nce
ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyonun baglangicinda IgM tipi antikor agirliktadir. Birkag hafta
sonra pik seviyeye ulasir, bundan sonra titresi azalmaya baglar ve 4-8 ay icerisinde
kaybolur. Anti-HBc IgM antikor, pencere doneminde enfeksiyonun tek gostergesidir. Anti-
HBc IgM, sadece akut enfeksiyonda degil kronik HBV enfeksiyonun akut alevienmeleri
sirasinda da pozitif saptanir, ancak titresi akut enfeksiyondaki titreden daha diisiiktiir. %

Anti-HBc IgM simifi antikor goriilmesinden bir siire sonra IgG sinifi antikorlar ortaya
cikmaktadir ve bu antikorlar hayat boyu pozitif saptanir. HBV’ye maruz kalanlarda anti-
HBc IgG yillarca veya hayat boyu pozitif kalabilir. HBsAg tasiyicilarinda anti-HBc 1gG
yiiksek titrede bulunur. Anti-HBs olmadan ytiksek titrede anti-HBc IgG olmasi viral
infeksiyonun devam ettigini gosterir. AntiHBs ile birlikte anti-HBc IgG’nin diisiik

titrelerde bulunmasi hepatit B enfeksiyonunun gok eskiden gegirildigini gosterir.'**
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2.5.6.2. Direkt Tam Yontemleri

Hiicre Kiiltiirii : Hepatit B virlisii, eriskin ve fetal hepatosit kiiltiirlerinde
uiretilebilmektedir. Daha ¢ok viral patogenez ve antiviral ilag arastirilmasi amaciyla
kullanilmaktadur. >4

Viral Antijenlerin Gosterilmesi : Doku oOrneklerinde immiinoperoksidaz ve
immiinofloresan boyalarla HBV antijenleri gosterilebilir. Hepatosit i¢cinde HBsAg
sitoplazmada, HBcAg ise genellikle ¢ekirdekte saptanir.®

Molekiiler Tan1 Yontemleri : HBV DNA viral replikasyonun en sensitif gostergesidir.
Hepatit B viriisii DNA’sinin saptanmasi ve kantitasyonu amaciyla farkli yontemler
gelistirilmistir;

1. Hibridizasyon temelli testler: Viral DNA isaretli prob yardimiyla saptanir. Probdan
elde edilen sinyal ¢ogaltilarak Sl¢iiliir. Dinamik araliklar1 genis, duyarliliklar 10*°
kopya/ml civarindadir. Hibridizasyon ve sinyal amplifikasyon yontemlerini beraber
kullanan dalli DNA (branched DNA) temeline dayanan yontem ile duyarliligin biraz daha
arttirilmasi basarllrmstlr.32’147

2. Niikleik asit amplifikasyon temelli testler: Viral DNA’nin ¢ogaltilarak saptanmasi
esasina dayanir. Niikleik asidin ¢ogaltilmasi amaciyla termal dongiilii temelli
amplifikasyon (PZR, LZR) veya izotermal temelli amplifikasyon (TMA, NASBA, LAMP,

RCA ) gibi yontemler kullamilabilir.****

Bu yontem ile sonuglar kantitatif olarak daha kisa
zamanda verilmekte ve farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir. HBV
DNA testlerinde farkl kitlerle saptanan DNA miktarlarinin karsilastirilabilmesi i¢in Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan uluslararas: bir standart gelistirilmis,tir.32 Sonuglar
mililitrede ‘international unit’ (IU) olarak bildirilir.Her ne kadar standardizasyon
gelistirilmis olsa da kullanilan molekiiler yontemin ¢esidine ve iireticisine gore farkliliklar

goriilebilir.**®

2.6. HBV ENFEKSIYONUNDA TEDAVi
Akut HBV enfeksiyonu i¢in 6zgiil bir tedavi bulunmamaktadir.

2.6.1. Kronik HBV Enfeksiyonunun Tedavisi

HBYV tedavisindeki ana amag hastaligin siroza, dekompansasyona ve son evre karaciger

hastaligina ilerlemesini, HCC gelisimini ve karaciger hastaligindan 6liimii engellemektir.

30



Bu amagla kullanilan hedef noktalar1 klasik olarak, ALT normalizasyonu, HBV DNA’nin
non-amplifiye yontemlerle negatiflesmesi, tek basina anti-HBe olusmasi ile birlikte
HBeAg’nin kaybolmasi ve histolojik iyilesmedir.

Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu 2017’ye goére kronik HBV
enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olabilecek hastalar immiin aktif fazda olup ileri fibroz
ya da sirozu olmayan vakalardir. Yeni EASL 2017 kilavuzunda HBV DNA >20.000 1U/ml
ve ALT >2XNUS olan hastalarda fibroz derecesinden bagimsiz olarak tedavi
snerilmektedir.'*

Siroz olmayan hastalarda; HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan ve ALT normalin
iistiinde olan hastalar, ALT siirekli normal olan hastalardan 30 yas veya iizerinde olanlar,
ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar, karaciger
biyopsisinde Ishak skoruna gére Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) >6 veya Fibrozu >2
olan hastalar karaciger biyopsisi veya invaziv olmayan yontemlerle degerlendirilerek
tedavi karar1 verilmelidir."***** Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBeAg
pozitif/negatif hastalar ALT diizeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Dekompanse
siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBe Ag pozitif/negatif hastalar ya da karaciger
nakli endikasyonu olan hastalar ALT diizeyleri normal olsa bile acilen tedavi edilmelidir.
Bu hastalar i¢in biyopsi gerekmez.

Tedavi basarisinin kriterleri kalici virolojik yanit, biyokimyasal diizelme, histolojik
diizelme, komplikasyonlarin 6nlenmesidir. Virolojik yanit diyebilmek i¢in HBV
DNA<10** olmali, tedavinin en gec 12. haftasinda, viral yiikte bazale gore en az 1 log 10
kopya/ml azalma saglanmalidir. Kalic1 siipresyon HBeAg pozitiflerde HBeAg
serokonversiyonu, HBeAg negatiflerde kalic1 biyokimyasal ve virolojik yanit, ALT nin
normal diizeye inmesi, histolojik nekroinflamatuvar aktivitede azalma ve HBV DNA kaybi
olarak tanimlanabilir. ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12
ayda bir HBeAg kontrolii yapilmalidir.*® immiin tolerans (HBeAg pozitif, HBV
DNA>20.000 1U/ml, normal ALT) fazindakiler ile inaktif HBsAg tasiyicilarinin (HBsAg
pozitif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc pozitif, normal ALT) tedavi edilmeden
6-12 ay ara ile ALT diizeyleri bakilarak takibi yapllmahdlr.1“'9’153’154

Inaktif HBV fazinda tedavi gereksizdir. Kronik hepatit B tedavisinde, pegile interferon
alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin tilkemizde mevcut

olan ve kullanim onay1 almus ilaglardir.*****® PCR teknigi ile bakilan HBV DNA bir yildan
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uzun siire saptanamaz diizeyde bulunsa da relapslar siktir ve tedaviyi kesme kriteri
belirsizdir.'*

Immiin modulatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlar1); interferon (IFN) grubu
ilaglar, antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator etkilidirler. IFN viral DNA sentezini
inhibe ederek, antiviral enzim aktivasyonu yaparak etki gosterir."*

Viral polimeraz inhibitorleri (nukleozid ve nukleotid analoglar); Selliiler DNA
polimerazlara baglanmak i¢in dogal substratlar ile yarisan, yeni yapilmakta olan DNA'ya
baglandiklarinda ise DNA zincir sentezini durdurup viral replikasyonu susturan
bilesiklerdir. Her biri kendine 6zgii metabolik ve farmakolojik dzellikleri ile etki, etkinlik

ve toksisite agisindan farklilik gosterir.

1. Niikleozid analoglari: Giiniimiizde niikleozid analogu olarak lamivudin, telbivudin
ve entekavir HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanim onay1 almis olan ilaglardir

Lamivudin

HIV tedavisinde 1995 yilinda, Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde de 1998 yilinda
FDA onay1 almis, bir niikleozid (sitozin) analogu olan lamivudin, intraseliiler hepatosit
kinazlar tarafindan fosforillenerek, HBV polimerazin subsratlari ile yarisa girerek
polimeraz enzimini bloke etmekte ve boylelikle de viral replikasyonu durdurmaktadir.
Lamivudin hepatositlerde bulunan cccDNA {iizerinde etlkili olmadigi i¢in tedavi
sonlandirildiktan sonra relaps gozlenir. Bu nedenle tedaviye ne kadar siireyle devam
edilecegi bilinmemektedir. Lamivudin tedavisi alan olgularda, tedavi almayan gruplara
gore, hastalik progresyonu yavaslamakta, karaciger komplikasyonlari, fibrozis ve siroza
gidiste azalma izlenmektedir. HBeAg pozitif hastalarda yapilan randomize kontrolli
caligmalarda 1 yillik lamivudin tedavisi ile HBeAg serokonversiyonu, tedavi alan grupta
%16-20 oraninda izlenirken, kontrol grubunda (placebo grubu) bu oran %4-6 olarak
izlenmistir. Ayn1 zamanda tedavi goren hastalarda %49-54 oraninda HBV-DNA diisiisii,
ALT normalizasyonu ve nekroinflamatuar skorda iyilesme izlenmistir.****%? Tedavi
kesilmesi sonrasinda terapotik etkinin ortadan kalktig1 ve yliksek oranda relaps gelistigi
saptanmasi nedeniyle, tedavinin 1 yila uzatilmasi Snerilmektedir.'®® Kronik HBV
enfeksiyonunda, Lamivudin 100 mg/giin dozunda kullanilmakta ve kronik bobrek
yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. Lamivudin kompanse

ve dekompanse sirozlu hastalarda, gebeligin son trimestrinde, karaciger transplantasyonlu
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hastalarda ve kemoterapi alan hastalarda onleyici-koruyucu tedavide tercih edilen bir
ilagtir.'® Nadir vakalarda hepatosteatoz gelisimi, pankreatit ve laktik asidoz gibi tablolara
yol actig1 bilinmektedir.0%%*

Uzun siireli kullanimlarda diren¢li mutantlarin ortaya ¢ikmasi, tedavi etkinligini
azaltmasi lamivudin kullanimini sinirlamis ve yeni antiviral ajanlarin giindeme gelmesine
neden olmustur. 1 yil sonunda lamivudin monoterapisi alan hastalarda genotipik rezistans
gelisimi oran1 %14-32 arasinda seyretmekte ve 5 yil lamivudin monoterapisi alan
hastalarda da diren¢ gelisim orani %70 diizeylerine ulasmaktadir.*®* Lamivudin direncine
yol acan mutasyonlar genellikle revers transkriptaz proteininin C bolgesinde yer alan
YMDD motifinde meydana gelmektedir. Bunlar revers transkriptazin 204. pozisyonundaki
aminoasitin metiyoninden valine doniistiigii bir degisikligi ifade eden M204V ya da M2041
rnutasyonlalrldlr.165 Lamivudin direngli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlidir.
Lamivudin direnci entekavire direng gelisimini de kolaylastirir.

Entekavir

Entekavir 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanan HBV DNA polimeraz aktivitesini
inhibe ederek, etki gosteren bir deoksiguanin niikleozid analogudur. HBeAg pozitif
hastalarda, HBV DNA baskilanmasini 7 log 10 kopya/ml diizeyinde saglarken, HBeAg
negatif hasta grubunda 5,2 log 10 kopya/ml diizeyinde siipresyon izlenmistir. Lamivudin
ve adefovire gore daha potent bir ajandir. Onerilen oral dozu 0,5 mg/giin olmakla beraber
lamivudin direngli vakalarda 1 mg/giin dozu daha etkin bulunmustur. Entekavir’in
nefrotoksisite yapabildigi bilinmektedir. Kronik bobrek hastaliginda kreatinin klirensine
gore renal doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. %

Telbivudin

KHB tedavisinde kullanilan 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 yarlsmaktadlr.166 FDA onayimi
2006 yilinda alan telbivudin, HBV DNA’y1 baskilamada lamivudinden daha etkin
bulunmustur. Direng gelisme olasilig1 fazla olan bu ilag lamivudine ¢apraz direng

gelistirmektedir. Bu nedenle tek basina kullanim1 uzun vadeli gérﬁlmemektedir.167

2. Niikleotid Analoglari: Giiniimiizde niikleotid analogu olarak da adefovir ve tenofovir

HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanim onay1 almis olan ilaglardir.
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Tenofovir

FDA onayin1 2008’de alan tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur
ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde glinde 300 mg kullanilabildigi i¢in daha giiglii
bir antiviraldir. HIV ile koenfekte hastalarda da etkilidir. KHB’ye bagli dekompanse siroz
olanlarda da iyi tolere edilir.®® Tenofovirin dozu HBV enfeksiyonunda peroral 300
mg/giin’diir, bu da 245 mg tenofovir disoproksil’e esdegerdir. Karaciger yetmezliginde doz
ayarlamas1 gerekmez. Bobrek araciligi ile %70-80°1 degismeden atilir; dolayisi ile
Kreatinin Klirensi <50 ml/dk ise doz ayarlanmalidir.>****® Tenofovir, lamivudine
direngli olgularda ve adefovire yanit yetersizligi gelisen vakalarda alternatif olabilecek iyi
bir tedavi secenegidir.*® Kronik hepatit B tedavisinde 3 yillik izlemde tenofovir rezistansi
saptanmamustir.”® Tenofovire bagli Fankoni sendromu, bobrek yetersizligi, osteomalazi ve

kemik dansitesinde %5-7 oraninda azalma bildirilmistir. Gebelik risk kategorisi B’dir.%?

Adefovir Dipivoksil

Adefovirin, perioral etkili prodrogu olan adefovir dipivoksil 2002’de KHB tedavisinde
lisans almis ikinci antiviral ilagtir. Revers transkriptazi ve DNA polimerazi inhibe ederek
HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Oral yararlanimi daha yiiksek olup
adefovir icin On ilag olarak hareket eden, barsaklarda aktif metaboliti adefovire dontiserek
etki gosteren bir niikleotid analogudur. Yarilanma siiresi 7.5 saat olup bobrek
yetersizliginde uzar.'* 10 mg dozda adefovir monoterapisi alan grubun 5 yillik izleminde
HBV DNA baskilanmasinin, ALT normalizasyonunun ve histolojik iyilesmenin artis
gostermekte oldugu ve hastalarin %65-80’inde kalict oldugu gosterilmistir. Kompanse
HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalar ile yapilan placebo kontrollii ¢alismada; 48
hafta boyunca giinliikk 10 mg dozda adefovir monoterapisi alan hasta grubunda histolojik
iyilesme %77, plasebo grubunda %33, HBV-DNA siipresyonu %51 ve ALT
normalizasyonu %72 oraninda izlenmistir. Adefovir tedavisi alan grupta yanit anlamli
olarak yiiksek iken, yan etki profili agisindan placebo ile belirgin bir fark

gézlenmemistir.l71’172

Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Kronik bobrek
hastaliginda, renal doz diizenlemesi kreatinin klirensine gore yapllmaktadlr.102
Adefovir, HBeAg pozitif, prekor mutant hastalarda lamivudin ve entekavire direngli

olgularda histolojik iyilesmeyi, HBV DNA siipresyonunu saglayan etkin bir tedavi ajani
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olmasinin yaninda tedavi sirasinda daha az direng gelisimi gozlenmesi bakimindan iyi bir

secenek olarak kabul edilmektedir. Gebelik risk kategorisi C’dir.'%?

2.6.2. Kronik HBV enfeksiyonununda tedavi onerileri

Kronik Hepatit B tedavisinde EASL, AASLD, APASL rehberleri pegile interferon,
entekavir ve tenofoviri ilk segcenek olarak 6nermektedir. Ancak HBeAg pozitif, HBV DNA
diisiik (<2X10° 1U/ml) ve ALT seviyesi yiiksek (>2Xnormalin iist sinir1) olan hastalarda
pegile interferon etkisi yiiksektir, genotip D’de yanit diisiiktiir. Buna dayanarak
sdylenebilir ki HBV DNA >10° IU/ml ve ALT seviyesi normal hastalara pegile interferon
verilmemelidir.*"”® Viral yiikii yiiksek (HBV DNA >2x10° IU/ml) olan hastalarda potent
antiviraller kullanilmalidir. Kompanse sirozun tedavisinde tenofovir veya entekavir ilk
secenek ilaglardir. Lamivudin ve telbivudin yiiksek direng orani sebebiyle ilk tercih
olmamalidir.'® Pegile interferon 16kosit ve trombosit degerleri normal olan hastalarda
yakin izlemle kullanilabilir. Dekompanse sirozda pegile interferonlar kontrendikedir.
Tenofovir veya entekavir secilecek tedavilerdir.'”> HBV-HIV koenfeksiyonu olan
hastalarda tenofovir tercih edilmelidir.*®* Naiv hastalarda pegile interferon alfa ve
lamivudin ikili tedavisinin pegile interferon monoterapisine ustiinliigii gosterilmemistir

ancak kombinasyonlarin direng gelisme sikligini azalttig bildirilmistir.*"®

2.6.3. Antiviral Direnc

Uzun siireli NA tedavisi ile karsilagilan en 6nemli sorun antiviral diren¢ mutasyonlaridir.
Tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyleri, viral siipresyon hizi, tedavi siiresi, daha 6nce
NA tedavisi almig olmasi gibi durumlar direng oranini etkilemektedir.™®® Hi¢ NA
kullanmayan hastalarda en fazla diren¢ orani lamivudinde, en az direng ise entekavirde

goriilmektedir.

2.7 HBV REAKTiVASYONU VE iMMUNSUPRESIF TEDAVI ALAN
HASTALARDA HBV PROFILAKSISI

2.7.1. Hepatit B Reaktivasyonu Tanimi

HBYV enfeksiyonun dogal seyri viriisiin replikasyonu ve konagin immiinitesi arasindaki

denge sayesinde belirlenir. Hepatit B infeksiyonu sonrasi serolojik iyilesme saglansa bile
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virus viicutta varligini devam ettirir. Bu nedenle bir kisi HBV’ye maruz kalmigsa
immiinitesi baskilandig1 zaman HBV reaktivasyonu ig¢in risk altindadir. Onkoloji
pratiginde siklikla kemoterapiye veya radyoterapiye aday hastalarda hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg) pozitifligi saptanmaktadir. Kemoterapiye bagli immunosupresyon ya da
kemoterapi sonrasi olan immunrekonstitiisyon donemlerinde hepatit B reaktivasyonu
olabilmektedir. HBV reaktivasyonu, daha 6nceden gegirilmis ya da latent HBV
infeksiyonu olan hastalarda serum HBV DNA seviyelerinde artis olmasi, anormal KCFT
yiiksekligi ve klinik belirtilerin ortaya ¢ikmast ile saptanir.>’ Genel olarak HBV
reaktivasyonu i¢in kabul edilen 2 komponent vardir; hepatitin klinik veya histolojik
belirtilerinin ortaya ¢ikmasi veya HBV reaktivasyonunu gosteren hepatit laboratuvar

177178 Bagka bir sistemik infeksiyon olmadik¢a ALT seviyelerinin

sonuclariin olmasi.
normal degerlerden 3 kat ya da daha fazla artis1 hepatiti, HBV DNA seviyelerinin
baslangica gore 10 kat artis1 veya 20,000 TU/ mL (10° kopya/mL)’den yiiksek olmast HBV
reaktivasyonuna bagli hepatiti gosterir.'”® Reaktivasyon spontan olarak goriilebilecegi gibi
genellikle immunsupresif tedavi altinda veya immun yetmezlik durumlarinda ortaya
¢ikar.™” Klinik olarak HBV reaktivasyonu asemptomatik ALT yiiksekliginden akut

karaciger yetmezligine kadar genis bir spektrumda gé')riilebilir.157

2.7.2. Kanser Hastalarinda HBV Reaktivasyonu Goriilmesi Insidansi ve Tarihgesi
ABD’de kanser en sik 2. 6liim nedeni olarak bildirilmistir. Bugiin dogan her iki kadin
veya erkekten bir tanesi hayati boyunca mutlaka kanser tanis1 alacaktir ve bu hastalarin
biiyiik cogunlugu da sistemik kemoterapi tedavisi alacaktir.'®® Asemptomatik HBV
tastyicisi olan hastalarda kemoterapiye bagli immunsuprese olduklari donemde ciddi
mortalite ve morbidite riski olan HBV reaktivasyonu gelisebilir.'®* ilk defa 1975 yilinda,
Wands ve arkadaslar1 tarafindan myeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklar nedeniyle
kemoterapi alan hastalarda HBV reaktivasyonu oldugu saptanmistir.*® 1982 yilinda
Hoofnagle ve meslektaslari, asemptomatik HBV tasiyicisi olup kemoterapi baslandiktan
sonra 3 ay i¢inde HBV reaktivasyonu gelisen 2 vaka bildirimi yapmlslalrdlr.m3 HBV
reaktivasyonu ile ilgili ilk prospektif ¢calisma 1991 yilinda, Cin’de kemoterapi alan lenfoma
hastalarinda yapllmlstlr.l77 Baska bir¢ok ¢alismada kemoterapiyi takiben HBV
reaktivasyonu gelisebildigini destekleyen 6rnekler gosterilmis ve kemoterapi

baslangicindan itibaren ortalama 4 ayda (1-9 ay) reaktivasyon gelistigi saptanmigtir.”” 184

36



188 Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda, HBsAg pozitif olanlarda HBV reaktivasyonu
gelisme oran1 %24-88, HBcAg pozitif olanlarda gelisme orani ise %3-22’dir. HBV

reaktivasyonu gelisen hastalarda mortalite oran1 ise %23-71 arahglndadlr.189‘190

2.7.3. HBV Reaktivasyonu Olusum Siireci ve Klinik Bulgular:

Tanim1 konusunda fikir birligi ve tan1 kriteri olmamakla birlikte HBV reaktivasyonu
ALT seviyesinin normalin iist limitinden 5 kat daha fazla artmas1 ya da bazal degerine gore
3 kattan fazla artmasi ile karakterizedir. Kronik HBV’deki hepatit reaktivasyonlarinin ¢ogu
HBV’ye kars1 immiin cevap ve virus replikasyonunun etkilesimi ile ilgilidir."** Kronik
veya latent HBV infeksiyonu olan bir hasta herhangi bir immiin sistem hasar1 yapan
hastalikla karsilastiginda ya da immunsupresif tedavi aldiginda HBV reaktivasyonu
gelisebilir.2 Hoofnagle reaktivasyon siirecini 3 faz olarak degerlendirmistir; HBV
replikasyonunun artmasi, biyokimyasal/histolojik karaciger hasari belirteglerinin olugmasi,

7 jIk fazda viral replikasyon artisi olur ve bunun sonucunda kanda serum

iyilesme donemi.
HBYV DNA artig1 saptanir. HBeAg negatif olan hastalarda HBeAg pozitiflesmesi, HBsAg
negatif hastalarda HBsAg pozitiflesmesi goriiliir. Bu duruma revers serokonversiyon veya
seroreversiyon adi verilir. Ikinci faz ise immiin rekonstriiksiyon fazidir, immunsupresif
tedavinin azaltildig1 ya da kesildigi zaman olur. Bu fazda hepatit ve hepatik hasar goriiliir,
kandaki biyokimyasal belirteglerin artmasi ile sonuglanir (ALT, bilirubinler). Viral
replikasyon yavagca azalmaya baglar ve HBV DNA diizeyleri diismeye baglar. Serum ALT
yiikselmesi genellikle serum HBV DNA diizeylerinin yiikselmesinden 2-3 hafta sonra
ortaya cikar.**? Ugiincii fazda ise karaciger hasar1 geriler ve serum HBV DNA ve ALT
diizeyleri bazal degere geriler.l‘r’7 Organ nakli alicilar1 gibi bazi hastalarda immiin
rekonstriiksiyon dénemi goriilmez ¢iinkii bu hastalarda immunsupresyon devamlidir ve
tamamen iyilesme gérﬁlmez.193‘194

HBYV reaktivasyonu kliniginde hastalarin ¢ogu asemptomatiktir, bazi olgularda halsizlik,
istahsizlik ve bulant1 gibi semptomlar olabilir. Ciddi vakalarda ise sarilik, hepatik
dekompansasyon gibi ciddi semptomlar ve 6liim gibi ciddi sonuglar goriilebilir. HBV
reaktivasyonu tanisi koyabilmek i¢in diger karaciger disfonksiyonu yapan hastaliklar
dislanmalidir; ilag kullanimi, venookluziv hastaliklar, hepatosteatoz, hepatik fibroz,
nodiiler rejeneratif hiperplazi gibi.*® Ozellikle alkol, hepatit A, C, D veya E viriisii

stiperenfeksiyonlar1 gibi hepatit etkenleri akilda bulundurulmalidir. Ayni zamanda tiimor
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infiltrasyonu, akalkiiloz kolesistit, graft versus host hastaligi, radyasyon toksisitesi gibi
durumlarin yanisira sitomegaloviriis, herpes virus ve sitemik enfeksiyonlar da goz oniinde

bulundurulmalidir.

2.7.4. HBV Reaktivasyonu Gelisimi i¢cin Risk Faktorleri
2.7.4.1. Hepatit B Alevlenmelerinin Goriildiigii Klinik Durumlar

Hepatit alevlenmeleri en ¢ok kanser kemoterapisi sirasinda bildirilse de teorik olarak her
tiirlii immunsupresyonda HBV replikasyonu, reaktivasyon ve buna bagl alevlenmeler
goriilebilmektedir. Bu alevlenmeler genellikle HbeAg serokonversiyonu ile birliktedir,
bazen alevlenmelerde HBeAg klirensi olmadan gegici viriis supresyonu (abortif alevienme)
goriilebilir.( Tablo 2)

Tablo 2. HBV alevlenmeleri goriilebilen durumlar™®

Immiin rekonstriiksiyondan sonra Hepatit A, C, D ve E gibi viriislerle Immunsupresif tedaviler
HIV enfeksiyonu stiperenfeksiyon
HBeAg pozitif kronik hepatit HBeAg pozitif hastalarda interferon | Kanser hastalarinda kemoterapi
veya kronik HBV enfeksiyonunun tedavisi altinda HBeAg
immunklirens fazi serokonversiyonu goriilen durumlar
Niikleozid ve niikleotid tedavileri Glukokortikoid tedavisi HBeAg negatif kronik HBV
(‘ilaca rezistan mutasyon veya kronik HBV
gelismesi, ilacin kesildigi enfeksiyonunun reaktivasyon
donemler ve HBeAg fazi

serokonversiyonu olusmast)

3.4.2 immiinsupresyon ve HBV Reaktivasyonu Riski Tasiyan Durumlar

Reaktivasyon riskinin immiinsupresyonun yogunlugu ve tipiyle veya virus veya konagin
ozellikleriyle iliskisi tam olarak anlasilamamistir. Iyi planlanmus, genis spektrumlu,
prospektif ¢alismalarin azligindan dolayi, HBV reaktivasyonu i¢in risk faktorleri hala tam
olarak belirlenememistir. Risk faktorleri daha gok kiigiik ¢apli vaka ¢aligsmalari iizerinden
belirlenmistir. Kemoterapi baslandiktan sonra HBV reaktivasyonu latent veya gegirilmis
HBYV infeksiyonu olan tiim hastalarda goriillmemekle birlikte, gerceklesen hastalarda
genellikle sitotoksik kemoterapi baslanan hastalarda 2. veya 3. kiirden sonra goriiliir.®*
Konaga ve virlise bagl faktorler, kemoterapi tipi, immunsupresyon siiresi ve ciddiyeti,

malignite tiiri gibi faktorlerin hepsi HBV reaktivasyonu gelisiminde etkilidirler.
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Hematolojik kok hiicre nakli sonras: da HBV reaktivasyonu gelisimi goriilebilir.'®
Allojenik kok hiicre nakli yapilan hastalar otolog kok hiicre nakli yapilan hastalara gore
daha yiiksek HBV reaktivasyonu gelisimi oranlarina sahiptirler.®”**® Antrasiklinler gibi
bircok kemoterapi ajan1 HBV reaktivasyonu gelisimi i¢in risk faktoriidiir.
Glukokortikoidler HBV replikasyonunu arttici etkileri nedeniyle HBV reaktivasyonuna
neden olurlar. HBV genomunun replikasyon bolgesinde bulunan glukokortikoid duyarli
element (GRE) etkili olmaktadir.®®

Konvansiyonel kemoterapi ajanlarina ek olarak, hedefe yonelik molekiiler tedaviler de
son donemlerde kullanilmaktadir. Bu ajanlara bagli HBV reaktivasyonu gelisimi
goriilmistiir. B lenfositlerdeki CD20’ye yonelik kimerik monoklonal antikoru olan, B
hiicre deplesyonuna neden olan, degisik malignitelerin tedavisinde, tek basina ya da
kombine tedavi rejimlerinde kullanilmakta olan Rituksimab’in da HBV reaktivasyonuna

neden oldugu bildirilmistir.2°*2%

Yapilan bir meta-analiz gostermistir ki lenfoproliferatif
hastalik nedeniyle Rituksimab alan hastalarda HBV reaktivasyonu gelismesi riski
Rituksimab almayan hastalardan 5 kat daha fazladir.”® Lenfositlerde bulunan CD52’ye
yonelik human monoklonal antikoru olan Alemtuzumab da HBV reaktivasyonuna neden

204 §

olabilmektedir.”" Immunsupresyon yapan ve HBV reaktivasyonu i¢in riskli olan durumlar

Tablo 3’de gosterilmistir.

Tablo 3. immunsupresyon Yapan ve HBV Reaktivasyonu I¢in Riskli Olan Durumlar

Kanser Kemoterapisi Rituksimab Tedavisi Solid Organ

Transplantasyonu

Kemik ligi Anti- TNF, Metotreksat ve Diger Biyolojiik
Transplantasyonu Ajanlarla Tedavi Edilen Romatolojik HIV Koenfeksiyonu
Hastaliklar
Glukokortikoid Adalimumab veya Infliksimab ile Tedavi Edilen Diger Virtslerle
Tedavisi Inflamatuvar Barsak Hastaliklart Siiperenfeksiyon

2.7.5. Kanser Kemoterapsi ve HBV Reaktivasyonu
Hematolojik malignite ve solid tiimoér kemoterapisi ya da kemoradyoterapi tedavisi alan

hastalarda HBV reaktivasyonu oldugunu gosteren ¢ok sayida yayin
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bulunmaktadir.""#2520 HBsAG pozitif kanser tedavisi alan olgularda reaktivasyon riski
%20-50"dir. Yapilan bir caligmada cesitli malignite tanisiyla takip edilen, kemoterapi
oncesi HBsAg pozitif saptanan 78 olgu incelnemis ve %44’iinde aminotransferaz
diizeylerinin artms oldugu ve %19 olguda sebebin HBV reaktivasyonu oldugu
saptanmlstlr.10 HBYV reaktivasyonu ile iligkili oldugu diisiiniilen kemoterapi ilaglar1 ve

bunlarin sinifllanrilmasi Tablo 4’te gdsterilmistir.

Tablo 4. HBV Reaktivasyonu ile iliskili Kemoterapi Ilaclar

KEMOTERAPI GRUBU ILAC ADI
Alkilleyici Ajanlar Klorambusil, Siklofosfamid, ifosfamid, Merkaptopiirin
Antrasiklinler Doksurobusin, Daunorubusin, Idarubisin, Epirubisin
Antimetabolitler 5-Flurourasil, Metotreksat, Cytarabin, Gemsitabin
Antitiimor Antibiyotikler Aktinomisin D, Bleomisin, Mitomisin-C
Kortikosteroidler Prednizon, Deksametazon, Metilprednizolon
Platinler Sisplatin, Karboplatin
Taksanlar Paklitaksel, Dosetaksel
Diger Sitotoksik Ajanlar Etoposid, Prokarbazin, Dakarbazin, Lomustin
Biyolojik Ajanlar Rituksimab, Alemtuzumab
Tirozin Kinaz inhibitorleri Imatinib

immunmodiilatorler Interferon, Talidomid

Kemoterapiye bagli HBV reaktivasyonu en sik 16semi ve lenfomaya bagli kemoterapi
alan hastalarda goriilmektedir. Oyle ki bildirilen vakalarin %50’sinden fazlasi bdyledir.
Ayn1 zamanda meme, kolon, akciger, gastrointestinal sistem tiimorleri, bas ve boyun
kanserleri, retinoblastom, sarkomlar ve teratom gibi solid organ malignitelerinin tedavileri
sirasinda da HBV reaktivasyonu geligebilir. Solid organ maligniteleri arasinda bildirilen
vakalarda %20-%40 oraninda meme kanseri sirasinda gelisen HBV reaktivasyonu
bulunmaktadir.?** Bu oranmn yiiksek olmasinin nedeni antrasiklin (doksurobusin,
epirubusin) kullanimina atfedilmistir.

HBYV reaktivasyonun 6zellikle hematolojik hastaliklarda yiiksek oranda goriilmesinin,
giiclii immunolojik etkisi olan kompleks rejimlerin kullanilmasi ve 6zellikle yiiksek doz

glukokortikoid ve rituksimab igeren rejimler igermesine bagli oldugu diisiilmektedir. Her

tiirlii kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV replikasyonuna ve reaktivasyonuna yol
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acabilir. Steroid igermeyen kemoterapi rejimleriyle bu risk azaltilabilir ¢linkii
glukokortikoidler reaktivasyon igin risk faktérii olarak suglanmaktadirlar.”® Yiiksek dozda
glukokortikoid igeren CHOP rejiminin glukokortikoid igermeyen rejimlere géore HBV
reaktivasyonu frekansini belirgin olarak arttirdigi goriilmiistiir.'® Yiiksek immunsupresif bir
durum olan kok hiicre transplantasyonlarinda da, HBsAg pozitif hastalarda %50 nin
tizerinde, gegirilmis HBV infeksiyonu olan hastalarda ise %10-20 oraninda HBV
reaktivasyonu gelistigi saptanmlstlr.212 HBYV reaktivasyonu i¢in lenfoma tedavisi, geng yas,
erkek cinsiyet ve HBeAg pozitif olgular daha riskli saptanmis, tedavi 6ncesi HBV DNA,
bilirubin ve ALT diizeyleri arasinda bir iliski saptanamamustir.*® Antrasiklin kullaniminin
ilave risk olusturdugu saptanmustir.”*

Lenfoma i¢in indiiksiyon tedavisi alan 100 Cinli olgunun degerlendirildigi ¢alismada ise
HBsAg pozitif olan 27 olgunun %67’si ve HBeAg negatif olanlarin %14 iinde klinik
hepatit gelistigi bildirilmistir. HBsAg pozitif olgularin %13’iinde alevlenme veya
reaktivasyon gelisirken HBsAg negatif olgularin sadece ikisinde bu durum goriilmiistir.
HBsAg pozitif olgularda %22’ sinde sarilik, %4’linde nonfatal karaciger yetmezligi,
%4’iinde ise 6lim gérﬁlmﬁstﬁr.zog Malignite tedavisi sirasinda ve sonrasinda reaktivasyon
i¢in en riskli olan donem kemoterapinin kesildigi donem olarak

degerlendirilmistir.177'183’184'209'213

2.7.5.1. Kemik iligi Transplantasyonu ve HBV Reaktivasyonu

Kemik Iligi Transplantasyonu yapilan vakalarda da HBV reaktivasyonu saptandigini
bildiren yaynlar bulunmaktadir.*’"?® Yirmiii¢ HBsAg pozitif, 37 anti HBs pozitif ve HBV
negatif toplam 137 hematolojik hiicre transplantasyonu yapilan olgunun bulundugu bir
caligmada, transplantasyondan ortalama 136 giin sonra %23 oraninda hepatit gelistigi
bildirilmistir. HBV reaktivasyonu 32 olgunun 13’{inde goriilmiistiir. HBsAg pozitif 23
olgunun %11’inde, HBsAg negatif 114 olgunun ise sadece 2 sinde HBV reaktivasyonu

oldugu gérﬁlmﬁstﬁr.l77

2.7.5.2. Glukokortikoid Tedavisi ve HBV Reaktivasyonu
Glukokotikoidler diger immunsupresif tedavilere oranla daha yaygin bir sekilde HBV
reaktivasyonu ile iligkili bulunmustur. Bu ajanlar hem T hiicre bagimli immiinite {izerine

direk supresyon etkisi yaparak hem de HBV genomu iizerindeki glukokortikoide hassas
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transkripsiyonel element iizerinden etki gosterirler.™* Orta doz (10-20 mg prednisone veya
esdegeri) veya yiiksek (>20 mg) dozda kisa siireli maruziyette viral replikasyonu arttirici
vardir. Ani ila¢ kesilmelerinde ise immunolojik rebound gibi serum ALT seviyelerinde
yiikselme ve serum HBV DNA seviyelerinde diisme goriiliir.”*> Eger hastalar antiviral
tedavi ile desteklenmezse HBV reaktivasyonu uzun siireli ve ciddi olabilir. Glukokortikoid
dozu ve kullanim sekli HBV reaktivasyonu riski iizerinde etkili faktorlerdir. Astim ve
amfizem igin 3 ayin iizerinde orta dozda (20 mg) kullanilan glukokortikoid tedavisinin
HBV reaktivasyonuna neden oldugu bildirilmistir.*° Inhaler ya da intraartikiiler

glukokortikoid tedavisine bagl gelisen HBV reaktivasyonu bildirilmemistir.

2.7.5.3. Rituksimab Tedavisi ve HBV Reaktivasyonu

Glukokortikoidler gibi Rituksimab da reaktivasyon i¢in risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Rituksimab ile HBV reaktivasyonu goriilen bir¢ok bildiri
yaynlanmustir, 6zellikle risk altindaki olgularda bu durum gok gériilmektedir.?%/
Rituksimab ve Oftalumumab gibi B hiicre baskilayici ajanlar B hiicreli Lenfoma ve KLL
tedavisinde sik¢a kullanilmaktadir. Her iki ajan da B lenfositlerdeki yilizey antijeni olan
CD20’yi hedef almaktadir ve B hiicre fonksiyonlarini inhibe etmektedirler. Rituksimab’in
Non Hodgkin Lenfoma tedavisi sirasindaki HBV reaktivasyon oranlarinda artisa neden
oldugu saptanmigtir. CHOP tedavisi ile kombine edildiginde HBsAg pozitif olan hastalarin
%70’i, HBSAQ negatif Anti-HBc pozitif olan hastalarin ise %10-20’sinde reaktivasyon
gelistigi gésterilmi§.218’219

B hiicre inhibisyonuna bagli HBV reaktivasyonunun 6zelliklerinden bir tanesi de tedavi
sirasinda HBSA(Q seroreversiyonu gelismesidir. Bu klinik olarak 6nemli olan durum hepatit
ve ciddi karaciger hasarina neden olabilir. HBsAg seroreversiyonu daha nadir olarak diger
immunsupresif tedaviler sirasinda da goriilebilir.?’ Rituksimab 6zellikle HBsAg negatif
fakat anti HBc IgG pozitif olgularda reaktivasyon igin nemli bir risk faktordiir.?**#%*

HBsAg pozitif, CD20 (+) diffiiz biiyiik hiicreli lenfoma olgularinda CHOP yalniz ya da
Rituksimab ile kombine uygulanmig, CHOP ile tedavi edilen HBsAg negatif Anti HBc
pozitif 46 olgunun higbirisinde reaktivasyon goriilmemis, R-CHOP ile tedavi edilen 21
olgunun 5’inde reaktivasyon bildirilmistir. Rituksimab kullanimi, erkek cinsiyet ve

AntiHBs yoklugu HBV reaktivasyonu i¢in prediktif olarak bulunmugtur.?®?!
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Rituksimaba bagli HBV reaktivasyonunda uzun siireli B hiicre baskilanmasi goriiliir ve
bu genellikle tedaviden birkag¢ ay sonrasina kadar devam eder. Antiviral profilaksi ve HBV
reaktivasyonu gelisince baslanan antiviral tedavinin karsilastirildigi, HBsAg negatif/anti-
HBc pozitif 80 hasta igeren bir randomize kontrollii ¢alismada, rituksimab aldiktan 17 ay
sonra gelisen ge¢ baslangich HBV reaktivasyonu oldugu da bildirilmistir.?? Bu nedenle
kronik HBV veya gecirilmis HBV infeksiyonu olan hastalar, Rituksimab tedavisi alirken
HBYV reaktivasyonunu 6nlemek amaciyla 12 ay ve belki daha uzun siire profilaktik
antiviral tedavi kullanmalidirlar. Immunsupresif hastalardaki HBV reaktivasyonu risk

faktorleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tablo 5. immunsupresif Hastalarda HBV Reaktivasyonu icin Risk Faktorleri

HBSAg POZITIF OLGULARDA HBsAg NEGATIF, Anti- HBc POZITIF

OLGULARDA
Yiiksek HBV DNA Diizeyi veya HBeAg Pozitifligi ' Rituksimab Kullanimi

Erkek Cinsiyet Hematolojik Malignite Tedavisi

Glukokortikoid Kullanimi1 Kemik Iligi Transplantasyon Tedavisi

Rituksimab Kullanimi

Hematolojik Malignite Tedavisi

Kemik [ligi Transplantasyon Tedavisi

2015’te revize edilen ASCO bildirgesinde de belirtildigi gibi hekimlerin kanser
hastlarinda rituksimab ve oftalumumab gibi B-hiicre inhibitorii ilaglar igeren tedaviler
baslamadan 6nce hepatit serolojisi taramasi yapmasi 6nerilmektedir.??®> FDA bu éneriyi,
hepatit serolojisi taramasinin yapilmasini yeni anti-CD20 monoklonal antikoru olan
Obinutuzumab tedavisi baglanmadan Oncesini de igerecek sekilde genisletmistir.224
FDA’nin bu Onerisi rituksimab veya ofatumumab almaktayken HBV’ye bagli akut
karaciger hasar1 gelisen 32 vaka bildirimi sonrasinda olmustur.””® Bunlardan 10 hastada
HBsAg pozitif/anti-HBc¢ pozitif olup, daha 6nceki HBV DNA seviyelerine gore HBV
DNA diizeylerinde artis olmasiyla HBV reaktivasyonu olarak degerlendirilmistir. Diger 22
hasta ise HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olup, HBsAg serokonversiyonu gelismesi
(HBsAg pozitiflesmesi) ile HBV reaktivasyonu olarak degerlendirilmistir. Bu 22 hastadan
5’inde HBsA(g negatif/anti-HBc pozitif ve antiHBS pozitif saptanmis, bu nedenle anti-HBS
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pozitifliginin HBV reaktivasyonuna karsi koruyucu olmadigini goéstermistir. Bu 32
hastanin i¢ginde sadece 3 hasta anti-CD20 tedavi dncesi antiviral profilaksi almis, 9 hastaya
HBYV reaktivasyonu gelistikten sonra antiviral profilaksi baslanmis, diger 20 hastada ise
antiviral tedavi kullanimi bildirilmemistir. HBV reaktivasyonunun zamani degiskenlik
gostermekle beraber anti-CD20 tedavisinin son dozundan 12 ay sonra ortaya ¢iktigi

goriilmiistiir.”?

2.7.6. IMMUNSUPRESIF TEDAVI ALAN HASTALARDA HBV PROFILAKSISI
HBYV reaktivasyonu riski olan hastalarda, reaktivasyonu dnlemek igin, immunsupresif
tedavi ile profilaktik antiviral tedavinin baglanmasinin etkinligini degerlendiren ¢ok sayida

yayin bulunmaktadur,'®"?%°

2.7.6.1. Sitotoksik Kemoterapi veya Immunsupresif Tedavi Oncesi HBV Taramasi
2017 Yilinda yaymnlanan Tiirkiye Viral Hepatitler Tam ve Tedavi Kilavuzu’na gore
immunsupresif tedavi alacak kisilerde mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG ve antiHBs taramast;
HBsAg ve/veya anti-HBc IgG pozitifligi durumunda ise HBV DNA kontrolii yapilmasi
onerilmektedir. EASL 2017 Hepatit B viriisii tedavi kilavuzuna gore; (European
Association for the Study of Liver, Avrupa Karaciger Arastirmalart Dernegi) kemoterapi
ve immunsupresif tedavi aday1 olan tiim hastalarin tedavi 6ncesi HBV serolojik belirtecleri
( HBsAg, Anti- HBs, Anti HBc) agisindan taranmasi ve HBV seronegatif olan hastalara
tedavi 6ncesi agilanma onerilmektedir.***??” AASLD’nin 2018’de giincellenen Kronik
Hepatit B tani ve tedavi kilavuzuna gore; (American Association for the Study of the
Liver Dissease, Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastrma Dernegi) immunsupresif veya
sitotoksik veya immunmodulator tedavi baglanacak biitiin hastalar tedavi 6ncesinde
HBsAg ve Anti- HBc (Total Anti- HBc veya Anti- HBc IgG) agisindan taranmalidir.
ASCO’nun 2015’te yaptig1 Kanser Hastalarinda Tedavi Oncesi Hepatit B Taramasi
Giincellemesine gore Saglik ¢alisanlar1 hastalari anti-CD20 monoklonal antikoru
tedavisinde ve hematolojik kok hiicre transplantasyonu dncesinde oldugu gibi kanser
tedavisi oncesinde de HBV infeksiyonu agisindan taramalidir. Ciinkii bu tedaviler HBV
infeksiyonu olan hastalart HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek riskli hale getirmektedir.
Ayn1 zamanda HBV infeksiyonu agisindan yiiksek riskli olan hastalarin da sistemik kanser

tedavisi oncesinde taramasi yapilmalidir. Bunlar; HBV prevalansinin %2 nin iizerinde olan
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tilkelerde dogan ve yasayan, HBV enfeksiyonu olan kisiyle ayn1 evi paylasan ya da cinsel
temas Oykiisii olan, IV ilag¢ kullanimi gibi yiiksek riskli davraniglari ve HIV infeksiyonu
olan hastalardir.

HBYV infeksiyonu taramasinda HBsAg ve Anti-HBc testlerinin ikisi de bulunmalidir.
Ciinkii HBV reaktivasyonu HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc
pozitif olan hastalarda da gelisebilmektedir. Kronik veya gecirilmis HBV infeksiyonu i¢in
Total Anti-HBc veya Anti-HBc IgG taramasi yapilabilir. Ancak Anti-HBc IgM
kullanilmas1 uygun degildir, ¢linkii bu belirteg akut HBV infeksiyonu varligini gosterir.

2015°te giincellenen ASCO bildirgesinden 6nce HBV ile ilgili yapilan ¢calismalarda
kemoterapi 6ncesi HBV taramasinin hala diisiik oranlarda oldugu gériilmiistiir.?® Bununla
birlikte 2010 ASCO 6nerilerine ragmen, kemoterapi 6ncesi HBV taramasinin HBV
enfeksiyonu veya HBV reaktivasyonu i¢in yiiksek riskli gruplarda hala suboptimal oldugu
saptanmistir.

Tek merkezli 7 yillik verilerin degerlendirildigi bir ¢alismada, HBV tarama oranlarinin
zamanla ve ulusal bildirgelerin yayinlanmasiyla arttigi, buna ragmen HBV igin risk
faktorleri oldugu bilinen hastalar da dahil olmak iizere tarama oranlarinin hala diisiik
oldugu saptanmustir (%28).”*° HBV ile infekte olan hastalarda %65’in iizerinde hasta
hastaliginin farkinda degil ve ¢ogu saglik ¢alisan1 da hastalarinin HBV enfeksiyonu
durumu hakkinda bilgi sahibi olmayabilir.

Ozet olarak;

o Sistemik kanser tedavisi alacak olan hastalar HBV enfeksiyonu risk faktorleri
acisindan degerlendirilmelidir. Eger hastanin HBV enfeksiyonu agisindan risk
faktorleri varsa HBV enfeksiyonu i¢in taramasi yapilmalidir.

e HBV risk faktorlerinden bagimsiz olarak, HBV reaktivasyonu i¢in yiiksek risk
tasiyan sistemik kanser tedavisi planlanan hastalara da HBV taramas1 yapilmalidir.

e HBYV risk faktorii olmayan veya HBV reaktivasyonu i¢in riskli sistemik kanser
tedavisi planlanmayan hastalarda HBV taramasi yapilmasi gerekmemektedir.

e Hastanin HBV klinigini degerlendirmek i¢in 3 adet HBV serolojik test vardir;
HBsAg, Anti HBc IgG ve Anti HBs. Bunlardan HBsAg ve Anti-HBc IgG kanser

225,228
U

tedavisi oncesi tarama amaciyla kullanilmaktadir. ciincii test olan Anti-

Hbs’nin HBV reaktivasyonunu dnlemek i¢in tedavi dncesi tarama ve tedavi

planlanmasinda kullanilmasini destekleyecek yeterli kanit bulunmamaktadir.?*
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e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif saptanan
hastalara HBV DNA diizeyi 6l¢timii yapilmalidir.

e HBYV reaktivasyonu HBV DNA diizeyindeki degisimlerle ortaya ¢ikabilir.
Baslangigta ol¢giilemeyen HBV DNA diizeylerinin 6lgiilebilir seviyeye ¢ikmasi ya
da baslangi¢ degerine gore artis saptanmasi olarak ortaya ¢ikabilir.

e HBV reaktivasyonunun karacigerdeki klinik sonuglarini takip etmek ve siddetini

degerlendirimek amaciyla ALT diizeyi 6l¢iimii yapilmalidir.

2.7.6.2. Profilaktik Antiviral Se¢imi

Profilaktik antiviral tedavi i¢in kullanilan birkag ¢esit ilag vardir; Lamivudin, Entekavir,
Adefovir, Etnofovir ve Telbivudin. Bu ilaglarla profilaksi yapilmasi1 preemptif tedaviye
gore HBV reaktivasyonunu énlemek agisindan daha efektif bulunmustur.”®* Profilaktik
kullanilan antivirallerden en ¢ok deneyim Lamivudin iledir. Ondort ¢alismanin
metaanalizinde 275 kemoterapi alan olguya profilaktik olarak lamivudin verildiginde HBV
reaktivasyon riskinin %80 oraninda azaldig1 bildirilmistir.?*

Yiizdoksaniic HBsSAQ pozitif antiviral profilaksi baslanmamis kontrol grubu ile 65
HBsAQ pozitif profilaktik Lamivudin tedavisi (kemoterapiden en az 1 hafta 6nce) baslanan
grup karsilastirildiginda, Lamivudin alan grupta reaktivasyon esnasinda ciddi hepatit
gelisme orant (%5) kontrol grubuna ( %25) gore daha diisiik bulunmustur, >332

Bir diger ¢alismada ise HBsAg pozitif 30 lenfoma hastasinda bir gruba profilaktik
Lamivudin verilmis, diger grupta ise serolojik olarak HBV reaktivasyon bulgusu saptanana
kadar profilaksi ertelenmistir. Profilaksi grubunda (%0) kontrol grubuna (%53) gore
reaktivasyon anlamli olarak diisiik saptanmigtir.?*®

Lenfoma i¢in kemoterapi alacak olan olgularda yapilan bir ¢alismada profilaktik
antiviral olarak Lamivudin se¢ilmesinin ekonomik olarak maliyet etkin oldugu
gérﬁlmﬁstﬁr.237

Yapilan bir ¢alismada, Non Hodgkin Lenfoma tanisiyla kemoterapi baglanan HBV
tastyicist hastalar degerlendirilmis, olgularin bir kismina kemoterapi baslangicinda
profilaktik Lamivudin baslanmis, diger gruba ise profilaksi baglanmadan takip edilmis ve
ALT seviyelerinde iist limitin 1.5 kat1 artis olmasi durumunda Lamivudin tedavisi
baslanmistir. Calisma sonucunda profilaktik Lamivudin baglanmasinin reaktivasyon

gelisme sikligini ve ciddiyetini azalttig saptanmlstlr.238
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Profilaktik Lamivudin kullanim1 potansiyel olarak antiviral rezistan mutantlarin
gelisimine yol agabilir. Ancak profilaksi alan olgularin ¢ogunda HBV DNA diisiik
diizeylerde ve tedavi de kisa siireli oldugundan rezistans sik gé')rl'ilmemektedir.239 Kronik
HBV infeksiyonu olup kronik hepatiti olmayan hastalarin tedavisi ve hasta yonetimi
tartigmali olmaya devam etmektedir. Lamivudin’in profilaktik kullaniminin HBV
reaktivasyonu riskini azlattig1 ve buna bagli mortalite ve morbidite gelisme oranlarini
azalttig1 gosterilmistir. Ancak, kronik HBV hastlarinin yaklasik %10’u diisiik viremi (HBV
DNA<2000 IU/ml) ile HBV reaktivasyonu riski tasimaktadir.*® Yeni calismalar Entekavir
veya Tenofovir’in bu hastalarda basarili sekilde kullanildigini1 gostermis ve profilakside
ETV, TDF, TAF kullanilmasini 6nermislerdir.24o

Lamivudine kars1 viral direng gelismesi, 6zellikle uzun siireli kanser tedavisinde
profilaktik olarak kullanilmasini kisitlamaktadir. Entekavir ise Lamivudine gére daha
pahali bir ilagtir ancak Entekavir Lamivudine oranla daha etkilidir.?%?**#* Lamivudin ve
Entekavirin karsilastirildigi bir randomize kontrollii calismada, HBV’ye bagli hepatit
gelisme oranlar1 lamivudine gore entekavirde daha diisiik saptanmistir (%0 vs %13.3; P:
.003).24

Lamivudin’e direng gelisiminin artmis olmasi nedeniyle 2017 yilinda yayinlanan
Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda da profilaktik tedavide etkinligi
giiclii, direng oranlar1 diisiik olan Entekavir veya Tenofovir gibi ilaglarin segilmesi
onerilmektedir. EASL’nin 2017°de yayinlanan, AASLD’ nin 2018’de giincellenen
kilavuzlarinda ve 2015 ASCO bildirgesinde de HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olan
immunsupresif kanser tedavisi alacak olan hastalara, HBV reaktivasyonunu 6nlemek
amaciyla kanser tedavisini geciktirmeyecek sekilde, direng oranlar diisiik olan Entekavir

veya Tenofovir gibi antiviral ilaglarin baglanmasi 6nerilmektedir.

2.7.6.3. Profilaktik Antiviral Baslama Zamani

Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2017, AASLD 2018, EASL 2017 ve
ASCO-NIH 2015 Kilavuzlarmin hepsinde bildirildigi tizere; HBsAg pozitif/anti-HBc
pozitif olan, immunsupresif kanser tedavisi alacak olan hastalara, HBV reaktivasyonunu
onlemek amaciyla kanser tedavisini geciktirmeyecek sekilde, en kisa stirede (miimkiinse
immunsupresif tedavi baglanmadan 1 hafta 6nce veya eszamanli) direng oranlari diisiik,

etkinligi yiiksek olan Entekavir veya Tenofovir gibi antiviral ilaglarin baglanmasi
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gerekmektedir.?*! HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif hastalar immunsupresif tedavi sonrast
reaktivasyon gelisimi igin yiiksek risklidirler (ortalama %37, %27-88) ve bu hastalarda
immunsupresif tedavi 6ncesinde veya es zamanli antiviral profilaksi baglanmalidir
(antiviral tedavi altinda degerlendirilmis).*?

Ancak HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarin takibinde optimum stratejiyi
olusturmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir. HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olan
hastalar da (az da olsa) reaktivasyon i¢in risklidirler. Ciinkii HBsAg klirensi saglanmis olsa
bile HBV’nin replikasyon komponenti olan cccDNA hepatosit niikleusunda bulunmaya
devam eder ve replikasyonu immiin sistem tarafindan kontrol edilir.***?** Anti-HBc pozitif
olan bu hastalarda esas virolojik sonu¢ HBsAg pozitiflesmesidir (seroreversiyon) ve
hepatik alevlenme ile iligkilidir. HBV DNA saptanmasi ise %50 vakada hepatit ve
seroreversiyon gelismesine neden olur (242). Preemptif tedavide ise HBsAg ve/veya HBV
DNA diizeyleri 1-3 ayda bir kemoterapi siiresince ve sonrasinda kontrol edilir ve HBV
DNA pozitif saptanmasi ya da HBsAg seroreversiyonu gelismesi durumunda ETV, TDF
veya TAF tedavilerinden biri baglanir. HBsAg seroreversiyonu gelistiginde ALT
diizeylerinden bagimsiz olarak NA miimkiin olan en kisa siirede baglanmalidir ¢linkii
seroreversiyon ciddi hatta 6liimciil olabilecek akut hepatit gelisimine neden olur. Cogu
HBsAQ negatif/anti-HBc pozitif hastanin serumunda HBV DNA &lgiilemeyecek diizeyde
diisiik saptanir. Ancak anti-CD20 gibi reaktivasyon igin yiiksek riskli kanser tedavisi
planlantyorsa bu hastalarda da reaktivasyon riski 6nemli diizeyde yiiksektir.

HBsAQg negatif/anti-HBc pozitif saptanan Rituksimab tedavisi alan lenfoma hastalarinin
kontrol grubu olarak alindig1 bir ¢aligmada, hastalarin takiplerinde reaktivasyon gecirmesi
halinde antiviral tedavi baglanmasi planlanmis (preemptif tedavi), 24 hastanin 9’unun,
baslangigta 6l¢iilemeyen HBV DNA diizeylerine sahip olmalarina ragmen takipte
reaktivasyon gelistigi goriilmistiir. Ayrica ayni ¢aligmada yapilan ¢ok degiskenli analizde,
HBV DNA seviyelerinin, CD20+ lenfoma hastalarinda HBV reaktivasyonu agisindan
koruyucu ya da uyarici bir etkisi olmadigi saptanm1§t1r.222

ASCO 2015 ve NIH’ye gore; B hiicre baskilayici tedavi almasi planlanan tiim HBsAg
negatif ve anti-HBc pozitif hastalara antiviral profilaksi baglanmasi®" ya da yakin ve
dikkatli takip edilerek HBV reaktivasyonu gelistiginde antiviral tedavi baglanmasi
onerilmektedir.?*® 2017 Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu’nda da HBsAg
negatif ve anti-HBc pozitifligi olan olgularda HBV DNA pozitifligi varsa profilaktik tedavi
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verilmesi, HBV DNA da negatif ise ancak HBV reaktivasyon riskinin yiiksek oldugu bir
immunsupresif tedavi alacaklarsa (KIT ve Rituximab gibi) proflaktik tedavi
onerilmektedir. HBV reaktivasyonu agisindan disiik riskli immunsupresif tedavileri alacak
olan hastalar 3 ayda bir HBV DNA kontrolii ile izlenmelidir. Hepatit B’ye bagl aktif
karaciger hastalig1 var ise genel hepatit B tedavi ilkelerine uyulmalidir."**49%%7#4 EASL
2017 kilavuzunda ise; HBSAgQ negatif ve anti-HBc pozitif olan hastalarin HBV
reaktivasyonu igin yiiksek risk tasiyorlarsa ve/veya viremi mevcutsa HBsAg pozitif
hastalar gibi tedavi edilmesi, antiviral profilaksi baslanmasi 6nerilir. HBSAg negatif ve
anti-HBc pozitif olan hastalar HBV reaktivasyonu i¢in orta (<%10) veya diisiik (<%1) risk
grubundaysalar antiviral profilaksi degil preemptif tedavi genel olarak

149245248 1y zun siireli immunsupresyon planlanan, laboratuvar takibinin

Onerilmektedir.
kisith oldugu ve viral reaktivasyon igin risk faktorlerinin bilinmedigi yeni biyolojik ajanlar
kullanilacag gibi bazi klinik durumlarda; antiviral profilaksi preemptif tedaviye tercih
edilmelidir.

2018 AASLD giincellemesinde; HBsAgQ negatif ve anti-HBc pozitif hastalarin,
reaktivasyon gelisirse antiviral baslamak i¢in ALT, HBV DNA ve HBsAg ile dikkatlice
takip edilmeleri 6nerilmektedir. Anti-CD20 antikoru tedavisi alacak veya kok hiicre
transplantasyonu yapilacak hastalara ise profilaktik antiviral tedavi baglanmasi
onerilmektedir. ASCO 2015°te HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olan hastalarda HBV
reaktivasyonu acisindan kanser tedavisi boyunca ortalama 3 ayda bir HBV DNA ve ALT
seviyelerinin yakin takip edilmesi, eger HBV reaktivasyonu gelisirse antivirial tedavi
baslanmasi1 onerilmektedir. HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek risk tagiyan sistemik
kanser tedavisi kullanilmasi diisiiniilityorsa, HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olan
hastalarda da es zamanl profilaktik tedavi baslanabilir ya da HBV DNA ve ALT diizeyleri
her 3 ayda bir kontrol edilerek HBV reaktivasyonu belirtecleri saptandigi zaman
profilaktik antiviral tedavi eklenebilir.

Ozet Olarak;
e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olan, immunsupresif kanser tedavisi alacak olan
hastalara, kanser tedavisini geciktirmeyecek sekilde, miimkiinse immunsupresif
tedavi baglanmadan 1 hafta 6nce veya eszamanli antiviral profilaksi baglanmasi

gerekmektedir.
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HBsAQ negatif ve anti-HBc pozitif hastalarin takibinde optimum stratejiyi olusturmak
icin yeterli veri bulunmamaktadir. Ancak;

e HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda; HBV DNA pozitifligi varsa
kemoterapiyle es zamanli profilaktik tedavi verilmesi,

e HBV DNA negatif ise kanser tedavisi boyunca ortalama 3 ayda bir HBV DNA ve
ALT seviyelerinin yakin takip edilmesi, eger HBV reaktivasyonu gelisirse antivirial
tedavi baglanmas1 (preemptif tedavi),

e HBV DNA negatif iken HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek risk tasiyan sistemik

kanser tedavisi kullanilmasi diisiiniiliiyorsa proflaktik tedavi onerilmektedir.

2.7.6.4. Profilaktik Antiviral Tedavi Takibi ve Tedavi Siireleri

Profilaktik tedavinin optimal siiresi konusunda fikir birligine varilamamistir. 2017
yilinda yaymnlanan Tiirkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzu’na gore;
HBsAg pozitif hastalarda en kisa siirede (miimkiinse immunsupresif tedavi baglanmadan 1
hafta énce veya eszamanli) antiviral tedavi baslanmalidir. Immunsiipresif tedavi
bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay daha devam edilmelidir. EASL 2017 kilavuzunda
ise profilaksi immunsupresif tedavinin bitiminden sonra en az 12 ay devam etmelidir
(rituksimab bazh rejimlerde 18 ay). Sadece altta yatan hastalik remisyona girer ise
tedavi kesilebilecegi bildirilmistir. KCFT ve HBV DNA’ya profilaksi devam ederken her
3-6 ayda bir mutlaka bakilmasi ve profilaksi kesildikten sonra gecikmis reaktivasyon
gelisme ihtimaline kars1 profilaksi kesildikten en az 12 ay sonra kontrol edilmesi
6nerilmistir.2**?* AASLD 2018 giincellemesinde; endike oldugu zaman anti-HBV
profilaksisine miimkiin olan en kisa siirede, immunsupresif tedavi 6ncesinde veya en geg
immunsupresif tedaviyle birlikte baglanmasi 6nerilmektedir. Baglandiktan sonra profilaksi
immunsupresif tedavi siiresince devam etmeli ve immunsupresif tedavi sonrasi en az 6 ay
devam etmeli, Anti CD20 tedavisi alanlarda en az 12 ay devam etmelidir. Hastalar
mutlaka anti-HBV tedavi sonrasi 12 aya kadar HBV DNA diizeyleri ile kontrol edilmelidir.
Profilaksi almadan takip edilen hastalar i¢cin, HBV DNA diizeyleri her 1-3 ayda bir
bakilmalidir. ASCO 2015 Bildirgesinde, antiviral profilaksi sistemik kanser tedavi
Oncesinde ya da es zamanli olarak baslanmalidir. Profilaktik antiviral tedaviye kanser
tedavisi siiresince ve kanser tedavisi sonrasi 6-12 ay devam edilmesi onerilmektedir. NIH
HBYV kilavuzuna gore; HBsAg pozitif oldugu bilinen biitiin immiin sistemi baskilanmis

hastalarda sitemik kemoterapi 6ncesinde antiviral profilaksi baglanmali ve tedavi bittikten
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sonra en az 6 ay devam edilmelidir.?*' Hatta anti-CD20 monoklonal antikoru alan

hastalarda 12 aya kadar uzatilmalidir. Gecikmis HBV reaktivasyonu riski nedeniyle

antiviral tedavi baslandiginda son seans tedaviden sonra en az 12 ay devam

edilmelidir.

222,225

Ozet Olarak;

Endike oldugu zaman, anti-HBV profilaksisi immunsupresif tedavi 6ncesinde veya
en ge¢ immunsupresif tedaviyle birlikte baglanmalidir.

Bir kere baslandig1 zaman sistemik kanser tedavisi veya immunsupresif tedavi
boyunca profilaksiye devam edilmelidir.

Sitemik tedavi bittikten sonra profilaksi devam etmeli; 2017 Tiirkiye Viral
Hepatitler Tam ve Tedavi Kilavuzu’nda en az 12 ay, EASL 2017 kilavuzunda
enaz 12 ay, AASLD 2018 giincellemesinde en az 6 ay, ASCO 2015
Bildirgesinde HBV kilavuzuna gore en az 6-12 ay devam edilmesi onerilmektedir.
Anti CD20 tedavisi alan hastalarda ise profilaksi immunsupresif tedavinin
bitiminden sonra EASL 2017 kilavuzuna gére rituksimab bazli rejimlerde 18 ay,
AASLD 2018 giincellemesine gore en az 12 ay devam etmeli, ASCO 2015
Bildirgesinde NIH HBV kilavuzuna gore12 aya kadar uzatilmalidir.

Geg baslangicli HBV reaktivasyonunu takip edebilmek amaciyla hastalar mutlaka
anti-HBYV tedavi sonrasi1 12 aya kadar HBV DNA diizeyleri ile kontrol edilmelidir.
KCFT ve HBV DNAya profilaksi devam ederken her 3-6 ayda bir mutlaka
bakilmasi ve profilaksi kesildikten sonra ge¢ baslangicli reaktivasyon gelisme
thtimaline kars1 profilaksi kesildikten en az 12 ay sonra kontrol edilmesi
Onerilmistir.

Profilaksi almadan takip edilen hastalarda HBV DNA diizeyleri her 1-3 ayda bir
bakilmalidir.
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3. YONTEM VE GERECLER

Bu calisma i¢in Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nden 17.04.2017 Tarihinde
2017/080 proje no GOKAEK-2017/5.16. protokol no ile Etik Kurul onay1 alinmstir.
Calismamizda 2013-2016 yillarinda kemoterapi tinitemizde IV kemoterapi alan malignite
hastalarinin Hepatit B profilaksisi ve reaktivasyonunun ge¢cmise yonelik olarak taranmasi
amagclandi. Toplamda 5458 hasta ge¢cmise yonelik hastane sisteminden tarandi. Bu
hastalarin 3133 tanesinde KT baslangicinda ve sonrasinda Hepatit serolojisi bakildigi ve
140 hastada HbsAg pozitif; 158 hastada HbsAg negatif ve Anti Hbc 1gG pozitif saptandigi
goriildii. ilk bir ay i¢inde hastalik progresyonu nedeniyle ex olan ve ilk laboratuvar
tetkikleri hastanemizde olup dis merkezde takip edilmeye baslayan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Hastalarin takiplerde reaktivasyon olarak kabul edilmesi; ALT diizeylerinde ani olarak
olusan ve normal iist sinirin 5 katindan fazla olan artis ya da bazal ALT diizeylerinde 3
kattan fazla olan artis veya HBV DNA diizeyinin daha 6nce negatif iken dlgtilebilir
diizeylere (>60 kopya/mL olarak tanimlanabilir) gelmesi ya da bazal diizeyden 10 kattan
daha fazla artis olmasi kriterlerine gore degerlendirildi.

Hastalarin tan1 ani, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yil, 2. yil ve 3. y1l HbsAg degerleri, HbsAg
titresi, AntivHbc IgG degerleri, HBV DNA diizeyleri, HbeAg, Anti Hbe diizeyleri, AST-
ALT, T. Bilirubin, D. Bilirubin, ID. Bilirubin degerleri sistemden ve hasta dosyalarindan
kaydedildi. Baz1 hastalarda KCFT yiiksekligi olmasina ragmen sistemde ve dosyalarindan
kontrol edildiginde o donemde aktivasyon olarak degerlendirilmedigi, enzim yiiksekliginin
kemoterapdétiklerin toksik etkisi ya da karaciger metastazina sekonder olarak

degerlendirildigi goriildii.

3.1. CALISMANIN AMACI;

Calisma hastaya ait faktorlerin, hastaliga (maligniteye) ait faktorlerin, viriise ait
faktorlerin ve tedavi se¢ceneklerinin HBV reaktivasyonu tlizerine etkileri temelinde
planlandi.

Hastaya ait faktorler; Cinsiyet, yas, 6liim ve 6liim nedeni (kag¢ tane hasta reaktivasyona

bagl ex olmus) gibi demografik 6zelliklerin reaktivasyon gelismesi tizerindeki etkileri.
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Hastanin hastah@ina (malignitesi) ait faktorler; malignite tanisi, tan1 anindaki evresi,
malignite siiresi, malignitenin onkolojik-hematolojik malignite olup olmadiginin
reaktivasyon gelismesi {izerine etkisi,

Hastanin aldig1 kemoterapi cesidi; hastanin aldig1 kemoterapi rejimi, 6zellikle
antrasiklin, rituksimab ve kortikosteroid bazli rejim alip almadigi, hastaya otolog ya da
allojenik kemik iligi transplantasyonu yapilip yapilmadigi degerlendirildi. Alinan
kemoterapi ¢esidinin, kemoterapi siiresinin, kemik iligi transplantasyonu (KiT) yapilip
yapilmadigmin, yapildiysa cesidinin (Allojenik, Otolog KIT); reaktivasyon gelisen
hastalarda kemoterapinin kaginci ayinda reaktivasyon oldugunun ve reaktivasyon
kemoterapi sirasinda olduysa o sirada aldigi kemoterapi ¢esidinin ne oldugunun
reaktivasyon gelismesi iizerine etkileri.

Profilaktik antiviral se¢imi ; Segilen profilaktik antiviral tiiriniin, profilaktik antiviral
tedaviye baslama zamaninin, profilaktik antiviral kullanim siiresinin, profilaktik antiviral
degisikligi yapilmis mi; eger yapilmissa degisiklik nedeni, ikinci profilkasi tiirii, ikinci
profilaksinin kullanim siirelerinin reaktivasyon gelismesi iizerine etkileri,

Tan1 anindaki Viriis (HBV) durumu;

A. Tan1 anindaki HBsAg pozitifligi olan hastalarda; HBsAg pozitifligi ve HBsAg
titresi, tan1 anindaki HBV DNA pozitifligi ve HBV DNA titresi, tan1 anindaki Anti HBe ve
HBeAg pozitifligi, tanidaki AST, ALT, Bilirubin Diizeylerinin

B. Tan1 aninda HBsAg negatif izole Anti HBcIgG pozitifligi olan hastalarda;Tan:
anindaki HBclgG pozitifligi, Tan1 anindaki HBV DNA pozitifligi ve HBV DNA titresi,
Tan1 anindaki Anti HBe ve HBEAg pozitifligi Tanidaki AST, ALT, Bilirubin diizeylerinin,

C. Tam1 aninda HBsAg bakilmamis ya da negatif hastalarda, takiplerde HBsAg
pozitiflesenlerde (reaktivasyon kabul etmediklerimizde) ; tanidaki AST, ALT, Bilirubin
diizeyleri ve HBsAg pozitifligi saptandigi siradaki HBsAg titresi, HBV DNA pozitifligi ve
titresi, AST, ALT, Bilirubin diizeyleri

D. Takiplerde HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda,; reaktivasyon sirasinda AST,
ALT, Bilirubin Diizeyleri, HBsAg pozitiflig, HBsAg titresi, HBV DNA pozitifligi ve
titresi, HBeAg ve Anti HBe pozitiflikleri

degerlerinin reaktivasyon gelismesi tizerindeki etkilerinin degerlendirilmesi planlandi.
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3.2.istatistiksel Incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metodlarin (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yani
sira nicel verilerin karsilastirilmasinda normal dagilim gdsteren degiskenlerin iki grup
karsilagtirmalarinda Student’s t test, normal dagilim gostermeyen degiskenlerin iki grup
karsilastirmalarinda Mann Whitney U test kullanildi. Nitel verilerin karsilagtirilmasinda
Pearson ki-kare test, Fisher’s exact test ve Fisher Freeman Halton Test kullanildi.

Anlamlilik p<0,05 diizeylerinde degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Calisma 2013-2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde
%36,7’s1 (n=108) kadin, %63,3’li (n=186) erkek, toplam 294 olgu ile yapilmistir.
Calismaya katilan olgularin yaslar1 22 ile 83 arasinda degismekte olup, ortalama

57,08£11,03 yas olarak saptanmustir.

Tablo 6. Hastaya Ait Faktorlerin Dagilim

Yas Min-Maks (Medyan) 22 — 83 (58)
Ort+Ss 57,08+11,03
Cinsiyet Kadin 108 (36,7)
Erkek 186 (63,3)
Béliim Onkoloji 189 (64,3)
Hematoloji 105 (35,7)
Kemoterapi  Siiresi | Min-Maks (Medyan) 1-23(6)
(Ay) (n=139) Ort+Ss 7,4245.33
Hastanin Durumu EX 136 (46,3)
Yasiyor 145 (49,3)
Dis Merkezde Takibe Devam Edilmis 13 (4,4)
Oliim Nedeni (n=75) | Malignitenin Progresyonu 25 (33,3)
Sepsis 27 (36,0)
Reaktivasyon ve Progresyon 1(1,3)
Solunum Yetmezligi 5 (6,7)
Bobrek Yetmezligi 3(4,0)
Karaciger Metastazina Bagh Karaciger Yetmezligi 7(9,3)
Kraniyal Metastaz 6 (8,0)
Kardiyak Nedenler 1(1,3)

Calismada degerlendirdigimiz olgularin %62,9’unda (n=183) solid organ malignitesi
gozlenirken, %37,1’inde (n=108) hematolojik malignite gézlenmistir; %64,3’i (n=189)
onkoloji boliimiinde, %35,7’si (n=105) hematoloji boliimiinde tedavi gérmektedir. Yiizde
46,3 liniin (n=136) ex oldugu, %49,3 liniin (n=145) yasadig1 ve %4,4’linlin (n=13) dis
merkezde takibe devam edildigi gézlenmistir. Kemoterapi siireleri 1 ile 23 ay arasinda
degismekte olup, ortalama 7,42+5,33 ay olarak saptanmistir, Olgularin 6liim nedeninin
%36’smin (n=27) sepsis, %33,3’linlin (n=25) malignitenin progresyonu oldugu
gozlenirken, sadece %1,3’linlin (n=1) HBV reaktivasyonu ve eslik eden malignite
progresyonu nedeniyle o6ldiigii saptanmustir.

Olgularda en sik %18’ine (n=53) akciger kanseri tanis1 konarken, %13,9’unda (n=41)
lenfoma, %9,9’unda (n=29) meme kanseri tanilar1 goriilmiistiir. Yiizde 9,4 {iniin (n=17)

evre 1, %12,2’sinin (n=22) evre 2, %20,4’liniin (n=37) evre 3 ve %58’ inin (n=105) evre 4
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oldugu gozlenmistir. Malignite takip siireleri 1 ile 72 ay arasinda degigmekte olup,

ortalama 18,37+12,58 ay olarak saptanmustir. (Tablo 7)

Tablo 7. Hastanin Hastaligina (Malignitesi) Ait Faktorlerin Dagilim

Solidorgan Evet 183 (62,9)
Malignitesi (n=294) Hematolojik Malignite 108 (37,1)
Tam Akciger Kanseri 53 (18,0)
Lenfoma 41 (13,9)
Meme Kanseri 29 (9,9)
Kolon Kanseri 22 (7,5)
Multiple Myelom 18 (6,1)
AML 18 (6,1)
Mide Kanseri 15 (5,1)
KLL 14 (4,8)
Hairy Cell 7(2,4)
HCC 5(1,7)
ALL 5(1,7)
Kolanjiyoselliiler Karsinom 3(1,0)
Diger Kanserler 64 (21,8)
Tam Evresi (n=113) Evre 1l 17 (9,4)
Evre 2 22 (12,2)
Evre 3 37 (20,4)
Evre 4 105 (58,0)
Malignite Takip | Min-Maks (Medyan) 1-72 (16,5)
Siiresi (Ay) Ort+Ss 18,37+12,58

Tablo 8. Hepatit B Reaktivasyonu Gelisen Hastalarda Reaktivasyon Gerc¢eklesme Zamaninin
Dagilhim

Hepatit B Yok 276 (93,9)
Reaktivasyonu Vvar 18 (6,1)
Hepatit B Yok 269 (91,5)
Reaktivasyonu Profilaksi Altindayken Reaktivasyon Olmug 5(1,7)

Bir Siire Profilaksi Alp ilaci Birakinca Reaktivasyon Olmus 3(1,0)
Tamda HBc I1gG (+) HBsAg (-) Profilaksi Almamus | 4 (1,4)
Reaktivasyon Olmus
HBsAg (-) HBc IgG (-) Anti HBS (+) Kemoterapi Sirasinda | 1 (0,3)
Akut Hepatit B Gelismis
Profilaksiyi Diizensiz Kullanmis ve Rektivasyon Olmus 2(0,7)
KT Sirasinda Profilaksi Almus ve KT Sonrasi Profilaksi | 4 (1,4)
Devam Ederken Reaktivasyon Olmus
Tamida Elisa bakilmamus, takipte HBsAg pozitiflesmis 3(1,0)
Tamda HBsAg negatif takip sirasina pozitiflesiyor 3(1,0)

Calismada degerlendirdigimiz olgularin %6,1’inde (n=18) hepatit B reaktivasyonu
oldugu saptanmistir. Bu hastalarin 5’inde profilaksi altindayken reaktivasyon gelistigi,

3’linde bir siire profilaksi alip ilac1 birakinca reaktivasyon oldugu, 4’iinde daha 6nceden
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HBc 1gG (+) HBsAg (-) olup profilaksi almazken reaktivasyon gelistigi saptanmistir. Iki
hastanin profilaksiyi diizensiz kullandig1 ve reaktivasyon gelistigi , 4 hastanin KT sirasinda
profilaksi aldigt ve KT sonrasi profilaksi devam ederken reaktivasyon gelistigi

gbzlenmistir. (Tablo 8)

Tablo 9. Profilaktik Antiviral Se¢cimine Ait Faktorlerin Dagilinm

Hepatit B Profilaksisi | Evet 116
(39,5)
Hayir 178
(60,5)
Baslangi¢  Profilaksi | Lamivudin 66 (22,4)
Tiri Tenofovir 32 (10,9)
Entekavir 3(1,1)
Adefovir 2(0.,7)
Telbivudin 1(0,3)
Yok 190
(64,6)
Baslangi¢  Profilaksi | Min-Maks (Medyan) 1-60 (15)
Siiresi (Ay) OrtxSs 15,80+10
,59
Profilaktik ila¢ | Evet 22 (15,5)
Degisikligi Yapilma Hayir 120
(84,5)
Ilac Degisikligi HBV Reaktivasyonu, HBV DNA (+)’ligi saptanms 5(22,7)
Nedeni HBV Reaktivasyonu, KCFT Yiiksekligi saptanmis 2(9,1)
Ilaca Kars1 Alerjik Reaksiyon Gelismesi 1(4,5)
Aktivasyon Olmadan la¢ Degisikligi 4(18,2)
HBV Reaktivasyonu, HBV DNA (+) ve KCFT Yiiksekligi 5(22,7)
HBsAg Pozitiflesmesi 5(22,7)
Ikinci Profilaksi Tiirii | Lamivudin 4 (18,2)
Tenofovir 16 (72,7)
Entekavir 2(9,1)
Ikinci Profilaksi Min-Maks (Medyan) 0,5-48
Siiresi (Ay) (11)
Ort+Ss 12,88+12
,98
Toplam Profilaksi | Min-Maks (Medyan) 0,5-72
Siiresi (Ay) (15,5)
Ort£Ss 16,38+12
72
Profilaksi  Baslama | Malignite Tamis1 Almadan Once 10 (9,2)
Zamani Malignite Tanistyla Birlikte Baslandi 85 (78,0)
Malignite Tanisindan Sonra Baslandi 14 (12,8)

Hepatit B i¢in antiviral profilaksi kullanimi degerlendirildiginde; 116 hastanin (%39,5)
hepatit B profilaksisi aldig1 gézlenmistir. Yiizde 22,4 {inlin (n=66) baslangicta profilaktik
olarak lamivudin, %10,9’unun (n=32) tenofovir, %1,1’inin (n=3) entekavir, %0,7’sinin

(n=2) adefovir, %0,3’{inlin (n=1) telbivudin kullandig1 gézlenirken, 190 hasta (%64,6)
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profilaktik tedavi almamistir. i1k baslanan antiviral tedavi ile profilaksi siiresi 1 ile 60 ay
arasinda degismekte olup ortalama 15,804+10,59 aydir. Toplam profilaksi siiresi ise 0,5 ile
72 ay arasinda olup ortalama 16,38+12,72 ay olarak saptanmaistir.

Olgularin %15,5’inde (n=22) profilaktik ila¢ degisikligi yapildig1 gdzlenmistir. ilag
degisikliginin nedeni 5 hastada HBV DNA pozitifligi ile saptanan HBV reaktivasyonu, 2
hastada KCFT yiiksekligi ile saptanan HBV reaktivasyonu, 5 hastada HBV DNA
pozitifligi ve KCFT yiiksekligi ile saptanan HBV reaktivasyonudur. Bes hastada HBsAg
pozitiflesmesi gdzlenmistir (Tablo 8). Ila¢ degisikligi sonrasi ikinci profilaktik ajan olarak
4 hastada lamivudin, 16 hastada tenofovir ve 2 hastada entekavir kullanilmistir (Tablo 9).
Ikinci profilaksi siiresi 0,5 ile 48 ay arasinda degismekte olup, ortalama 12,88+12,98 aydur.

Profilaktik tedaviye olgularin %78’inde (n=85) malignite tanisiyla birlikte, %12,8”inde
(n=14) malignite tedavisinden sonra baglanmistir. On hastada profilaksiye malignite tanisi

almadan 6nce baslandig1 gozlenmistir (Tablo 9).

Tablo 10. Ik Profilaksi Tiiriine Gore Reaktivasyon Gelisimi

ilk Profilaksi Tiirii
Lamivudin | Tenofovir | Entekavir | Adefovir | Telbivudin | Yok
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Reaktivasyon | Yok 58 (87,9) 27 (84,4) 3(100) 2 (100) 1 (100) 185
(97,4)
Var 8 (12,1) 5 (15,6) 0(0) 0(0) 0(0) 5(2,6)
Ilac Var 8(12,1) 1(3,1) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 12
Degisikligi (31,6)
Yok 58 (87,9) 31 (96,9) 3 (100) 1 (50) 1 (100) 26
(68,4)
ilac Reaktivasyon 4 (50) 0(0) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(8,3)
Degisikligi HBV DNA (+)
Nedeni Reaktivasyon 2 (25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0)
KCFT
Yiiksekligi
ilaca Kars: 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0(0) 0 (0) 0(0)
Alerjik
Reaksiyon
Gelismesi
Aktivasyon 1(12,5) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 2
Olmadan fla¢ (16,7)
Degisikligi
Reaktivasyon 1(12,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4
HBV DNA (+) (33,3)
KCFT
Yiiksekligi
HBSAG 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5
Pozitiflesmesi (41,7)
Ikinci Lamivudin 0(0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0) 4
Profilaksi (33,3)
Tiirii Tenofovir 8 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 7
(58,3)
Entekavir 0(0,0) 1 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0 (0,0 1(8,3)
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Ik profilaksi olarak Lamivudin tercih edilen 66 hastanin 8’inde, Tenofovir tercih edilen
32 hastanin 5’inde HBV reaktivasyonu gelismistir. Profilaksi almadan kemoterapiye
devam eden 190 hastanin ise 5’inde (%2,63) HBVreaktivasyonu gériilmiistiir (Tablo 9).
Baslangigta antiviral tedavi almayan 12 hastaya sonradan antiviral tedavi baglanmistir.
Hepatit B reaktivasyonu gelisen 18 (%6.1) hasta incelendiginde 13 (%72.2) hastanin
kemoterapi baslarken antiviral tedavi aldig1 saptandi. Bu hastalardan 8 (%44.4) tanesinde
Lamivudin, 5 (%27.7) tanesinde Tenofovir tercih edilmistir. Lamivudin ile profilaksi
baslanan 7 hastada reaktivasyon sonrasi ilag¢ degisikligi yapildigi, 1 hastada ise
reaktivasyon olmadan degisiklik yapildigi saptanmistir.

Tablo 11. Hastanin Aldig1 Kemoterapi Cesidine Gore Etkili Faktorlerin Dagilim

Hastanin Aldig1 | Antrasiklin iceren Rejim 47 (16,0)
Kemoterapi Cesidi  pr 1 Ginab iceren Rejim 17 (5,8)
Kortikosteroid iceren Rejim 27 (9,2)
Rituksimab Disinda Hedefe Yonelik Ajan iceren Rejim 29 (9,9)
Diger Sitotoksik Ajanlar 173 (59,0)
KIT (Kemik 1ligi | Hayir 289 (98,6)
‘T{;arl‘lsrfl'aa;‘)tjfﬁ:‘lf) Allojenik Kit 3(1,0)

P Otolog Kit 1(0,3)
Reaktivasyon Kt Sonrasi 13 (81,25)
Swasinda Al "o 0oL A Tan- Platin (Etoposid- Sisplatin) 1(6.25)
Kemoterapi Cesidi S . : -

(Reaktivasyon (+)) thuk51'm2'1b .Ig:eren Re.J-lm 1 (6,25)
Antrasiklin I¢eren Rejim 1 (6,25)
Reaktivasyon Kt Sonrasi 3 (50,0)
Sirasinda Aldigr | Sitotoksik Ajan- Platin (Etoposid- Sisplatin) 1(16,7)
Kemoterapi Cesidi | Taksan, Antimetabolit ve Platin iceren Rejim 1(16,7)
(Takipte HBsAg (+)) | Antrasiklin iceren Rejim 1 (16,7)
Kemoterapinin KT Sonrasi 0-3. Ay 3(14,3)
Kacinci Aymnda | KT Sonrasi 4-6. Ay 6 (28,6)
Reaktivasyon KT Sonrasi 7-12. Ay 5(23,8)
Olmus KT Sonrasi 13-18. Ay 1(4,8)
KT Sonrasi 19-24. Ay 3(143
KT’nin 4-6. Ayinda 2 (9,5)
KT’nin 7-12. Ayinda 1(4,8)

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi degerlendirilildiginde; %16’siin (n=47) antrasiklin
igeren rejim, %5,8’inin (n=17) rituksimab igeren rejim, %9,2’sinin (n=27) kortikosteroid
igeren rejim, %9,9 unun (n=29) rituksimab disinda hedefe yonelik ajan iceren rejim ve
%59 unun (n=173) diger sitotoksik ajanlar aldig1 gézlenmistir. Ug hastaya allojenik kit, 1
hastaya otolog kit yapilmistir (Tablo 11).
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Hepatit B reaktivasyonu gelisen olgularin %28,6’sinda (n=6) kemoterapi sonrasi 4-6.

ayda, %23,8’inde (n=5) 7-12. ay arasinda reaktivasyon gelismistir.

Tanm1 aninda HBsAg 126 hastada (%42,9) pozitif, 162 hastada (%55,1) negatif
saptanmistir. Olgularin %2’sine (n=6) tan1 aninda HBsAg bakilmadig1 gézlenmistir. (Tablo

12)

Tablo 12. Takiplere Gore HBsAg, HBc 1gG, HBV DNA, HBeAg, ANTI HBe Dagihmlar:

Tam 1. Ay 3. Ay 6. Ay 1. Yil 2. Y1l 3.Yl
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
HbsAg Bakilmams 6 (2,0) 281 230 189 132 54 11 (47,8)
(95,9) (87,5) (78,8) (69,8) (62,8)
Pozitif 126 6 (2,0) 30 41 42 30 10 (43,5)
(42,9) (11,4) (17,1 (22,2) (34.9)
Negatif 162 6(2,0) 3(L1) 10 (4,2) | 15(7,9) 2(2,3) 2(8,7)
(55.1)
HbclgG Bakilmanmus 0(0,0) - - - - - -
Pozitif 154 - - - - - -
(100)
Negatif 0(0,0) - - - - - -
HBVDNA Bakilmamg 179 280 232 192 133 58 12 (52,2)
(61,1) (95,6) (88,5) (81,7) (72,7) (67,4)
Pozitif 54(184) | 4(14) | 9(34) | 15(6,4) | 18(9,8) | 9(105) | 4 (17.4)
Negatif 60(20,5) | 9(3,1) 21 (8,0) 28 32 19 7(30,4)
(11,9) (17,5) (22,1)
HBeAg Bakilmanus 176 288 239 207 152 68 16 (69,6)
(60,1) (98,3) (90,9) (87,7) (81,3) (79,1)
Pozitif 7(24) 2(0,7) 2(0,8) 5(2,1) 8 (4,3) 3 (3,5) 2 (8,7)
Negatif 110 3(1,00 | 22(8,4) 24 27 15 5(21,7)
(37,5) (10,2) (14,4) (17,4)
ANTIi HBe | Bakilmamuis 183 288 240 206 154 69 15 (65,2)
(62,5) (98,3) (91,3) (88,0) (82,4) (80,2)
Pozitif 80(27,3) | 4(1,4) | 20(7.6) | 22(9.4) 22 12 5(21,7)
(11,8) (14,0)
Negatif 30102 [ 1(03) | 3(11) | 6(26) [ 1159 | 5(8) | 3(130)
Tablo 13. Takiplere Gore HBsAg ve HBV DNA Titresi Dagilim
HBSAG Titresi HBYV DNA Titresi
. Medya .
Min-Maks n Ort£Ss Min-Maks Medyan Ort+Ss
Tam 1,13-44233,77 205352 | 2599,63+4202,91 <30,0-18x107 222 9236032,84+34580579,59
1 Ay 13,74-4904,07 1957,34 | 2275,67+1928,72 <30,0-483x10° 129 120807,00+241462,03
3 Ay 6,92-7413,50 2532,07 | 2541,55+2040,61 <30,0-114x10° 49,5 1009335,42+3277359,34
6. Ay 2,30-5542,21 249528 | 2470,94+1768,35 <30,0-275x10° 4315 16169810,04:+64657373,67
1.y 0-5663,21 2312,33 | 2329,48+1791,21 <30,0-103x107 136 69427076,26+229106068,7
2.1l 24,00-52820,50 | 3689,77 | 4342,11+9162,67 <30,0-289x10° 15570,5 5759604,80+11886613,28
3V 1561485873 | 219180 | 203717178143 | 46,0-101x107 369020047’ 437000035,32516677809,6
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Tablo 14. Takiplere Gore AST ve ALT Dagilimm

AST ALT
Min-Maks | Medyan Ort+Ss Min-Maks Medyan Ort+Ss
Tam 4-3264 19 42,82+197,09 4-2326 18 38,23+142,34
1. Ay 0-527 20 27,40+37,99 0,22-237 19 26,57+25,42
3. Ay 5-604 21 33,75+60,19 3-518 19 30,09+48,30
6. Ay 0-831 22 33,22+70,77 3-2157 20 37,37+£151,99
1. Yl 4-1232 22 35,40+97,87 0,61-1244 18,8 33,26+102,99
2.Y1l 8-280 21 26,79+31,99 2,8-663 19 30,89+74,15
3.1l 12-81 22,5 27,27+16,69 7-151 21,5 30,41+31,59
Tablo 15. Takiplere Gore Total, Direk ve Indirek Bilirubin Dagilim
Total Bilirubin Direk Bilirubin indirek Bilirubin

Min-Maks | Medya Ort+Ss Min-Maks | Medya Ort+Ss Min-Maks | Medya Ort+Ss
Tam 0,09-10,8 0,5n 0,79+1,18 | 0,01-9,5 0,2n 0,43+1,03 | 0-1,85 0,3rI 0,36+0,28
1. Ay | 0,08-22,1 05 0,83+1,93 | 0,05-19 0,2 0,48+1,63 | 0,02-3,1 0,3 0,38+0,41
3.Ay |012-1701 |05 0,96+2,10 | 0-12,37 0,2 0,53£1,60 | 0,06-4,84 0,3 0,41+0,56
6.Ay | 0,12-11,1 0,55 0,94+1,53 | 0-7,3 0,2 0,46+1,04 | 0,02-3,8 0,32 0,48+0,56
1.Yi | 0,15-19,8 0,55 1,07£2,52 | 0,01-14,3 0,2 0,56+1,69 | 0,05-8,9 0,3 0,51+0,92
2.Yll | 0,15-12,7 0,6 0,98+1,88 | 0,02-9,1 0,2 0,44+1,25 | 0,05-4 0,37 0,54+0,74
3.Yll | 0,28-1,2 0,66 0,64+0,23 | 0,1-0,48 0,24 0,24+0,09 | 0,12-0,8 04 0,40+0,17

HBYV reaktivasyon varligina gore olgularin yas ve cinsiyet dagilimlari istatistiksel olarak

anlamli farklilik géstermemistir (p>0,05). Hematoloji bdliimiinde tedavi goren olgularda

HBYV reaktivasyonu goriilme orani, onkoloji béliimiinde tedavi goren olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,005; p<0,01). Hastanin

durumuna gore (ex olma durumuna gore) HBV reaktivasyonu goriilme oranlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Olgularin 6liim nedenlerine gore HBV

reaktivasyonu goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamustir. (Tablo 16)
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Tablo 16. HBV Reaktivasyonu ve Hastaya Ait Faktorlerin Degerlendirmeler

HBV Reaktivasyonu
Yok Var P
Yas Min-Maks (Medyan) 22-83 (58) 33-78 (53,5) 40,374
Ort+Ss 57,22+11,03 54,83+11,14
Cinsiyet Kadn 102 (94,4) 6 (5,6) P0,757
Erkek 174 (93,5) 12 (6,5)
Boliim Onkoloji 183 (96,8) 6 (3,2) ®0,005**
Hematoloji 93 (88,6) 12 (11,4)
Hastanin Ex 129 (46,7) 7(38,9) °0,446
Durumu Yasiyor 134 (48,6) 11 (61,1)
Dis Merkezde Takipte 13 (4,7) 0(0,0)
Oliim Malignitenin Progresyonu 23 (33,8) 2 (28,6) ‘0,288
Nedeni Sepsis 25 (36,8) 2 (28,6)
Reaktivasyon ve Progresyon | 0 (0,0) 1(14,3)
Solunum Yetmezligi 5(7,4) 0(0,0)
Bobrek Yetmezligi 3(4,4) 0 (0,0)
Karaciger Metastazina Bagh | 6 (8,8) 1(14,3)
Karaciger Yetmezligi
Kraniyal Metastaz 5(7,4) 1(14,3)
Kardiyak Nedenler 1(1,5) 0 (0,0)

#Student-t Test ®Pearson Chi-Square Test “Fisher Freeman Halton Test **p<0,01
Tablo 17. HBV Reaktivasyonu ve Maligniteye Ait faktorlerin Degerlendirmelesi
HBV Reaktivasyonu
Yok Var P
Solidorgan Evet 177 (96,7) 6 (3,3) °0,007**
Malignitesi Hematolojik Malignite 96 (88,9) 12 (11,1)
Tam KLL 11 (78,6) 3(21,4)
ALL 4 (80,0) 1(20,0)
Lenfoma 35 (85,4) 6 (14,6)
Hairy Cell 6 (85,7) 1(14,3)
Akciger Kanseri 49 (92,5) 4 (7,5)
AML 17 (94,4) 1 (5,6)
Kolon Kanseri 21 (95,5) 1(4,5)
Meme Kanseri 28 (96,6) 13,4)
Multiple Myelom 18 (100,0) 0 (0,0)
Mide Kanseri 15 (100,0) 0 (0,0)
HCC 5 (100,0) 0(0,0)
Kolanjiyoselliiler Karsinom 3 (100,0) 0 (0,0)
Diger 64 (100,0) 0(0,0)
Tam Evresi Evre 1 16 (94,1) 1(5,9) 0,580
Evre 2 21 (95,5) 1(4,5)
Evre 3 33 (89,2) 4 (10,8)
Evre 4 100 (95,2) 5 (4,8)
Malignite Takip | Min-Maks (Medyan) 1-72 (15,5) 12-48 (24) 90,002**
Siiresi (Ay) OrtxSs 17.82+12,48 | 26,78=11,26
Pearson Chi-Square Test ‘Fisher Freeman Halton Test IMann Whitney U Test ~ **p<0,01

62




Tan1 dagilimlarina gore bakildiginda; KLL tanis1 olan 14 olgunun 3’iinde, ALL tanis1
olan 5 olgunun 1’inde, lenfoma tanisi olan 41 olgunun 6’sinda, Hairy Cell tanisi olan 7
olgunun 1’inde, AML tanisi olan 18 olgunun 1’inde HBV reaktivasyonu gozlenmistir.
Solid organ tiimorlerinden akciger kanseri olan 53 olgunun 4’tinde, kolon kanseri olan 22
olgunun 1’inde ve meme kanseri olan 29 olgunun 1’inde HBV reaktivasyonu gelismistir
(tablo 16). HBYV reaktivasyonu olan olgularda hematolojk malignite goriilme orani, HBV
reaktivasyonu olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksek
saptanmustir (p=0,007; p<0,01). Tan1 evrelerine gore olgularda HBV reaktivasyonu

goriilme oranlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. HBV

reaktivasyonu olan olgularin malignite takip siiresi, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01). (Tablo

17)

Tablo 18. HBV Reaktivasyonu ve Kemoterapi flaclarina Ait Faktorlerin Degerlendirmesi

HBYV Reaktivasyonu
Yok Var P

Hastanin Aldig: Antrasiklin iceren Rejim 45 (16,4) 2(11,1) 0,184
Kemoterapi Cesidi | Rjtuksimab Iceren Rejim 14 (5,1) 3(16,7)

Kortikosteroid iceren Rejim 25(9,1) 2(11,1)

Rituksimab Disinda Hedefe 29 (10,5) 0(0,0)

Yonelik Ajan iceren Rejim

Diger Sitotoksik Ajanlar 162 (58,9) 11 (61,1)
KIiT (Kemik iligi | Hayir 273 (99,3) 16 (88,9) ©0,019*
Transplantasyonu) [ Allojenik Kit 2(0,7) 1(5,6)
Yapilma Durumu  ["Go)og Kit 0(0,0) 1(5,6)
Reaktivasyon Kt Sonrasi 3 (50,0) 13 (81,3) 0,245
Sirasinda Aldig: Sitotoksik Ajan- Platin (Etoposid- | 1 (16,7) 1(6,3)
Kemoterapi Cesidi Sisplatin)

Rituksimab iceren Rejim 0(0,0) 1(6,3)

Taksan, Antimetabolit ve Platin 1(16,7) 0(0,0)

iceren Rejim

Antrasiklin iceren Rejim 1 (16,7) 1(6,3)
Kemoterapinin KT Sonrasi 0-3. Ay 2 (40,0) 1(6,3) 0,591
Kagln_c1_Ay1nda KT Sonrasi 4-6. Ay 1(20,0) 5(31,3)
Reaktiviasyon KT Sonrasi 7-12. Ay 1(20,0) 4 (25,0)
Olmus KT Sonrasi 13-18. Ay 0(0,0) 1(6,3)

KT Sonrasi 19-24. Ay 0(0,0) 3(18,8)

KT’nin 4-6. Ayinda 1 (20,0) 1(6,3)

KT’nin 7-12. Ayinda 0 (0,0) 1(6,3)

°Fisher Freeman Halton Test

*p<0,05

HBYV reaktivasyonu varligina gore olgularin aldiklar1 kemoterapi gesitlerinin dagilimlari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir. Olgular arasinda KIT yapilma

63



durumlarimin dagilimlari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p=0,019;
p<0,05). HBV reaktivasyonu olan olgularda allojenik ve otolog kit yapilma oran1 anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir. Olgularin reaktivasyon sirasinda aldiklar1 kemoterapi
cesitlerinin dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir ve
kemoterapinin kaginci ayinda reaktivasyon gelistigine bakildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktur. (Tablo 18)

Tablo 19. HBV Reaktivasyonu ve Antiviral Profilaksi Kullanimina Ait Faktorlerin

Degerlendirilmesi

HBV Reaktivasyonu
Yok Var P

Hepatit B Evet 98 (84,5) 18 (15,5) °0,001**
Profilaksisi Alma Hayir 178 (100,0) 0 (0,0)
Ik Profilaksi Tiirii | Lamivudin 58 (87,9) 8 (12,1) 0,010*

Tenofovir 27 (84,4) 5 (15,6)

Entekavir 3 (100,0) 0(0,0)

Adefovir 2 (100,0) 0(0,0)

Telbivudin 1 (100,0) 0(0,0)

Yok 184 (97,4) 5(2,6)
ik Profilaksi Min-Maks (Medyan) 1-60 (14) 6-36 (16) 90,238
Siiresi (Ay) Ort£Ss 15,41£10,69 | 18,54+9,85
Profilaktik Ilac Evet 10 (45,5) 12 (54,5) °0,001**
Degisikligi Hayir 114 (95,0) 6 (5,0)
Yapilma
ilac Degisikligi Reaktivasyon HBV DNA(+) 0(0,0) 5 (100,0) 0,001**
Nedeni Reaktivasyon KCFT Yiiksekligi 0 (0,0) 2 (100,0)

ilaca Kars1 Alerjik Reaksiyon 1 (100,0) 0(0,0)

Gelismesi

Aktivasyon Olmadan flac 4 (100,0) 0(0,0)

Degisikligi

Reaktivasyon HBV DNA (+) 0(0,0) 5 (100,0)

KCFT Yiiksekligi

HBsAg Pozitiflesmesi 5 (100,0) 0 (0,0)
ikinci Lamivudin 2 (50,0) 2 (50,0) 0,410
Profilaksitiirii Tenofovir 6 (37,5) 10 (62.,5)

Entekavir 2 (100,0) 0 (0,0)
ikinci Profilaksi Min-Maks (Medyan) 1-48 (10) 0,5-30 (11,5) | %0,668
Siiresi (Ay) Ort£Ss 13,78£16,92 | 12,2149,85
Profilaksi Baslama | Malignite Tamsi Almadan Once 10 (100,0) 0(0,0) °0,003**
Zamani Antiviral Tedavi Aliyordu

Antiviral Tedavi Malignite 74 (87,1) 11 (12,9)

Tamsiyla Birlikte Baslandi

Antiviral Tedavi Malignite 7 (50,0) 7 (50,0)

Tedavisinden Sonra Baslandi

Pearson Chi-Square Test

*Fisher’s Excat Test

*p<0,05
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[k profilaksisi tiirlerine gore olgularda HBV reaktivasyonu goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,010; p<0,05). Profilaksi tiirli lamivudin
ve tenofovir olan olgularda HBV reaktivasyonu goriilme orani, profilaksi kullanmayan
olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,006; p=0,007; p<0,01).

Hepatit B profilaksisi alan olgularda HBV reaktivasyonu goriilme orani, Hepatit B
profilaksisi almayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir
(p=0,001; p<0,01).

HBV reaktivasyonu olan olgularda profilaktik tedaviye malignite tedavisinden sonra
baslanma oranlar1 daha yiiksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01) Profilaksi kullanim siireleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir.(Tablo19).

Profilaktik ilag degisikligi yapilan olgularda HBV reaktivasyonu gériilmeme orani,
profilaktik ila¢ degisikligi yapilmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan olgularda profilaktik ilag¢
degisikligi oranlari, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). (Tablo 19)

Olgularin ila¢ degisiklik nedenlerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). HBV reaktivasyonu gozlenen olgularda ilag
degisiklik nedeni olarak HBV DNA pozitifligi ve HBV DNA pozitifligi + KCFT
yiiksekligi olmas1 anlamli diizeyde yliksek saptanirken (p=0,040; p=0,040; p<0,05), HBV
reaktivasyonu olmayan olgularda aktivasyon olmadan ila¢ degisikligi yapilmas1 ve HBsAg
pozitiflesmesi anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir (p=0,029; p=0,010; p<0,05).

Ikinci profilaksi tiir dagilimlari ve siireleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. (Tablo 19)

Tan1t HBV DNA bakilma durumuna gore olgularda HbsAg (+) goriilme oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Tan1 HbsAg (+) olan
olgularda HBV DNA bakilma oran1 diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,001;
p<0,01).

HBYV reaktivasyonu varligina gore olgularin HBsAg titreleri, HBV DNA sonuglari,
HBV DNA titreleri, HBeAg sonuglari, Anti HBE sonuglari, AST, ALT, Total Bilirubin ve
Direk Bilirubin sonuglari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

HBYV reaktivasyonu olan olgularin indirek bilirubin degerleri, HBV reaktivasyonu olmayan

olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde ytiksek saptanmaistir (p=0,028; p<0,05)
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Profilaksi alan olgularda HbsAg (+) olma orani, profilaksi almayan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Profilaksi tiirlerine gore olgularda HbsAg (+) olma oranlar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmistir (p=0,001; p<0,01). Profilaksi tiiri lamivudin, tenofir ve entekavir

olan olgularda HbsAg (+) olma orani, profilaksi kullanmayan olgulara gore anlamli

diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p=0,001; p= 0,015).

Reaktivasyon gozlenen olgularda HbsAg (+)’ligi , reaktivasyon goriilmeyen olgulara

gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

Tablo 20. HBsAQ (+) Olgularda HBV Reaktivasyon Varhgina Gore Degerlendirmeler

Tam HBYV Reaktivasyonu
Yok Var P
HbsAg Bakilmamis 4 (66,7) 2 (33,3) €0,003**
Pozitif 114 (90,5) 12 (9,5)
Negatif 4 (50,0) 4 (50,0)
HBsAg Min-Maks (Medyan) 1,13-44233,77 (1931,32) 2,26-7605,91 (2744,90) 90,276
Titresi Ort+Ss 2555,03+4359,23 3019,57+2330,28
HBV DNA | Bakilmamus 36 (85,7) 6 (14,3) °0,124
Pozitif 44 (81,5) 10 (18,5)
Negatif 41 (95,3) 2 (4,7)
HBV DNA | Min-Maks (Medyan) -30-180000000 (170) -30-168000000 (448,5) %0,615
Titresi Ort£Ss 7550417,60+29571182,76 16821301,4+53118820,56
HBEAg Bakilmamis 51 (91,1) 5(8,9) 20,509
Pozitif 5 (83,3) 1(16,7)
Negatif 65 (84,4) 12 (15,6)
Anti HBE Bakilmams 54 (90,0) 6 (10,0) ®0,580
Pozitif 58 (84,1) 11 (15,9)
Negatif 9 (90,0) 1(10,0)
AST Min-Maks (Medyan) 6-3264 (21) 14-57 (23,5) 90,279
Ort£Ss 67,20+304,31 29,33+14,62
ALT Min-Maks (Medyan) 4-2326 (20) 6-89 (23) 90,481
Ort£Ss 57,39+219,12 30,83+22,60
Total Min-Maks (Medyan) 0,15-10,8 (0,6) 0,4-1,9 (0,7) 9,076
Bilirubin Ort£Ss 0,95+1,65 0,89+0,47
Direk Min-Maks (Medyan) 0,01-9,5 (0,22) 0,2-1,1 (0,3) 90,230
Bilirubin Ort+Ss 0,57+1,48 0,39+0,27
Indirek Min-Maks (Medyan) 0,03-1,7 (0,3) 0,20-0,90 (0,40) 90,028*
Bilirubin Ort£Ss 0,38+0,28 0,50+0,24
Pearson Chi-Square Test “Fisher Freeman Halton Test®Mann Whitney U Test *p<0,05

Takiplerde AST diizeylerinde normal {ist sinirin 5 katindan fazla artis olan olgularda

HBYV reaktivasyonu goriilme orani, artis olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli

diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002; p<0,01). Benzer sekilde ALT diizeylerinde normal

ist sinirin 5 katindan fazla artis olan olgularda HBV reaktivasyonu goriilme orani, artis

66




olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;

p<0,01). (Tablo 21)

Tablo 21. AST ve ALT Artisina Gore HBV Reaktivasyon Degerlendirmesi

HBV Reaktivasyonu

Yok Var P
AST Artis Hayr 270 (95,1) 14 (4,9) 0,002**
Evet 6 (60,0) 4 (40,0)
ALT Artis Hayir 272 (95,1) 14 (4,9) °0,001**
Evet 4 (50,0) 4 (50,0)

**p<0,01

*Fisher’s Excat Test
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5. TARTISMA

Calismamizda 2013-2016 yillar arasinda kemoterapi iinitemizde tedavi alan malignite
hastalarmin Hepatit B profilaksisi ve HBV reaktivasyonunun ge¢mise yonelik olarak
taranmas1 amaclandi. Toplamda 5458 hasta ge¢mise yonelik hastane sisteminden tarandi.
Bu hastalarin 3133 tanesinde KT baslangicinda ve sonrasinda hepatit serolojisi bakildigi
saptandi. {lk bir ay i¢inde hastalik progresyonu nedeniyle ex olan ve ilk laboratuvar
tetkikleri hastanemizde olup dis merkezde takip edilmeye baslanan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Hastalarin takiplerde reaktivasyon; ALT diizeylerinde ani olarak olusan ve
normal {ist sinirin 5 katindan fazla olan artig ya da bazal ALT diizeylerinde 3 kattan fazla
olan artis veya HBV DNA diizeyinin daha 6nce negatif iken 6l¢iilebilir diizeylere (>60
kopya/mL olarak tanimlanabilir) gelmesi ya da bazal diizeyden 10 kattan daha fazla artis
olmasi kriterlerine gore degerlendirildi. Yapilan istatistiksel degerlendirmeler; HBV
reaktivasyonu iizerinde etkili olan hastaya ait faktorler, maligniteye bagl faktorler,
kullanilan kemoterapoétik cesitleri, profilaktik antiviral ¢esidi, tan1 anindaki viriis (HBV)
durumuna bagl faktorler bagliklar1 altinda degerlendirildi.

Hastaya ait faktorler degerlendirilirken; Cinsiyet, yas, 6liim ve 6liim nedeni gibi
demografik 6zelliklerin reaktivasyon gelismesi iizerindeki etkileri degerlendirilmistir.
2013-2016 yillarinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde %36,7’si (n=108)
kadin, %63,3’1i (n=186) erkek toplam 294 olgu degerlendirilmistir. Hastalarin yaslar1 22 ile
83 arasinda degismekte olup, ortalama 57,08+11,03 yas olarak saptanmistir. Olgularin
%46,3’1iniin (n=136) ex oldugu, %49,3’linlin (n=145) yasadig1 ve %4,4’linlin (n=13) dis
merkezde takibe devam edildigi gozlenmistir. Olgularin %36’siin (n=27) 6liim nedeninin
sepsis oldugu goézlenirken, %33,3’liniin (n=25) malignitenin progresyonu, %9,3’{iniin
(n=7) karaciger metastazina bagli karaciger yetmezligi, %1,3 linlin (n=1) malignite
progresyonu ve eslik eden HBV reaktivasyonu, %20’sinin ise diger nedenlerden dolay1
oldugu gozlenmistir.

Kanser tedavisi i¢in kullanilan kemoterapétik ajanlar immunsupresyon nedenlerindendir.
Asemptomatik HBV tasiyicisi olan hastalarda kemoterapiye bagli immunsuprese olduklari
dénemde, ciddi mortalite ve morbidite riski oan HBV reaktivasyonu gelisebilir,'’"*8183

Calismamizda ex olan hastalarin 7°sinin AST/ALT yiiksekligi olan karaciger metastazina
bagl karaciger yetmezligi nedeniyle ex oldugu gézlenmistir. Hastalarin sadece %1,3 {iniin

(n=1) malignite progresyonu ve eslik eden HBV reaktivasyonu nedeniyle ex oldugu
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gbzlenmistir. Hayatta olma durumuna gére HBV reaktivasyonu goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir Olgularin 6liim nedenlerine gore HBV
reaktivasyonu goriilme oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.
Cheng AL ve ark.'® yaptigi klinik ¢calismada geng yas ve erkek cinsiyet HBV
reaktivasyonu i¢in daha riskli saptanmigtir. Ancak bizim ¢alismamizda HBV reaktivasyonu
varligina gore olgularin yas ve cinsiyet dagilimlar istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemistir.

Hastalarin malignite tansina ait faktorler degerlendirilirken; malignite tanisi, tani
anindaki evresi, malignite siiresi, malignitenin onkolojik veya hematolojik malignite
olmasinin reaktivasyon geligsmesi iizerine etkisi degerlendirilmistir. HBV reaktivasyonu
icin lenfoma tedavisi, geng yas, erkek cinsiyet ve HBeAg pozitif olgular daha riskli
saptanmis. Tedavi 6ncesi HBV DNA, bilirubin ve ALT diizeyleri arasinda bir iligki
saptanamamistir."° Kemoterapiye bagli HBV reaktivasyonu en sik Lésemi ve Lenfomaya
bagli kemoterapi alan hastalarda goriilmektedir. Oyle ki bildirilen vakalarin %50’sinden
fazlas1 boyledir. Ayn1 zamanda meme, kolon, akciger, gastrointestinal trakt tiimorleri, bag
ve boyun kanserleri, retinoblastoma, sarkomlar, ve teratom gibi solid organ
malignitelerinin tedavileri sirasinda da HBV reaktivasyonu gelisebilir. Solid organ
maligniteleri arasinda bildirilen vakalarda %20-40 oraninda meme kanseri sirasinda
gelisen HBV reaktivasyonu bulunmaktadir.'®*** HBV reaktivasyonunun ézellikle
hematolojik hastaliklarda yiiksek oranda goriilmesinin gii¢lii immunolojik etkisi olan
kompleks rejimlerin kullanilmasi ve 6zellikle yiiksek doz antrasiklin (doksorubisin,
epirubisin), glukokortikoid ve rituksimab igeren rejimler icermesine bagli oldugu
diisiilmektedir. Antrasiklinler ayn1 zamanda over kanseri, akciger kanseri, HCC’nin TAKE
(Transarteryel Kemoembolizasyon) tedavileri sirasinda da kullaniimaktadirlar.™

Bizim ¢aligmamizda olgularin %62,9’unda (n=183) solid organ malignitesi gbzlenirken,
%37,1’inde (n=108) hematolojik malignite gdozlenmistir. Olgularin %64,3’1i (n=189)
onkoloji kliniginde, %35,7’si (n=105) hematoloji kliniginde tedavi gormiistiir.
Olgularimizda en sik akciger kanseri goriiliirken (%18, n=53) ikinci en sik lenfoma tanis1
(%13,9, n=41), 3. sirada ise meme kanseri (%9,9,n=29) tanisi saptandi. HBV
reaktivasyonu gelisen hastalarda ise en sik lenfoma (%33,3 n=6), ikinci sirada akciger

kanseri (%22,2, n=4), iigiincii sirada ise KLL (%16,7, n=3) oldugu goriildi.
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Lenfoma i¢in indiiksiyon tedavisi alan 100 Cinli olgunun degerlendirildigi ¢alismada
HBsAg pozitif olan 27 olgunun %67’si ve HBeAg negatif olanlarin %14 iinde klinik
hepatit gelistigi bildirilmistir. HBsAg pozitif olgularin %13’iinde alevlenme veya
reaktivasyon gelisirken HBsAg negatif olgularin sadece ikisinde bu durum gorlmiis.
HBsAg pozitif olgularda %22’sinde sarilik, %4 linde nonfatal karaciger yetmezligi,
%4 tinde ise 6liim goriilmiistiir.”>® Bizim calismamizda da daha énceki ¢alismalar™®#*
destekler sekilde hematoloji boliimiinde tedavi goren olgularda HBV reaktivasyonu
goriilme orani, onkoloji boliimiinde tedavi goren olgulara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,005; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan olgularda
hematolojk malignite goriilme orani, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,007; p<0,01).

Uhm JE, ve ark.*® yaptig1 calismada; konaga ve viriise bagl faktorler, kemoterapi tipi,
immunsupresyon siiresi ve ciddiyeti, malignite tiirii gibi faktorlerin hepsi HBV
reaktivasyonunu gelisiminde etkili oldugu bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda da HBV
reaktivasyonu olan olgularin malignite takip siiresinin de, HBV reaktivasyonu olmayan
olgulara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu gézlenmistir (p=0,002;
p<0,01). Bu bulgular immunsupresyon siiresinin HBV reaktivasyonu gelisimi tizerinde
etkili oldugunu destekler bigimdedir. Ancak tani evrelerinin dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmamustir.

Hastanin aldig1 kemoterapi rejimi, 6zellikle antrasiklin, rituksimab ve kortikosteroid
bazli rejim alip almadigi, hastaya otolog ya da allojenik kemik iligi transplantasyonu
yapilip yapilmadigi baz alinarak degerlendirildi. Alinan kemoterapi ¢esidinin, kemoterapi
siiresinin, kemik iligi transplantasyonu (KIT) yapilip yapilmadiginin; yapildiysa ¢esidinin
(Allojenik, Otolog KiT), reaktivasyon gelisen hastalarda; kemoterapinin kaginci aymda
reaktivasyon oldugunun ve reaktivasyon kemoterapi sirasinda olduysa o sirada aldig:
kemoterapi ¢esidinin ne oldugunun reaktivasyon gelismesi tizerine etkileri degerlendirildi.

Bizim calismamizda; olgularin kemoterapi siireleri 1 ile 23 ay arasinda degismekte olup
ortalama 7,42+5,33 ay olarak saptanmistir. Olgularin %16’sinin (n=47) aldiklar
kemoterapi ¢esidinin antrasiklin i¢eren rejim oldugu gozlenirken, %5,8’inin (n=17)
rituksimab igeren rejim, %9,2’sinin (n=27) kortikosteroid iceren rejim, %9,9 unun (n=29)
rituksimab disinda hedefe yonelik ajan i¢eren rejim ve %59’unun (n=173) diger sitotoksik

ajanlar oldugu gozlenmistir.
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HBV reaktivasyonu gelisen olgularin %81,25’inde KT sonrasi reaktivasyon gelistigi,
%S5,55’inin (n=1) raktivasyon sirasinda sitotoksik ajan — platin (etoposid-sisplatin) tedavisi
aldigi, %5,55’inin (n=1) rituksimab igeren rejim aldigir ve %5,55’inin (n=1) antrasiklin
iceren rejim aldig1 gézlenmistir.

Her tiirlii kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV replikasyonuna ve reaktivasyonuna
yol agabilir. Glukokotikoidler diger immunsupresif tedavilere oranla daha yaygin bir
sekilde HBV reaktivasyonu ile iligkili bulunmustur. Bu ajanlar hem T hiicre bagiml
immiinite iizerine direk supresyon etkisi yaparak hem de HBV genomu {izerindeki
glukokortikoide hassas transkripsiyonel element iizerinden etki gosterirler.’® Yiiksek
dozda glukokortikoid igeren CHOP rejiminin glukokortikoid icermeyen rejimlere gore
HBYV reaktivasyonu frekansini belirgin olarak arttirdigi goriilmiistiir. Steroid igermeyen
kemoterapi rejimleriyle bu risk azaltilabilir."°

Glukokortikoidler gibi Rituksimab da reaktivasyon igin risk faktorii olarak
degerlendirilmektedir. Rituksimab ile HBV reaktivasyonu goriilen birgok bildiri
yaymlanmistir, 6zellikle risk altindaki olgularda bu durum ¢ok gé’)riilmektedir.203’217
Rituksimab ve Oftalumumab gibi B hiicre baskilayici ajanlar B hiicreli Lenfoma ve KLL
tedavisinde sikca kullanilmaktadir. Her iki ajan da B lenfositlerdeki yiizey antijeni olan
CD20’yi hedef almaktadir ve B hiicre fonksiyonlarini inhibe etmektedirler. Rituksimab’in
Non Hodgkin Lenfoma tedavisi sirasindaki HBV reaktivasyon oranlarinda artisa neden
oldugu saptanmigtir. CHOP tedavisi ile kombine edildiginde HBsAg pozitif olan hastalarin
%701, HBsAg negatif Anti-HBc pozitif olan hastalarin ise %10-20’sinde reaktivasyon
gelistigi g(isterilmis.zm'219 Rituksimab 6zellikle HBsAg negatif fakat anti HBclgG pozitif
olgularda reaktivasyon i¢in énemli bir risk faktordiir.”**?** Ancak bizim ¢alismamizda
HBYV reaktivasyonu gelisen olgular degerlendirildiginde olgularin aldiklar1 kemoterapi
cesitlerinin dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir (p>0,05).

Hastalarin aldiklar1 kemoterapi cesitlerine bakildiginda antrasiklin i¢eren rejim alan 47
hastanin 2’sinde (%4,25), rituksimab alan 14 hastanin 3’iinde (%17,64), kortikosteroid
iceren rejim alan 27 hastanin 2’sinde (%7,24), sitotiksik ajan igeren rejim alan 173
hastanin ise 11’inde (%6,23) reaktivasyon gelistigi goriilmiistiir. Kemoterapotik ilag
kullanan hastalar i¢inde rituksimab alan hastalarda reaktivasyon goriilme oran1 daha
yiiksek olmasina ragmen, reaktivasyon gelisen hastalar degerlendirildiginde 2 hastanin

antrasiklin, 3 hastanin rituksimab i¢eren rejim, 2 hastanin da kortikosteroid igeren rejim
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aldig1 saptanmistir. HBV reaktivasyonu gelisen olgular degerlendirildiginde olgularin
aldiklar1 kemoterapi ¢esitlerinin dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamasinin bu nedenle oldugu diisiiniilmiistiir (p>0,05).

Kemik Iligi Transplantasyonu yapilan vakalarda da HBV reaktivasyonu saptandigini
bildiren yaymlar bulunmaktadir.'”"*%?% Hammond SP ve ark.”*? yaptig1 ¢alismada yiiksek
immunsupresif bir durum olan kok hiicre transplantasyonu durumunda da, HBsSAg pozitif
hastalarda %50’nin tizerinde, gegirilmis HBV infeksiyonu olan hastalarda ise %10-20
oraninda HBV reaktivasyonu gelistigi bildirilmistir.

Yirmi ii¢ HBsAQ pozitif, 37 anti HBs pozitif ve HBV negatif toplam 137 hematolojik
hiicre transplantasyonu olgusunu igeren bir ¢aligmada, transplantasyondan ortalama 136
glin sonra %23 oraninda hepatit gelistigi bildirilmistir. HBV reaktivasyonu 32 olgunun
13’tinde gorilmiistiir. HBsAg pozitif 23 olgunun %11’inde, HBsAg negatif 114 olgunun
ise sadece 2’sinde HBV reaktivasyonu oldugu goriilmiistiir."’” Allojenik kék hiicre nakli
yapilan hastalarin otolog kok hiicre nakli yapilan hastalara gore daha yiiksek HBV

197198 Bizim calismamizda da

reaktivasyonu gelisimi oranlarina sahip oldugu bildirilmistir.
daha dnceki verileri destekler sekilde HBV reaktivasyonu varligina gore olgulara KIT
yapilma durumlarinin dagilimlart arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir
(p=0,019; p<0,05). HBV reaktivasyonu olan olgularda allojenik ve otolog kit yapilma
orani anlaml diizeyde yiiksek saptanmuistir.

Bagka bir¢ok calismada kemoterapiyi takiben HBV reaktivasyonu gelisebildigini
destekleyen ornekler gosterilmis ve kemoterapi baslangicindan itibaren ortalama 4 ayda (1-
9 ay) reaktivasyon gelistigi saptanmlstlr.l77’184'188 Malignite tedavisi sirasinda ve
sonrasinda reaktivasyon i¢in en riskli olan donem kemoterapinin kesildigi donem olarak

177.183.184209.213 Bi7im ¢alismamizda da olgularin ¢gogunlugunda (n=5)

degerlendirilmektedir.
kemoterapi sonrasi 4-6. ay arasinda reaktivasyon gelismistir. Dort hastada kemoterapi
sonrasi 7-12. ay arasinda, 3 hastada 19-24. ay arasinda, 2 hastada 13-18. ay arasinda, 1
hastada da 0-3. ay arasinda reaktivasyon saptanmistir. Birer hastada kemoterapinin 4-6. ve
7-12. aylarinda reaktivasyon geligmistir. Ancak olgularin kemoterapinin kacinct ayinda
reaktivite olduklarinin dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.
Segilen ilk profilaktik antiviral tiiriiniin, profilaktik antivirale baglama zamaninin,

profilaktik antiviral kullanim siiresinin, profilaktik antiviral degisikligi yapilmis mi; eger

yapilmigsa degisiklik nedeni, ikinci profilkasi tiirii se¢imi ve kullanim siirelerinin
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reaktivasyon gelismesi iizerine etkileri degerlendirildi. Kemoterapi alan malignite
hastalarinda profilaktik antiviral tedavi i¢in kullanilan birkag ¢esit ilag vardir; Lamivudin,
Entekavir, Adefovir, Tenofovir ve Telbivudin. Yapilan ¢galismalarda bu ilaglarla profilaksi
yapilmasinin preemptif tedaviye gore HBV reaktivasyonunu 6nlemek agisindan daha
efektif oldugu bulunmustur.”® Profilaktik kullanilan antivirallerden en ¢ok deneyim
Lamivudin iledir. Ondort ¢calismanin metaanalizinde 275 kemoterapi alan olguya
profilaktik olarak lamivudin verildiginde HBV reaktivasyon riskinin %80 oraninda
azaldigi bildirilmistir.?*

Bizim ¢aligmamizda toplam 116 hastanin (%39,5) kemoterapinin herhangi bir
doneminde Hepatit B profilaksisi aldig1 saptanmistir. Olgularin %22,4’tinde (n=66) ilk
secilen profilaktik ajan lamivudin, %10,9’unda (n=32) tenofovir, %1,1’inde (n=3)
entekavir, %0,7’sinde (n=2) adefovir ve %0,3’linde (n=1) telbivudin’dir. Yiiz doksan
hastaya (%64,6) ise kemoterapi baslangicinda profilaksi baslanmadig gdzlenmistir. ik
baslanan antiviral ile profilaksi siiresi 1 ile 60 ay arasinda degismekte olup, ortalama
15,80+10,59 ay olarak saptanmustir. Toplam profilaksi siiresi ise 0,5 ile 72 ay arasinda
degismekte olup ortalama 16,38+12,72 ay olarak saptanmustir. Olgularin 22’sinde (%15,5)
profilaktik ila¢ degisikligi yapilmustir. ila¢ degisikliginin nedeni 5 hastada HBV DNA
pozitifligi ile saptanan HBV reaktivasyonu, 5 hastada HBV DNA pozitifligi ve KCFT
yiiksekligi ile saptanan HBV reaktivasyonu, 5 hastada HBSAg pozitiflesmesi ve 2 hastada
KCFT yiiksekligi ile saptanan HBV reaktivasyonudur. Diger 5 hastada reaktivasyon
olmadan ilag degisikligi yapilmistir. Olgularin ¢ogunlugunda (n=16) ikinci profilaksi ajani
tenofovir’dir. Daha az oranda lamivudin (n=4) ve entekavir (n=2) kullanilmistir. Ikinci
profilaksi siiresi 0,5 ile 48 ay arasinda degismekte olup ortalama 12,88+12,98 ay olarak
saptanmigtir. Olgularin %78’inde (n=85) profilaksinin malignite tanisiyla birlikte,
%12,8’inde (n=14) malignite tedavisinden sonra baslandig1 ve %9,2’sinde (n=10)
malignite tanis1 almadan once antiviral profilaksi aldig1 gozlenmistir.

Lamivudin’in profilaktik kullanimimin HBV reaktivasyonu riskini azalattig1 ve buna
bagli mortalite ve morbidite gelisme oranlarini azalttigi gosterilmistir. Ancak, kronik HBV
hastalarinin yaklasik %10’u diisiik viremi (HBV DNA<20001U/ml) ile HBV reaktivasyonu
riski tagimaktadir.'*® Yeni calismalar Entekavir veya Tenofovir’in bu hastalarda basarili
sekilde kullanildigin1 gostermis ve profilakside ETV, TDF,TAF kullanilmasini

6nermislerdir.*° Bizim ¢alismamizda ise HBV reaktivasyonu olan olgularda hepatit B
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profilaksisi alma orani, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara gore istatistiksel olarak
anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001; p<0,01). HBV reaktivasyonu varligina
gore olgularda profilaksi tiirii ¢esitlerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmistir (p=0,011; p<0,05). HBV reaktivasyonu olan olgularda lamivudin
goriilme orani anlaml diizeyde yiiksek saptanirken(p=0,037; p<0,05), HBV reaktivasyonu
goriilmeyen olgularda profilaksi tiirii goériillmeme orani da anlamli diizeyde yiiksek
saptanmustir (p=0,001; p<0,01)

Lamivudine kars1 viral direng gelismesi, 6zellikle uzun siireli kanser tedavisinde
profilaktik olarak kullanilmasini kisitlamaktadir. Entekavir ise Lamivudine gore daha
pahali bir ilagtir ancak Entekavir Lamivudine oranla daha etkilidir.”**?***° Lamivudin ve
Entekavirin karsilastirildigi bir randomize kontrollii calismada, HBV’ye bagli hepatit
gelisme oranlar1 lamivudine gére entekavirde daha diisiik saptanmustir (%0 vs %13.3;
P=.003).%*° Lamivudine diren¢ gelisiminin artmis olmas nedeniyle 2017 yilinda
yayinlanan Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda da profilaktik tedavide
etkinligi giiclii, diren¢ oranlar diisiik olan Entekavir veya Tenofovir gibi ilaglarin se¢ilmesi
onerilmektedir. EASL’nin 2017’ de yaymlanan, AASLD’nin 2018’de giincellenen
kilavuzlarinda ve 2015 ASCO bildirgesinde de HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olan
immunsupresif kanser tedavisi alacak olan hastalara, HBV reaktivasyonunu dénlemek
amaciyla kanser tedavisini geciktirmeyecek sekilde, direng oranlari diisiik olan Entekavir
veya Tenofovir gibi antiviral ilaglarin baglanmasi 6nerilmektedir.

Olgularin %15,5’inde (n=22) profilaktik ila¢ degisikligi yapildig1 gézlenmistir.
Olgularin %18,2’sinin (n=4) ikinci profilaksi tiiriiniin lamivudin, %72,7’sinin (n=16)
tenofovir ve %9,1’inin (n=2) entekavir oldugu gézlenmistir. Olgularin %9,2’sinde (n=10)
profilaksinin baglama zamaninin malignite tanis1 almadan 6nce antiviral tedavi alintyor
oldugu gozlenirken, %78’ inde (n=85) antiviral tedavi malignite tanisiyla birlikte baslandig1
ve %12,8’inde (n=14) antiviral tedavi malignite tedavisinden sonra baslandig1
gozlenmistir.

Yiiz doksan li¢ HBsAg pozitif antiviral profilaksi baglanmamis kontrol grubu ile 65
HBsAg pozitif proiflaktik Lamivudin tedavisi (kemoterapiden en az 1 hafta 6nce) baglanan
grup karsilastirildiginda, Lamivudin alan grupta reaktivasyon esnasinda ciddi hepatit
gelisme oran1 (%5) kontrol grubuna (%25) gore daha diisiik bulunmustur (233, 234, 235).
Bir diger calismada ise HBsAg pozitif 30 lenfoma hastasinda bir gruba profilaktik
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Lamivudin verilmis, diger grupta ise serolojik olarak HBV reaktivasyon bulgusu saptanana
kadar profilaksi ertelenmistir. Profilaksi grubunda (%0) kontrol grubuna (%53) gore
reaktivasyon anlamli olarak diisiik saptanmlstlr.zg’6 Bizim ¢alismamizda; Hepatit B
profilaksisi alan olgularda HBV reaktivasyonu goriilme orani, Hepatit B profilaksisi
almayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,001;
p<0,01). Bizim ¢alismamizda reaktivasyon gelisen 18 hastadan 13 tanesinin profiaktik
antiviral adlig1 5 hastanin ise profilaksi almadig1 goriilmiistiir.

HBYV reaktivasyonu varligina gore olgularin profilaksi baslama zamanlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p=0,003; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan
olgularin profilaksi baglama zamaninin malignite tedavisinden sonra baglama orani, HBV
reaktivasyonu olmayan olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,002;
p<0,01).

HBYV reaktivasyonu varligina gore olgularin profilaksi siireleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamustir.

HBV reaktivasyonu olan olgularda profilaktik ila¢ degisikligi goriilme orani, HBV
reaktivasyonu olmayan olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir (p=0,001; p<0,01).Profilaktik ila¢ degisikligi yapilan olgularda HBV
reaktivasyonu goriilmeme orani, profilaktik ila¢ degisikligi yapilmayan olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik saptanmistir (p=0,001; p<0,01).

[k profilaksi olarak Lamivudin tercih edilen 66 hastanin 8’inde, Tenofovir tercih edilen
32 hastanin 5 tanesinde HBV reaktivasyonu saptanmistir. Profilaksi almadan kemoterapiye
devam eden 190 hastanin ise 5 tanesinde HBV reaktivasyonu goriilmiistiir. Baslangicta
antiviral tedavi almayan 12 hastaya sonradan antiviral tedavi baslandigi saptandi. Hepatit B
reaktivasyonu gelisen 18 hasta incelendiginde; toplamda 13 hastanin kemoterapi baslarken
antiviral tedavi aldig1 goriildii. Bu hastalardan 8 tanesinin Lamivudin, 5 tanesinde ise
Tenofovir tercih edildigi goriildii. Lamivudin ile profilaksi baglanan 7 hastada
reakativasyon sonrasi ilag degisikligi yapildigi ve 1 hastada ise reaktivasyon olmadan
degisiklik yapildig1 saptanmustir.

HBYV reaktivasyonu geligsmesi hastalarimizda en 6nemli ila¢ degisikligi nedeni olarak
goriilmektedir. Ozellikle Lamivudine kars: direng gelismesi son yillarda artmis oldugundan

profilaksi altinda da hastalarda HBV reaktivasyonu gelisebilecegini diisiindiirmektedir..
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[k profilaksisi tiirlerine gore olgularda HBV reaktivasyonu goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,010; p<0,05). Profilaksi tiirii lamivudin
ve tenofovir olan olgularda HBV reaktivasyonu goriilme orani, profilaksi kullanmayan
olgulara gore anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,006; p=0,007; p<0,01).

HBYV reaktivasyonu varligina gore olgularin ilag¢ degisiklik nedenlerinin dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,001; p<0,01). HBV
reaktivasyonu gozlenen olgularda ila¢ degisiklik nedeninin HBV DNA pozitifligi, HBV
DNA pozitifligi + KCFT yiiksekligi olmas1 anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,040;
p=0,040; p<0,05).

Profilaktik Lamivudin kullanim1 potansiyel olarak antiviral rezistan mutantlarin
gelisimine yol acabilir. Ancak profilaksi alan olgularin cogunda HBV DNA diisiik
diizeylerde ve tedavi de kisa siireli oldugundan rezistans sik goriilmedigi
diisiim'ilmekteydi.239 Ancak eni ¢aligmalar profilakside Entekavir veya Tenofovir’in
kullanilmasini t')nerrnislerdir.240

Lamivudine kars1 viral direng gelismesi, 6zellikle uzun siireli kanser tedavisinde
profilaktik olarak kullanilmasini kisitlamaktadir. Entekavir ise Lamivudine gore daha
pahali bir ilagtir ancak Entekavir Lamivudine oranla daha etkilidir.?%***#* Lamivudin ve
Entekavirin karsilastirildigi bir randomize kontrollii calismada, HBV ye bagli hepatit
gelisme oranlar1 lamivudine gore entekavirde daha diisiik saptanmistir (%0 vs %13.3; P:
.003).24

Lamivudin’e direng gelisiminin artmis olmasi nedeniyle 2017 yilinda yayinlanan
Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Kilavuzu’nda EASL’nin 2017°de yayinlanan,
AASLD’nin 2018’de giincellenen kilavuzlarinda ve 2015 ASCO bildirgesinde de
profilaktik tedavide etkinligi gii¢lii, direng oranlar diisiik olan Entekavir veya Tenofovir’in
secilmesi Onerilmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, HBsAg pozitif olanlarda HBV reaktivasyonu
gelisme oran1 %2488, HBclgG pozitif olanlarda gelisme orani ise %3-22’dir. HBV
reaktivasyonu gelisen hastalarda mortalite oran1 ise %2371 arahglndadlr.189’190 Bizim
calismamizda 1 tane hastada hastalik progresyonu ve eslik eden reaktivasyon gelisimine
bagli 6liim goriilmiistiir.

Immunsupresif tedavi alacak kisilerde mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG ve antiHBs

taramas1; HBsAg ve/veya anti-HBc IgG pozitifligi saptanirsa HBV DNA kontrolii
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yapilmasi 6nerilmektedir. Olgularin %2’sine (n=6) tan1 zamaninda HBsAg bakilmadigi,
%42,9’unun (n=126) pozitif ve %55,1’inin (n=162) negatif ¢ikt1g1 gézlenmistir.

HBYV reaktivasyonu varligina gore olgularda HBsAg sonuglar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,003; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan olgularin
HBsAg durumunun pozitif ve negatif olmasi orani, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara
gore anlaml diizeyde yliksek saptanmistir (p=0,003; p=0,010; p<0,05)

Daha onceki ¢alismalarda HBV reaktivasyonu igin tedavi 6ncesi HBV DNA, bilirubin
ve ALT diizeyleri arasinda bir iligki saptanamamlstlr.lo Bizim ¢alismamizda da HBV
reaktivasyonu varligia gore olgularin HBsAg titreleri, HBV DNA sonuglar1 ve titreleri,
HBeAg sonuglar1, Anti HBe sonuglari, AST, ALT, Total Bilirubin diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Calismamizda HBV reaktivasyonu olan
olgularin indirek bilirubin degerleri, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara gore

istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (p=0,028; p<0,05).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calisma degerlendirme siirecinde; toplamda 5458 hasta gecmise yonelik hastane
sisteminden tarandi. Olgularin %6,1’inde (n=18) hepatit B reaktivasyonu oldugu
gozlenmistir. Takiplerde ALT artig1 saptanan hastalardan 4 tanesi Hepatit B reaktivasyonu
olarak degerlendirilmis digerleri kemoterapétiklerin toksik etkileri, karaciger metastazina
bagli KCFT yiiksekligi ve diger nedenler olarak degerlendirilmistir.

Iyi planlanmus, genis spektrumlu, prospektif ¢alismalarin azligindan dolayr, HBV
reaktivasyonu i¢in risk faktorleri hala tam olarak belirlenememistir. Bizim ¢alismamizda
da retrospektif olarak hasta dosyalar1 ve hastane igletim sistemi iizerinden degerlendirme
yapilmustir.

Kocaeli Universitesi Tibbi Onkoloji ve Hematoloji kliniklerinde takip edilen hastalar
geriye doniik olarak degerlendirildigi i¢in dosya eksiklikleri nedeniyle eksik bilgiler olsa
da genis bir alanda hizmet verdigi diistiniiliince Tiirkiye’deki kemoterapi alan malignite
hastalarinda Hepatit B reaktivasyonuna etki eden faktorleri ve antiviral tedavinin
reaktivasyondaki etkinligini degerlendirmek i¢in 6nemli bir kaynak olacaktir.

Calismamizdaki birkag baglik altindaki bulgular disinda genel literatiir ile uyumlu
sonuglar elde edilmistir. Dosya tizerinden yapilan bu ¢alismada tespit edilen eksiklikler
sebebiyle iilkemizde benzer konularda yapilacak ¢alismalar i¢in hastalarin gerekli tiim
tedavi ve takip bilgilerinin standardize edilen yontemlerle ele alinmasi ve bundan sonra

yapilacak ¢aligmalarin prospektif olarak planlanmasi 6nerilir.
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7. OZET

KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI ONKOLOJi-HEMATOLOJI
POLIKLINIKLERINDEN TAKIP EDILEN MALIGNITE HASTALARINDA
KEMOTERAPI ONCESI VIRAL BELIRTECLERIN TARANMASI VE KEMOTERAPI
SIRASINDAKI ANTIVIRAL PROFILAKSININ HEPATIT B REAKTIVASYONUNU
ONLEMEDEKI ROLU

Dr. Fatma Tugba CATAN ERDEKLI

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali Izmit/KOCAELI
fatmatugbacatan@gmail.com

Amac: Bu ¢alismada kemoterapi alan malignite hastalarinda HBV reaktivasyonu
gelisimi igin risk faktérlerinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.

Gereg ve yontem: Calismamizda 2013-2016 yillarinda klinigimizde kemoterapi alan
malignite hastalarinin Hepatit B reaktivasyonu risk faktorlerinin, kemoterapi dncesi
antiviral taramanin ve antiviral profilaksi kulaniminin gegmise yonelik olarak taranmasi
amagclandi. Toplamda 5458 hasta ge¢cmise yonelik hastane sisteminden tarandi. Bu
hastalarin 3133 tanesinde KT baglangicinda ve sonrasinda Hepatit serolojisi bakildig ve
138 hastada HbsAg pozitif; 158 hastada HbsAg negatif ve Anti Hbc IgG pozitif saptandigi
goriildii. Calisma hastaya ait faktorlerin, maligniteye ait faktorlerin, viriise ait faktorlerin
ve tedavi segeneklerinin HBV reaktivasyonu iizerine etkileri temelinde planlandi.

Bulgular: Calisma 2013-2017 yillar1 arasinda Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’nde %36,7’si (n=108) kadin, %63,3’1 (n=186) erkek, toplam 294 olgu ile
yapilmistir. Calismaya katilan olgularin yaslar1 22 ile 83 arasinda degigsmekte olup,
ortalama 57,08+11,03 yas olarak saptanmistir. Olgularin %6,1’inde (n=18) hepatit B
reaktivasyonu oldugu saptanmigtir Olgularin %6,1’inde (n=18) hepatit B reaktivasyonu
oldugu saptanmistir. Bu hastalarin 9unda profilaksi altindayken, 3’tinde antiviral tedaviyi
kestikten sonra, 4’tinde daha 6nceden HBc 1gG (+) HBsAg (-) olup profilaksi almazken
reaktivasyon gelistigi saptanmistir. Iki hastanin profilaksiyi diizensiz kullandig1 ve
reaktivasyon gelistigi gozlenmistir. Risk faktorleri degerlendirildiginde yas, cinsiyet,
HBsAg ve HBV DNA titreleri, HbeAg ve anti HBe sonuglari, AST, ALT, total bilirubin
diizeyleri ile HBV reaktivasyonu gelisimi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi(p>0,05). Hematolojik hastaliklarda HBV reaktivasyonu goriilme orani, solid
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tiimdrlere gore olgulara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yliksek saptanmistir
(p=0,005; p<0,01) HBYV reaktivasyonu olan olgularda allojenik ve otolog kit yapilma orant
anlamli diizeyde yiiksek saptanmustir. (p=0,019; p<0,05).
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8. INGILIZCE OZET

SCREENING VIRAL MARKERS BEFORE CHEMOTHERAPY AND EFFECT OF
USING ANTIVIRAL PROPHILAXIS DURING CHEMOTHERAPY TO PREVENT
HEPATITIS B REACTIVATION OF MALIGNANCY PATIENTS FOLLOWED UP IN
KOCAELI UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE

Kocaeli University Faculty of Medicine, Internal Medicine Department

Kocaeli University Faculty of Medicine, Internal Medicine Department, Izmit/KOCAELI
fatmatugbacatan@gmail.com

Aim Of The Study : In this study we aimed to evaluate the risk factors of the HBV
reactivation during chemotherapy in malignancy patitents.

Material an Methods : In this study, we restrospectively reviewed the HBV reactivation
risk factors, screening of antiviral markers before chemotheraphy and usage of antiviral
prophilaxis durig chemotherapy in malignancy patients of our clinic, between 2013-2017.
5458 patients retrospectively evaluated, 3133 patients were screened for antiviral markers
before or during chemotherapy. 138 individuals were HBsAg(+) and 158 were HBsAg (-)
Anti HBclgG (+). We classified the risk factors of HBV reactivation as effect of the
patients clinical situation, malignant factors, virus conditions, chemotherapotic regimens
and antiviral prophilaxis.

Results: In this study 294 patients were included in main analysis(%36,7, n=108, female,
%63,3 , =186 male). The mean age was 57,08+11,03 (22-83). Among these, 18 patients
(%6,1) had HBV reactivation. 9 of these HBV reactivation were received antiviral
prophilaxis regularly, 3 of these has reactivated after stop the receiving prohilaxis, 4 of
these HBV reactivation were HBc IgG (+) HBsAg (-) and not receiving prophilaxis, 2 of
these patients were reported as irregular usage of antiviral prophilaxis. When we evaluate
the risk factors there were no connection with HBV reactivation and age, gender, HBsAg
and HBV DNA levels, HBeAg and Anti HBe results, AST, ALT, Total bilirubin levels,
type of malignancy and type of chemoterapotic regimen (p>0,05). Reactivation in
haematological disorders were have significantly higher rates than solid tumors. (p=0,005;
p<0,01). Reactivation in Allogenic and Otolog Stem Cell Transplantation rates were
significantly high (p=0,019; p<0,05).
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