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OZET

Giris ve Amagc: Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a) bir¢ok hastaligin patogenezinde rol
oynayan proinflamatuvar bir sitokindir. TNF-a inhibe edilmesi farkli mekanizmalarla
HBV reaktivasyonuna yol agabilmektedir. Anti-TNF tedaviler basta romatoid artrit,
spondiloartropatiler, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve psoriazis olmak {izere pek ¢ok
otoimmun hastalikta kullanimi giderek artmaktadir. Anti-TNF tedavi alan hastalarda
HBV reaktivasyonu (HBVr) HBsAg pozitif hastalarin yani sira HBsAg (-) anti-HBc (+)
hastalarda da bildirilmistir. Bu hastalarin yonetimi, profilaksi gerekliligi, profilaktik
verilecek antiviral tedavinin ne olacagi ve siiresi, profilaksi almayanlarda izlemin ne
siklikta yapilmasi gerektigi ile alakali farkli rehberler ve farkli 6neriler bulunmaktadir.
Bu calismada klinigimizde anti-TNF alan HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarin HBV
reaktivasyonu acisindan nasil yonetildiklerini retrospektif olarak degerlendirmeyi

amagladik.

Hastalar ve Yontem: 2007-2017 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi’nde gesitli
hastaliklardan dolay1 anti-TNF kullanimi olan 18 yas {istii 2084 hastanin laboratuvar
sonuclar1 Erciyes Universitesi elektronik tibbi kayitlarindan tarandi. 378 HBsAg (-)
anti-HBc (+) hastanin hepatit B yonetimi retrospektif olarak arastirildi. 59 hasta eksik

verileri nedeniyle calismadan diglandi.

Bulgular: Caligmaya alinan 319 hastanin ortalama anti-TNF kullanim = siiresi
40,61£26,73 aydi. En fazla kullanilan anti-TNF’ler adalimumab ve etanerseptdi.
Hastalarin %46,4 “ii (148 hasta) anti-TNF tedavilerle es zamanli immunsupresif ilaglar
kullanmaktaydi. 8 hastada hepatit B reaktivasyonu gelisti (%2.5). Bu hastalarin 6’sinda
HBsAg pozitiflesmesi olmaksizin yalmizca HBV-DNA artisi ile HBVr tanisi
konmusken, 2’sinde HBV-DNA artisi olmadan yalnizca HBsSAg serokonversiyonu
olmast ile HBVr tanis1 kondu. Anti-TNF tedavi baslangicindan ortalama 18.25+9.95 ay
sonra HBVr gelistigi saptandi. HBVr gelisenler disinda 2 hastada daha saptanabilir
HBV-DNA degerleri bulundu. Bu 2 hastanin bazal HBV-DNA degerleri
bilinmediginden dolayr HBVr olarak kabul edilmedi. Reaktivasyon gelisen hastalarin
higbirinde karaciger enzim yiiksekligi, akut karaciger yetmezligi, Siroz, 6lim gibi ciddi

komplikasyonlar gelismedi. Anti-TNF tedavi baslangicindaki hepatit seroloji tarama



oran1 %83 (265 hasta), HBV-DNA tarama oran1 %28,8 (92 hasta) olarak bulundu. Anti-
TNF tedavi baslangicinda hepatit serolojisi taranan 265 hastanin 155’inde(%58.5) anti-
HBc tetkik edilmisti. Anti-TNF tedavi baslangicinda ortalama anti-HBs titreleri
435,6+383,3 iken anti-TNF tedavi bitiminde bu oran 406,2+384 olarak bulundu. 88
hastada profilaktik antiviral tedavi kullanimi saptandi. En fazla kullanilan antiviral
entekavirdi. HBVr gelisme oranlar antiviral profilaksi alan grupta %1.13 iken antiviral
profilaksi almayan grupta %3.03 olarak bulundu. Her iki grup arasinda HBVr gelisimi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Sonu¢: HBSAg (-) anti-HBc (+) hastalarin alindig1 bu ¢aligmada hepatit B reaktivasyon
orant %1’in iizerinde saptanmasina ragmen herhangi bir morbidite ya da mortalite ile
karsilasilmamistir. HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalara anti-TNF ajanlar antiviral
profilaksi verilmeden izlenebilir. Takipte HBV-DNA, ALT, hepatit seroloji
kullanilmalidir. Ortak bir goriis olusabilmesi i¢in randomize kontrollii prospektif

calismalara halen ihtiyag¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, HBV, reaktivasyon,Tiimor nekrozis faktor, Anti-

TNF,immiinosiipresyon
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ABSTRACT

Background and aim: Tumor necrosis factor alpha (TNF-a) is a proinflammatory
cytokine involved in the pathogenesis of many diseases. Inhibition of TNF-a can lead to
HBV reactivation by different mechanisms. Anti-TNF treatments are increasingly used
in many autoimmune diseases including rheumatoid arthritis, spondyloarthropathies,
inflammatory bowel diseases and psoriasis. HBV reactivation (HBVr) in patients
receiving anti-TNF treatment has been reported in HBsAg positive patients as well as in
HBsAg (-) Anti-HBc (+) patients. There are different guidelines and different
recommendations related to the management of these patients, the need for prophylaxis,
the drug to be selected for antiviral treatment, the duration of antiviral treatment, and
the frequency of monitoring in non-prophylaxis patients. In this study, we aimed to
evaluate retrospectively how HBsAg (-) anti-HBc (+) patients receiving anti-TNF in our

clinic were managed for HBV reactivation.

Patients and methods: Laboratory results of 2084 patients over the age of 18 who were
using anti-TNF for various diseases at Erciyes University between 2007 and 2017 were
scanned from electronic medical records of Erciyes University. Hepatitis B management
of 378 HBsAg (-) anti-HBc (+) patients was investigated retrospectively. 59 patients

were excluded because of incomplete data.

Results: The mean duration of anti-TNF use of 319 patients included in the study was
40.61 £+ 26.73 months. The most commonly used anti-TNFs were adalimumab and
etanercept. 46.4% of the patients (148 patients) were using immunosuppressive drugs
simultaneously with anti-TNF treatments. Hepatitis B reactivation occurred in 8 patients
(2.5%). In 6 of these patients, HBVr was diagnosed with HBV-DNA increase without
HBsAg positivity and in 2 of them, HBsAg seroconversion without HBV-DNA increase
was diagnosed. HBVr development was found to be 18.25 £ 9.95 months after the
initiation of anti-TNF treatment. Detectable HBV-DNA levels were found in 2 patients
except HBVr. These 2 patients were not accepted as HBVr because the basal HBV-
DNA values were not known. None of the patients who occured reactivation had severe
complications such as elevated liver enzymes, acute liver failure, cirrhosis and death. At

the beginning of anti-TNF treatment hepatitis serology screening rate was 83% (265

Xii



patients) and HBV-DNA screening rate was 28.8%(92 patients). Anti-HBc was
examined in 155 (58.5%) out of 265 patients whose hepatitis serology was screened at
the beginning of anti-TNF treatment. While the mean anti-HBs titers at the beginning of
anti-TNF treatment were 435.6 & 383.3, this rate was found to be 406.2 + 384 at the end
of anti-TNF treatment. Prophylactic antiviral therapy was used in 88 patients. The most
commonly used antiviral was entecavir. HBVr occurrence rates were 1.13% in the
group receiving antiviral prophylaxis and 3.03% in the group not receiving antiviral
prophylaxis. There was no statistically significant difference between the two groups in

terms of the occurrence of HBVTr.

Conclusion: In this study, patients (HBSAg negative, anti-HBc positive) who were
treated with anti-TNF, hepatitis B reactivation rate was found to be over 1%, but no
morbidity or mortality was shown. Anti-TNF agents may be monitored without antiviral
prophylaxis in HBsAg (-) anti-HBc (+) patients. HBV-DNA, ALT, hepatitis serology
should be used in the follow-up. Randomized controlled prospective studies are still

needed for a common opinion.

Keywords: Hepatitis B, HBV, reactivation, Tumor necrosis factor, Anti-TNF,

immunosuppression
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B enfeksiyonu diinya ¢apinda biiyiik bir halk sagligi problemidir. Asilama ve
antiviral tedavide onemli ilerlemelere ragmen diinya niifusunun kabaca %30’u mevcut
veya gecmis enfeksiyonun serolojik kanitlarini gostermektedir (1). Hepatit B viriis
(HBV) ile karsilasan kisi sayisi ise 2 milyar olup (2), 350-400 milyon kronik tasiyici
oldugu tahmin edilmektedir(3, 4). Kronik hepatit B (KHB) siroz, hepatoselliiler kanser
(HSK) gibi komplikasyonlara yol agabilir ve yilda yaklasik bir milyon kisi HBV’ye
bagli bu komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (5). HSK tiim kanser tipleri
icinde altinct sirada yer almaktadir ve %50’den fazlasinin sebebi kronik HBV
enfeksiyonudur (6, 7).

HBV’nin dogal seyri konagin bagisikligi ile viriis replikasyonu arasindaki etkilesimince
belirlenir. Akut hepatit B (AHB) serolojik olarak iyilestikten sonra bile virus viicutta
varhgmi sirdirir (8). Gerek KHB, gerekse iyilesmis hepatit B’li kisiler (HBSAg
negatif, anti-HBc pozitif) HBV reaktivasyonu (HBVT) agisindan risk altindadir (9).

HBV reaktivasyonu birgok sebepten dolayr meydana gelmektedir. Reaktivasyon
spontan olarak gelisebildigi gibi genellikle kanser, otoimmun hastaliklar, solid veya
hematolojik organ transplantasyonlarinda verilen immunsupresif tedaviler sonucu
gelismektedir. Ayrica antiviral tedavinin birakilmasi ve HIV enfeksiyonu gibi farklh

durumlar da reaktivasyona yol acabilmektedir (10).



Timor nekrozis faktér (TNF)-a birgok hastaligin patogenezinde rol oynayan
proinflamatuvar bir sitokindir. HBV reaktivasyonuna yol agan immunosupresif
tedavilerden biri de anti-TNF ilaglardir. Anti-TNF tedaviler basta romatoid artrit (RA),
spondiloartropatiler, inflamatuvar barsak hastaliklar1 ve psoriazis olmak {izere pek ¢ok

otoimmun hastalikta kullanilmaktadir (4).

HBV reaktivasyonu asemptomatik durumlardan ilerleyici karaciger hasari ve Oliime
kadar giden farkli klinik tablolarda olabilmektedir. Bu yiizden HBV reaktivasyonunu
onlemek ¢ok 6nemli bir durumdur. Anti-TNF tedavi alan hastalarda HBVr, HBsAg
pozitif hastalarin yam1 sira HBsAg (-) anti-HBc¢ (+) hastalarda da bildirilmistir. Bu
hastalarin yonetimi, profilaksi gerekliligi, profilaktik verilecek antiviral tedavinin ne
olacag1 ve siiresi, profilaksi almayanlarda izlemin ne siklikta yapilmasi gerektigi ile
alakali farkli rehberler ve oneriler bulunmaktadir. Bu ¢alismada klinigimizde anti-TNF
alan HBsSAg (-) anti-HBc (+) hastalarin HBV reaktivasyonu agisindan nasil

yonetildiklerini retrospektif olarak degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virus Enfeksiyonu
2.1.1. Hepatit B Virusunun Tarihcesi

Yunancada ‘ hepa’ (karaciger) ve ‘itis’ (enflamasyon) kelimelerinden olusmus olan
hepatit ilk olarak miladdan once 375-460 yillar1 arasinda Hipokrat tarafindan
tariflenmistir (11). Ayrica 3000 ile 10000 yil 6nce ortaya ¢iktigir one siiriilen HBV,
1600°’lu yillarda mumyalanmig bir Koreli ¢ocugun karacigerinden izole edilmistir.
Lurman tarafindan 1885 yilinda 1289 isciye yapilan cicek asis1 sonrasi asilananlarin
%15’inde sarilik goriilmistir. HBV’nin kan ve kan drinleri ile iliskisi oldugu
anlasilmigtir (12). 1908’de McDonald sariliga ilk defa bir bakterinin degil de viriisiin

neden oldugunu one stirmiistir (13).

Il. Diinya Savasi sirasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD) ordusunda asilama ve
Ozellikle kan transfiizyonlari sonrasinda sariligin tespit edilmesi hastaliga ‘Serum
Hepatiti’ ad1 verilmesine neden olmus Ve bu vakalarin patolojik degisikliklerinin tetkiki
viral hepatit patolojisinin anlasilmasini saglamistir. 1947 yilinda Mac Callum tarafindan

viral hepatitleri ayirmak igin Hepatit A ve B subtiplerinden bahsedilmistir (14).

Viral hepatit {izerine ilk modern arastirmalar 1963 yilinda Baruch Blumberg'in (1925-
2011) Awvustralya antijeni (AuAg) adinda yeni bir antijen kesfettigini bildirmesi ile

baslamaktadir. Bu serum antijeni ilk olarak infekte Avustralyali bir aborjinin kaninda



tespit edildigi i¢in Avustralya antijeni olarak isimlendirilmistir. Bundan birkag y1l sonra
AuAg, viral hepatitin ilk belirteci olan hepatit B yiizey antijeni (HBsAgQ) olarak kabul
edilmistir (15). Giiniimiizde HBsAg olarak bilinen bu antijen Blumberg’e Nobel Odiilii
getirmistir. HBsAg kesfinden sonra Dane ve arkadaslart 1970°de virionun tiim
elektronik mikroskobik goriintiilerinin elde edilmesiyle; infektif 6zellige sahip, 42 nm
capinda partikiilleri bulmus ve bu partikiillere "Dane partikiilii" adin1 vermistir (16).
Daha sonra HBV’nin Dane partikiilii oldugu ve yiizeyinin HBsAg ile kapli oldugu
gosterilmistir. Kor boliimii ise DNA ve hepatit B kor antijenini kapsadigi gosterilmistir.
Bu antijenlere karsi gelisen antikorlar anti-HBs ve anti-HBc olarak adlandiriimstir.
1972 yilnda tiglinci antijen hepatit e antijeni (HBeAg) tanimlanmustir (17, 18).

llerleyen yillarda viriisle enfekte birey sayisinin fazlaliiginim, viriisiin kroniklestiginin
ve hatta HSK’ya yol actiginin gosterilmesi viriisle miicadele ¢aligmalarinin 6n plana

¢ikmasina neden olmustur (19).

Hepatit B icin ilk as1 1981 yilinda iiretilmistir (20). Ilk ilag ise 1991 yilinda ise
Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan interferon-a. ~ (IFN-o)’dur.

Ulkemizde 1998 yilindan beri hepatit B asis1 yenidogan agilama programina alinmstir.
2.1.2. Hepatit B virusunun Genel Ozellikleri

Hepatit B viriisii; primer olarak karacigeri enfekte ederek (hepatototrop) hepatoselliiler
nekroz ve enflamasyona neden olan Hepadnaviridae ailesinden, Ortohepadnavirus
genusunda yer alan, yuvarlak, zarfli, kismen ¢ift (%70)- kismen tek iplikli(%30) bir
DNA virusudur. HBV virionlart ayn1 zamanda Dane pargaciklari olarak bilinirler ve 42

nm boyutundadirlar (21).

HBV’nin on c¢esit (A-J) genotipi bulunmaktadir. Tiirkiye’de en sik genotip D
goriilmektedir (22).

Genotip A: Sahra alt1 Afrika, Kuzey Avrupa, Bat1 Afrika’da;
Genotip B: Tayvan ve Vietnam’da daha sik olmak iizere Asya Pasifik bolgesinde;

Genotip C: Cin’de, Japonya’da, Kore’de;



Genotip D: Afrika, Avrupa, Akdeniz bolgesi ve Hindistan’da;
Genotip E: Bat1 Afrika’da;

Genotip F: Orta ve Giiney Amerika’da;

Genotip G: Fransa, Almanya, ABD ‘de;

Genotip H: Orta Amerika’da;

Genotip [: Vietnam ve Laos’ta;

Genotip J:Japonya’da goriilmektedir (23).

Viral genom ist iiste ¢akisan ve 4 farkli proteini kodlayan S, C, P, X a¢ik gen okuma
bolgelerini (ORF:open reading frames) igeren niikleik asit dizisine sahiptir. S
(surface=yiizey, zarf ) geni; yiizey proteini kodlar ve tlizerinde pre-S1, preS2, S olmak
tizere li¢ bolge bulunur. C (core veya niikleokapsid) geni; kor antijenini (HBcAg) kodlar
ve lizerinde pre-C, C bdlgeleri bulunur. X geni; kiigiik regiilator X proteinini kodlar,
hiicresel ve viral genlerin trans aktivasyonunda rol oynar. P (polimeraz) geni; DNA
polimerazi kodlar, revers transkriptaz fonksiyonu vardir (21). HBV DNA molekiilleri,
hepatit B viriisii core antijeni (HBcAg) ve precore protein olarak adlandirilan hepatit B

e antijenine (HBeAg) sahip bir kapsid proteini i¢ginde bulunmaktadir (24, 25).

Virus, hepatosit yiizeyindeki bazi reseptorler ile endositoza ugrar. Endositozun ardindan
hepatosit sitoplazmasinda viriis zarfi ve kapsidi ayrilir, niikleer transport gerceklesir.
Viral genom nukleusa gider. HBV virionlar1 baskin olarak tiim negatif iplik ve kismi
olarak tamamlanmig pozitif iplikli ¢embersel DNA genomu (relaxed circular DNA,
rcONA) tasir.  Nukleusta rcDNA, kovalent kapali dairesel DNA(cccDNA)‘ya
dontismektedir. Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en énemli asamasidir.
Hepatositlerin niikleusunda, cccDNA persistan olarak kalmakta ve bir reaktivasyon
durumunda rezervuar olarak gorev almaktadir. cCCCONA kalip olarak kullanilarak konak
hiicre RNA polimerazinin yardimi ve viral diizenleyicilerin (4 adet baslatic1 ve 2 adet
gliclendirici) etkisiyle viral RNA’lar sentezlenir. Viral RNA’lardan viriise ait proteinler;
niikleokapsid proteini, HBe antijeni, viral polimeraz, zarf proteinleri ve X proteini

sentezlenir.Sitoplazmada olusan viral korlar ile genomik RNA paketlenir.Revers



transkriptaz enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirleri meydana gelir. Son asamada,

viral korlarin zarfla ¢evrelenerek hiicre digina transportu gergeklesir (26, 27).
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Sekil 1: HBV genomu

2.1.3.Bulas Yollan

HBV‘nin bulasmasinda tasiyicilik olduk¢a &nemlidir. HBsAg ve HBV-DNA bircok
yerde bulunabilir. Serum, ter, idrar, semen, gézyasi, tikiiriik, feges, beyin omurilik
stvist ve vajinal salgilar gibi bir¢ok viicut salgisinda saptanabilmistir. En fazla serumda,

sonra semen ve tiikiiriikte bulunmaktadir (28).

HBYV viicut disinda haftalarca yasayabilmektedir. Bu nedenle tiras bigag, dis fir¢asi gibi
cansiz yiizeylerde bulunabilmekte ve 1 hafta canliligini siirdiirebilmektedir. HBV, bu
enfekte viicut sivilari ile perkiitan veya mukozal temas neticesinde bulagsmaktadir. Kan,
bulagsmadan sorumlu en énemli materyaldir. HBV bes temel yolla bulasabilmektedir.
Bunlar; perinatal, horizontal, parenteral/perkutan, nozokomiyal ve seksiiel yollardir
(29).



2.1.3.1. Perinatal Bulasma: Enfekte anneden yenidogana bulasma olarak
tanimlanmaktadir. Bulasma; gebelikte, dogum esnasinda veya dogumdan sonra
olabilmektedir. Bu bulas sekli, prevalansinin yiiksek oldugu Giiney Asya ve Cin
taraflarinda en onemli bulas seklidir. HBSAQ pozitif, HBeAg negatif anneden dogan
bebeklerde HBV bulas oran1 %10-30 iken; HBsAg pozitif, HBeAg pozitif anneden
dogan bebeklerde ise bu bulasma oran1 %70-90’lara kadar ¢ikmaktadir (30). Anneden
bebege bulas riski annedeki HBV nin replikatif durumu ile iliskilidir.

2.1.3.2. Horizontal Bulasma: Horizontal bulasma aile i¢i yakin temasla olan bulasma
olarak tanimlanmaktadir. Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas sonucunda
gerceklesmektedir. HBV hepatositler yaninda periferik kanda mononiikleer hiicrelerde
de replike olabilmektedir. Az miktardaki enfekte kanin, cinsellik igermeyen yakin
temastaki aile bireylerin hasarli derisiyle temasinin horizontal bulasmaya yol
acabilecegi diisiiniilmektedir. Ev halkimin kullandigi kontamine havlular, dis firgalari,
tras makineleri, banyo malzemeleri ile bulas olabilmektedir. Bu durum virusun dis
ortamlarda ¢ok uzun siire yasayabilmesine baglanmistir (31). Horizontal bulas, HBV

icin tilkemizde en 6nemli bulas yoludur (32).

2.1.3.3. Parenteral/Perkiitan Bulagsma: Parenteral HBV bulasindan, kan ve kan iiriinii
transflizyonlari, ila¢ bagimlililari, hemodiyaliz hastalari, akapunktur, dévme, manikiir-
pedikiir gibi islemler sorumlu tutulmaktadir. ABD ve Kuzey Avrupa’da damar i¢i ilag
bagimliligi o6nemli bir bulagsma sekli olup tim HBV bulaglarimin %23 {inii
olusturmaktadir (33). Kan veya kan iiriinleri ile HBV bulasi; HBV hastalarinin kan
donorii olarak kullanilmamasi, dondr sorgulama formlari, ileri tarama testleri

uygulamalariyla gittik¢e azalmistir (34).

2.1.3.4. Cinsel Yolla Bulasma: Genital sekresyonlar, kandan daha az
konsantrasyonlarda viriis igermekte olmalarma ragmen bulagmaya neden olabilirler.
HBV’nin diisiik veya orta endemik oldugu bolgelerde cinsel yolla bulagsma daha sik
goriilmektedir. Homoseksiiel iliski, HBV igin en riskli bulasma yoludur. Rektal
mukozada travmalara bagli enfekte kan ve semenle bulas riski artmaktadir. ABD gibi
diisiik endemisite bolgelerinde bu yolla bulasma orani yiiksektir. ABD’de yeni HBV
olgularmin %39’undan heteroseksiiel cinsel iliski, %24’tinden ise homoseksiiel cinsel

iliski sorumlu tutulmustur (35).



HBYV gecisinde bazi risk faktorleri bulunmaktadir.
e HBsAg pozitif kisiyle ayn1 evde yasayanlar ve 1.derece akrabalari
e HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunan bireyler
e Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gecen hastalik 6ykiisii bulunanlar
e Homosekstieller HCV ya da HIV ile enfekte kisiler
e Diyaliz hastalar1
e Iintravendz ilag kullanma aliskanlig bulunan kisiler
e Dodvme ve piercing yaptiranlar
e Kan kardesligi 6ykiisii olanlar
e HBV’nin yiiksek endemik oldugu bolgelerden gelenler ve gogmenler
e Kan ve kan triinleri alanlar, meslegi nedeniyle sik temas eden meslek sahipleri
e Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar
e Kan, plazma, sperm, organ-doku alic1 ve vericileri
e Immiin yetersizligi bulunanlar ya da immiinsiipressif tedavi gorecek olan

hastalar (36)

2.1.4. Hepatit B Virusu Enfeksiyonunun Seyri ve Patogenezi

HBV infeksiyonunun dogal seyri oldukg¢a degisken olup, klinigi iyi ortaya konmakla
birlikte, hastaligin patogenezindeki mekanizmalar ¢ok iyi anlagilamamistir. AHB
geciren hastalarin bir kisminda tam iyilesme goriiliirken, bir grup hastada ise hastalik
kroniklesmekte ve farkli klinik donemler halinde seyredebilmektedir. Kisinin immiin
sisteminin gelisimi, immiin yanitin siddeti ve virlise ait Ozellikler dogal seyirde
belirleyici faktorler olmustur. Eriskin yasta edinilen HBV, konagmn immun sistemi
gelismis oldugu igin viicuttan %90’nin tizerinde temizlenmektedir. Ancak yenidogan ve

cocuklarda immun sistem yetersiz oldugu i¢in kroniklesme sikligi artmaktadir (37, 38).

HBV enfeksiyonu; virus ile karsilasmay1 takiben 1-6 ay arasinda degisen bir inkiibasyon
doneminden sonra klinigi (%70 oraninda subklinik seyretse de) asemptomatik
enfeksiyondan mortal seyredebilen karaciger yetmezligine kadar degisebilen farklh

durumlarla karsimiza ¢ikmaktadir (38). Hepatit B’de normal karaciger histolojili ve



fonksiyonlu kronik tasiyicilarin varligi hepatit B viriisiiniin sitopatik bir viriis
olmadigimi gostermekte ve viral kontrolii, karaciger hasari immun aracili yanit ile

olmaktadir (39).

Saglikli kisilerde AHB’de hepatosite giren virusun immiin sisteme tanitimiyla baslayan
ilk immiin yanit “dogal immiin yanit” olup karaciger hasarina neden olmaz (40).
Inkiibasyonun ilerleyen dénemlerinde ise karacier hasarinin meydana gelmesinden
sorumlu olan “kazanilmis immiin yanit” baslar. HBV enfeksiyonunun seyrinde asil

belirleyici olan sitotoksik T lenfositi yanitidir (41).

Viriisiin temizlenmesi veya karaciger hasarmin olusmasi 6zgiil immiin yanitlara
baghdir. Interferon-alfa, interferon-beta, interferon-gama, TNF-alfa gibi antiviral
sitokinler, viriisiin temizlenmesine katki saglarlar. Diger taraftan sitotoksik T lenfositleri
tarafindan HBV ile enfekte hepatositlere yonelik immiin yanit sonucunda bir yandan
viral klirens saglanirken, diger yandan viriisii barindiran hepatositlerin kayb1 sonucunda
karaciger hasar1 meydana gelir. Akut enfeksiyonda CD4 + ve CD8 + T hiicre yaniti
goriilmektedir. Viriisiin temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda ise bu yanit belirgin

olarak azalmistir (42).

Akut HBV enfeksiyonunda, HBV DNA molekiillerinin klirensi baslangigta immun
sistem hiicrelerince salinan sitokinler araciligiyla sitopatik olmayan mekanizmalar
araciligi ile, devaminda karacigeri infiltre eden HBV spesifik CD8 hiicreler tarafindan
saglanmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi
yanitt cogunlukla disiik diizeyde ya da etkisizdir. KHB izlenen kisilerde interlokin-4,
interlokin-5, interlokin-10 salgilanmasi ile karekterize tip 2 yardimei T lenfositi yaniti
onde olmakta, buna bagli olarak da viriisiin sitotoksik T lenfositleri etkisiyle
temizlenmesi yerine humoral yanita yonlenmis bir bagigiklik s6z konusu olmaktadir
(43, 44).

HBV enfeksiyonunun kontroliinde humoral immiin yanit 6nemli rol oynar. Serbest
partikiillerin nétralizasyonu Ve viriisiin konak hiicrelerine girisinin engellenebilmesi igin
antikor iretimi gerekir. Konak hiicresinin enfekte olmasindan 6nce bu koruma
onemlidir. Enfekte olduktan sonra ise ortadan kaldirilmasi artik hiicresel immiin yanitla

miimkiin olur. Bundan dolayr pek c¢ok hastaligin kontroliinde oldugu gibi KHB'nin



kontroliinde de hiicresel ve humoral immiinitenin dayanigmasi gerekir. Konagin dogal
ve edinilmis; hiicresel ve humoral immiinite unsurlarinin miicadelesine karsin bir grup
hastada HBV kroniklesir. Bu sonucu enfeksiyonun alindigi yas, viriisiin genotipi,

kantitesi, genetik yapis1 gibi birden fazla parametre etkiler (45).
2.1.5. HBV Epidemiyolojisi

KHB diinya ¢apinda yiliksek mortalite ve morbiditeye sahip olan ¢ok 6nemli bir halk

saglig1 sorunudur(46)

HBV; diinya c¢apinda en sik oliime yol acan hastaliklar arasinda 10. sirada yer
almaktadir. Bati iilkelerinde, hastalik insidansi kismen diigiik olup esas olarak yetiskin
yas grubunda gorilmektedir. Asya ve Afrika'da ise kronik HBV enfeksiyonu yaygindir
ve genellikle hastalik perinatal veya cocukluk doneminde meydana gelmektedir.
1982'den bu yana HBV enfeksiyonuna karsi gelistirilen giivenli ve etkili asilar
kullanilmaktadir. 1991'den beri Diinya Saglik Orgiitii tarafindan oOnerilen kitlesel
bagisiklama programlarinin uygulanmasi ile birgok tilkede bebekler, ¢ocuklar ve geng

popiilasyonda HBV enfeksiyonunun gériilme sikligi 6nemli 6lgiide azalmistir (47).

HBV enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi kitalara ve cografi bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Diinya capinda HBsAg pozitifligi %0,1-20 arasinda degismektedir.
Diinya HBV enfeksiyonu prevalansi agisindan; diisiik (<%2), orta (% 2-8) ve yiiksek

(>%38) endemisite bolgelerine ayrilmistir.

Diisiik prevalansli yerler; ABD, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda ve Bat1 Avrupa’dir.
Etken ile gogunlukla eriskin donemde karsilasilir. Bulag ¢ogunlukla cinsel temas ve
parenteral yolla olmaktadir. Orta prevalansh yerler ise; Orta Asya iilkeleri, Akdeniz
iilkeleri, Japonya, Ortadogu ve Latin Amerika’dir. Ulkemizde bu grupta yer almaktadur.
Yiiksek prevalansl tilkeler ise Cin, Afrika ve Gilineydogu Asya’dir. Bulas yolu olarak
eriskinler arasinda cinsel temas en 6nemli yer tutarken tasiyiciligin en 6nemli nedeni ise

HbeAg (+) anneden dogan bebeklere perinatal bulasma oldugu kabul edilir (39).

Endemisite oranlarindaki degisiklikler genellikle enfeksiyonun kazanim yasi ile de

iligkilendirilebilmektedir. Enfeksiyonun kazanim yasina gore; eriskin yas grubunda %?5,
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1-5 yas grubunda ise %20-50 ve yenidogan yas grubunda perinatal temasa bagli olarak
%90 oraninda akut hastaliktan kronik hastaliga doniisiim goriilebilmektedir (48).

Tiirkiye HBV sikligi bakimindan orta derece endemik bélgeler arasindadir. Ulkemizde
Tirk Karaciger Arastirmalart Dernegi (TKAD) tarafindan yiiriitillen ve 5.471 kisinin
tarandig1 bir ¢alismada HBsAg(+)’lik oran1 4%, anti-HBc pozitifligi 30.6%,anti-HBs
pozitifligi ise 31.9% olarak saptanmistir (49).

Atlantic
Ocean

Prevalence of
Hepathis B
Surface Antigen

{1 High = 8%
[ ) Intermadiate 2% - 7%

@ Low < 2%

Sekil 2: Hepatit B prevalansi

2.1.6. Hepatit B Virus Serolojisi

HBV’ye ait ¢esitli antikorlar ile antijenler bulunmaktadir. Enfeksiyonun farkli
evrelerine ait tani konulabilmesi, bu antijen ve antikorlarin yorumlanmasi sonucu
olmaktadir (50). HBV tarafindan hepatit B yiizey antijeni (HBsAQ), hepatit B e antijeni
(HBeAg) ve hepatit B kor antijeni (HBcAg) olmak fiizere ii¢ viral antijen
sentezlenmektedir. Konakgi, bu 3 antijenin her birine karsi sirasiyla anti-HBs, anti-HBe

ve anti-HBc antikorlarini olusturmaktadir (51).

HBsAg: Akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk goriilen antijendir. Viriisle temastan sonra
yaklagik 3-5 hafta iginde serumda saptanabilen tek gostergedir. Tetkiklerde pozitif

bulunmasi iki durumu diisiindiirmelidir; akut hepatit B veya 6 ay1 askin siiredir HBsAg
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pozitifligi ile tanimlanan kronik hepatit B. Kanda HBsSAgQ saptanmasindan ortalama 4
hafta (1-7 hafta) sonra klinik belirtiler goriillmeye baslamaktadir.

Anti-HBs: Anti-HBs’nin koruyucu oOzellikleri vardir. HBsAg’ye karst gelisen
antikordur. lIyilesme ddéneminde ortaya c¢ikmaktadir. AHB sonrast % 5-10 oraninda
pozitiflesmeyebilir. Serumda tek basina Anti-HBs pozitifligi asi ve immunglobulin

transflizyonu sonrasinda goriiliir.

Anti-HBc: Hastalik sirasinda kanda goriilen ilk antikordur. Akut ve kronik tim
olgularda bulunabilmektedir. Anti-HBc IgM pozitifligi akut hepatit B’nin en giivenilir
gostergesidir. HBsAg’nin serumda saptanmasindan ortalama 1-2 hafta sonra anti-HBc
IgM pozitiflesir. Anti-HBc IgM (+)’ligi ile karakterize pencere donemi genelde 2-8
hafta siirer ancak bir yila kadar uzayabilecegi de bildirilmektedir. Anti-HBc 1gG ise
HBV ile karsilasma olup olmadigini gostermektedir. Virus kandan temizlendikten

sonra, bagisiklik olussa dahi 6miir boyu pozitif olarak kalmaktadir.

HBeAg: Akut donemde HBsAg'den sonra ortaya ¢ikmaktadir. HBsAg'min
temizlenmesinden once kandan temizlenmektedir. Kanda bulunmasi virusun etkin
olarak ¢ogaldigini ve yiiksek derecede enfektif oldugunu gostermektedir. Akut donemde
yaklagik 10 hafta kadar kanda kalabilmektedir ve kaybolmamasi kroniklesmeyi
gostermektedir. Anti-HBe'nin olusmasi ise enfektivitenin geriledigini ve virusun
cogalmasinin durdugunu disiindiirmektedir. KHB olgulari, HBeAg pozitif ve negatif
olarak iki gruba ayrilir. Ulkemizdeki KHB olgularmin yaklasik % 75’ini HBeAg negatif
grup olusturmaktadir (52).

Anti-HBe: HBeAg kaybolmasindan sonra kanda anti-HBe antikorlar1 Saptanmaya
baglar. Bu durum aktif viral replikasyonun azaldigini gosterir. Hastaligin iyilesme

doénemine girdiginin habercisidir (53).

HBV DNA: HBV-DNA viral replikasyonun en giivenilir gostergelerinden olup
polimeraz  zincir reaksiyonu (PZR) yontemi ile Kantitatif (IU/ml) olarak
saptanabilmektedir. Akut enfeksiyonda HBsAg saptanmadan 10-20 giin 6nce kanda
saptanabilmektedir. Genellikle akut evrede semptomlar basladiginda kaybolmaktadir
(52).
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2.2. Hepatit B Virus Klinigi

Hepatit B enfeksiyonu gesitli klinik, biyokimyasal, molekiiler ve serolojik bulgularla
tan1 almaktadir. HBV*® ye bagl klinik formlarin tanisi i¢in birgok viral antijen ve
antikorun serumda tespit edilip degerlendirilmesi gereklidir (21). Akut hastalikta
subklinik veya anikterik hepatitten fulminan hepatite kadar; kronik hastalikta ise kronik
tastyiciliktan, siroz ve HSK’ya kadar gesitlilikte klinik tablo goriilebilmektedir. Hepatit

B ile alakali baz1 tanimlamalar mevcuttur.
Reverse serokonversiyon: HBsAg(-) anti-HBc(+) hastada HBsAg’nin pozitiflesmesi

Iyilesmis (gecirilmis) hepatit B: HBSAg saptanmayan hastalarda AntiHBc nin pozitif

olmasi
Okiilt hepatit B: HBSAg(-) hastanin serumunda HBV-DNA(+) saptanmasi
2.2.1. Akut Hepatit B

AHB; HBYV ile karsilasmay1 takiben alt1 hafta ile alt1 ay arasinda degisen bir inkiibasyon
doneminden sonra gelisen, genellikle akut inflamasyon ve hepatoseliiler nekroz ile
giden, % 0.5-1'lik bir mortaliteye sahip olup, ¢ogunlukla kendini sinirlayan bir hastalik

olarak izlenmektedir (54).

Akut HBV enfeksiyonu, HBV maruziyeti sonrasindaki ilk 6 aylik siireyi kapsar.
HBsAg’nin negatiflesmesi ve bunu takiben anti-HBs’nin pozitiflesmesiyle
sonuglanmaktadir. Enfeksiyondan sonraki 6 ay i¢cinde HBsAg’nin negatiflesmezse ve

Anti-HBs olusmazsa olgu kroniklesmis kabul edilmektedir (38, 55).

HBCcAg enfekte hepatositler tarafindan eksprese edilen hiicre i¢i antijenlerdir. Serumda
saptanamazlar. HBV enfeksiyonu siiresince anti-HBc saptanir. Akut enfeksiyon
sirasinda IgM tipi anti-HBc saptanir. HBV enfeksiyonunun pencere déoneminde goriilen
yegane belirteg anti-HBc IgM’dir. Serumda anti HBc-IgM’in saptanmasi klasik olarak
AHB enfeksiyonunu gosterir. Fakat KHB’li hastalarda  anti- HBc IgM’in serumda

saptanabilecek diizeye yiikselmesi durumu akut alevlenmeyi gostermektedir (56).
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Akut hepatitte goriilen baglica biyokimyasal degisiklik AST (aspartat aminotransferaz),
ALT (alanin aminotransferaz) ve bilirubin degerlerinde yiiksekliktir. Ozellikle ALT
1000-1500 IU/L diizeyine kadar yiikselebilir. Protrombin zamani prognozu gostermede
en iyi belirtectir. Iyilesen hastalarda serum aminotransferazlar1 1-4 ay arasinda normal
seviyelere gelir. AHB’li hastalarin yaklasik %70’i subklinik ve anikteriktir. Hastalarin
%30’unda ikterik hepatit goriilmektedir (57).

AHB’nin baslangigta semptomlar1 nonspesifiktir. Akut HBV enfeksiyonuna spesifik,
diger akut viral hepatit sebeplerinden ayirimini saglayan klinik bulgu bulunmamaktadir.
Klinik seyir hastadan hastaya farklilik gostermekte olup asemptomatik enfeksiyondan,
agir veya nadiren fulminan hepatite kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Enfekte
bireylerin %65’inde hastalik asemptomatik seyretmektedir. Semptomatik hepatit B,
hafif, anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. Bulanti- kusma, yorgunluk ve
halsizlik, grip benzeri sikayetler, sag iist kadranda hafif bir agri en belirgin
semptomlardir. Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkiibasyon donemi, preikterik
donem, ikterik donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort baslikta
incelenmektedir. Akut HBV’nin inkiibasyon siiresi 30-180 giin olup ortalama 4-28
haftadir. Inkiibasyon zamani bulas yoluna ve temas sonrasi profilaksi kullanimina bagl

olarak degisebilmektedir.

Hastalik, ¢ocuklar ve genglerde, yetiskinlere gore daha hafif seyretmektedir. HBV’yi
almis olan eriskinlerin %5-20’sinde klinik olarak belirgin akut hepatit ortaya
cikmaktadir (58). Enfeksiyonun ¢ocuklar ve genglerde daha hafif seyretmesine ragmen
enfeksiyonun edinilme yasi azaldik¢a kroniklesme riski artmaktadir. Yenidogan ve ilk 1
yasta gecirilen enfeksiyon %90 oraninda kroniklesmektedir. Bu oran 1-5 yas arasinda

%30, eriskin yas grubu igin %5 civarindadir (5).

Erigkin hastalarin %95°‘den fazlasinda rezoliisyon olmakta ve HBsAg serumdan
temizlenir. Serum aminotransferazlar1 1-4 ay arasinda normale doner. Hepatit
rezoliisyonundan yillar sonra HBV DNA, PZR yontemi ile periferik ve mononiikleer
hiicrelerde saptanmaktadir. Okult Hepatit B enfeksiyonu; HBsAg negatif bir olguda
HBV DNA’nin pozitif bulunmasidir. Bu olgularin bir kisminda anti -HBs ve anti-HBc
pozitifligi veya sadece anti-HBc pozitifligi de goriilebilir. Bu durumun organ naklinde

ve immunsupresif tedavide 6nemli bir rolii vardir (59).
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AHB’nin 6zgiin bir tedavisi bulunmamaktadir. AHB’li hastalarin %95’den fazlasi
herhangi bir spesifik tedaviye ihtiyag duymayip, hastaneye yatirilmadan izlenebilir.
Genellikle kendiliginden diizelmektedir. Hastalara istirahat oOnerilmelidir. Diyet
kisitlamasina gerek olmamakla birlikte klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya
kadar alkol ve hepatotoksik ila¢ kullanimi yasaklanmalidir. AHB hastalarinda ana
tedavi amaci, akut veya subakut karaciger yetmezligi riskini dnlemektir. Hastaliga bagl
semptomlarin siiresini kisaltarak ve kroniklesme riskini azaltarak yasam Kalitesini
tyilestirmek, tedavi hedefleri arasindadir. Sadece agir akut hepatit B’li hastalara ilag
tedavisi verilmeli ve karaciger nakli acisindan degerlendirilmelidir. Agir akut B
hepatitinin 6zellikleri; koagulopati (INR>1.5), sarthgm (bilirubin>3 mg/dl), uzun
slirmesi (>4 hafta) veya akut karaciger yetersizligi ortaya ¢ikmasidir. Fulminan hepatit

gelistigi durumda ise karaciger transplantasyonu endikasyonu vardir (60).
2.2.2. Kronik Hepatit B

HBsAgQ pozitifliginin alt1 aydan uzun siire devam etmesi kronik HBV enfeksiyonu
olarak tanimlanmaktadir (61). Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak
immiin yanit1 arasindaki etkilesimi yansitan dinamik bir siiregtir. Kronik HBV

enfeksiyonu olan tiim hastalarda kronik hepatit yoktur.(46)

HBYV iliskili karaciger hastaliginda ¢ogunlukla immunolojik yanit sorumludur. Viriisiin
etkin Kklirensi i¢in hiicresel immun yanit temel rolii tstlenmektedir. Akut HBV
enfeksiyonunda, HBV DNA molekiillerinin klirensi baglangigta immun sistem
hiicrelerince salinan sitokinler araciligiyla nonsitopatik mekanizmalar ile, devaminda
karacigeri infiltre eden HBV spesifik CD8 hiicreler tarafindan saglanmaktadir. Viriisiin
temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 belirgin
olarak azalmistir. Sitotoksik T lenfositler, enfekte hepatositleri ortadan kaldirip viriisiin
temizlenmesini  saglarken diger taraftan karaciger hasarina neden olarak
aminotransferazlarin diizeylerini artirmakta ve hastaligin klinigini ortaya ¢ikarmaktadir.
Viriis ve konak¢1r immun sistemi arasindaki dinamik iliski nedeniyle KHB farkli fazlar

gostermektedir (43).
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KHB hastalari; siroz, dekompanse hepatit,HSK gelisimi agisindan artmig riske sahiptir
(62). Fakat ¢ogu KHB hastasinda hayati boyunca hepatik komplikasyon
goriilmemektedir.Yaklasik %15-40 hastada hepatik komplikasyonlar goriilebilir (63).

KHB genellikle asemptomatiktir. Baz1 hastalarda tist abdominal agri, halsizlik, bulanti,
yorgunluk gibi belirtiler goriilebilir. Serum ALT ve AST degerleri normal veya hafif
derecede yiiksek tespit edilebilir. Alevlenmelerde ALT, AST degerleri 50 kata kadar
yiikselebilir. Fizik muayene normal olabilir ya da kronik karaciger hastaliginin bulgulari
olabilir. Bu bulgular dekompanse sirozlu hastada sarilik, splenomegali, asit, periferal
o0dem ve ensefolapati olarak prezente olabilir. Hastalar ¢ogunlukla kan transfiizyonu ya
da bagka nedenlerle tetkik yaptirdiklarinda enfekte olduklarini &grenirler. Siroz
bulgular1 ortaya ¢iktiginda hekime bagvuran hasta sayis1 bir hayli ¢oktur. KHB’ye bagl
ekstrahepatik ~ komplikasyonlar ~da  gelisebilmektedir. ~ Bunlar  poliarteritis

nodoza,kryoglobulinemi, dermatit, papiiller akrodermatit, artrit ‘dir (60, 64, 65).
2.2.3. KHB Fazlan

Hoofnagle ve arkadaslari tarafindan ilk olarak kronik HBsAgQ tasiyiciligi tabiri
kullanilmistir. Kronik hepatit B; saglikli HBsAg tasiyiciligi ve kronik hepatit B olarak
ikiye ayrilmistir. Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) tarafindan 2001 yilinda yayimlanan
rapora gore saglikli HBsSAQ tasiyiciligi terimi yerine inaktif HBSAg tasiyicisi terimi
kullanilmaya baglanmistir. 2017 yilinda ise Avrupa Karaciger Hastaliklari Dernegi
(EASL) rehberinde inaktif HBsAg tasiyiciligi yerine HBeAg negatif kronik HBV

enfeksiyonu terimi kullanimi 6nerilmistir.(46)

Yakin zamana kadar HBV enfeksiyonu viral replikasyon ve transaminaz degerlerinin
g0z Oniine alindig1 immuntoleran dénem, immun yanit donemi, inaktif kronik hepatit
donemi ve reaktivasyon donemi olmak iizere 4 doneme ayrilmaktaydi. Kronik HBV
enfeksiyonu; HBeAg pozitifligi, HBV DNA seviyesi, ALT degeri, karacigerde
inflamasyon varlig1 veya yokluguna gore yeniden gruplandirilip bes faza ayrildi. EASL
2017 rehberinde hepatit B evrelerini su sekilde siniflandirdi (46).

1- HBeAg pozitif kronik hepatit B enfeksiyonu

2- HBeAg pozitif kronik hepatit B
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3- HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonu
4- HBeAg negatif kronik hepatit B
5- Iyilesmis HBV enfeksiyonu.

Faz 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu: Daha 6nce immuntoleran faz olarak
isimlendirilmekteydi. Bu fazda HBeAg pozitif ve HBV-DNA c¢ok yiiksek diizeylerde
olup ALT normal sinirlardadir. Karaciger normaldir veya ¢ok hafif nekroinflamatuvar
aktivite vardir. Perinatal donemde enfekte olan kisilerde ¢ok daha sik goriilmektedir ve
uzun sirmektedir. Bu fazda HBeAg serokonversiyonu hemen hemen hig
goriilmemektedir. Hastalar yiiksek HBV-DNA diizeyleri nedeniyle ¢ok bulastiricidirlar.
HBV-DNA >107 iU/ml diizeyindedir (46).

Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B: Daha onceleri immiin temizlenme donemi
olarak isimlendirilmekteydi. Bu fazda HBeAg pozitif, HBV DNA yiiksek (10*-107 )
olup ALT degerleri de yiiksektir. Karacigerde orta agir nekroinflamatuvar aktivite olur
ve fibrozis gelismeye baslar. Hastaligin perinatal donemde alindigi durumlarda ¢ok
uzun seneler sonra bu faza girilmektedir. Ancak eriskin cagda enfekte olanlarda hizla ve
siklikla gelismektedir. Hastalarin ¢ogunda spontan olarak HBeAg serokonversiyonu
olusur. HBV DNA ve ALT diizeyleri diiserek HBeAg negatif enfeksiyon fazina
girilmektedir. Ancak bir boliim hasta herhangi bir inaktivite gelistirmeden HBeAg
negatif kronik hepatit B seklinde progresyona devam edebilmektedir (46).

Faz 3: HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonu: Daha once “inaktif tasiyicilik”
olarak adlandirilan bu donemde HBeAg negatiflesmis, HBV-DNA diismiis ve ALT
normal diizeylere gelmistir. Karacigerde histoloji normal veya hafif bozuktur. HBV
DNA <2.000 IU/ml olmas1 beklenir. Bu durumda da karacigerde hasar minimaldir veya
yoktur. Bu hastalarda progresyon ¢ok yavastir. Siroza ilerleme hemen hemen hig
beklenmez. HSK riski disiiktiir. Hastalarin bir bolimiinde tekrar alevlenme olup
HBeAg negatif kronik hepatit B gelisebilmektedir. Hastalarin %0.5-1’inde her yil
HBsAg kaybi olur. HBsAg kaybi genellikle HBV DNA negatif ve HBsAg diizeyi
<1000 IU/ml olanlarda goriiliir (46).
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Faz 4: HBeAg negatif kronik B hepatiti: Genellikle saptanabilir anti-HBe ile birlikte
HBeAg negatifligi, HBV DNA >2.000 1U/ml (¢ogunlukla HBeAg pozitif hastalardakine
gore daha diisiik), dalgali veya siirekli yiiksek ALT diizeyleri ile karakterizedir.
Hastalarda histopatolojik bulgular HBeAg pozitif hastalardan daha kotiidir. Karaciger
hasar1 orta diizeyde veya agir nekroinflamasyon ve ilerleyen fibrozis seklindedir.
Hastalarin ¢ok biiyiikk kisminda HBV genomunun precore bolgesinde veya core
promoter bolgesinde HBeAg ekspresyonunun engelleyen mustasyonlar vardir.

Genellikle spontan remisyon goériilmez (46).

Faz 5:Iyilesmis HBV enfeksiyonu: Anti-HBs pozitif olsun olmasin HBsAg negatifligi
ve anti HBc pozitifligi ile karakterizedir. ALT diizeyleri normaldir ve genellikle
serumda HBV DNA saptanamaz veya diisiik titrede pozitif olabilir. ’CCCDNA’’
karacigerde siklikla tespit edilebilir. Siroz gelismeden 6nce HBsAg negatiflesmesi
meydana gelirse prognoz ¢ok iyidir. Siroz veya HCC gelisme olasilig1 ¢ok azalmistir.

HBsAg negatifligi siklikla hastalar siroz olduktan sonra goriilmektedir (46).

A Acute Hepatitis B

HBV DNA
| HBeag || anti-Hile ]

[[Jaundice |
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Sekil 3: Akut Hepati B ve Kronik Hepatit B ‘nin klinik seyri ve serolojileri
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2.2.4. Kronik Hepatit B Tedavisi

HBV enfeksiyonu saptanan bir hastada tedavi karari alirken hastanin yasi, eslik eden

hastaliklari, ailede HSK veya siroz hikayesi olmasi1 ve karaciger dis1 bulgularin eslik

edip etmedigi goz Oniine alinmalhidir. HBV DNA diizeyi, ALT diizeyi ve karaciger

hastaliginin siddeti tedavi kararinin alinmasindaki en oOnemli Kriterlerdir. KHB

tedavisinde onaylanmis olan tedaviler; pegile/standart interferon, niikleosid analoglari

(lamivudin, telbivudin, entekavir) ve niikleotid analoglaridir (adefovir dipivoksil,

tenofovir dipivoksil fumarat ve tenofovir alafenamid) (36).

Kronik hepatit B tedavisindeki amacg;

Yasam kalitesini ve sliresini 1yilestirmek

Karaciger komplikasyonlarini engellemek ve diizeltmek
Anneden bebege bulas1 dnlemek

Hastaligin reaktivasyonunu 6nlemek

Ekstrahepatik belirtileri engellemek ve diizeltmek

HSK gelisen vakalarda kiiratif tedaviden sonra niiksii engellemek icin HBV

supresyonu saglamak

EASL 2017 yilinda yaymladigi rehberinde kronik hepatit B’deki tedavi

endikasyonlarini su sekilde belirlemistir.

HBV DNA >2.000 iU/ml, ALT > normal iist smir (NUS) ve/veya en az orta
derece karaciger nekroinflamasyonu veya fibrozu ile tanimlanan HBeAg pozitif

veya negatif KHB olan tiim hastalar tedaviye baslanmalidir.

HBV DNA >20.000 iU/ml ve ALT > 2 x NUS olan hastalara fibroz derecesine

bakilmaksizin (biyopsisiz) tedaviye baslanmalidir.

Kompanse veya dekompanse sirozlu hastalar, ALT ve HBV DNA diizeyi

dikkate alinmadan tedavi edilmelidir.

HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlar, normal ALT ve yiiksek HBV
DNA seviyesi olan hastalar, karacigerdeki histolojik lezyon siddeti

onemsenmeksizin 30 yas lstlinde ise tedavi edilebilir.
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e HBeAg pozitif/negatif kronik HBV enfeksiyonu ve HSK veya siroz aile
hikayesi olanlar, tedavi endikasyon Kkriterlerini karsilamasalar bile tedavi

edilmesi diistiniilebilir (46).

2.2.5. Antiviral Ajanlar
Giiniimiizde kronik HBV enfeksiyonu tedavisi i¢in iki grup ilag¢ kullanilmaktadir.

e Immiinomodiilatdr ilaglar: Standart interferonlar ve pegile interferonlar
(PegiFN)

e Viral polimeraz inhibitorleri: Nikleozid analoglar1 (lamivudin, telbivudin,
entekavir) ve niikleotid analoglar1 (adefovir dipivoksil ve tenofovir dipivoksil

fumarat, tenofovir alafenamid)

Niikleosid analoglari/Niikleotid analoglari (NA) hepatit B viriisiiniin ilaca kars1
gelistirdigi diren¢ mekanizmalarma gore yiiksek ve diisiik diren¢ bariyerli
olarak ikiye ayrilir. Buna gére LAM(lamivudin), TBV(telbivudin) ve ADV
(adefovir) disiik direng bariyerine sahip iken, ETV (entekavir) ve TDF
(tenofovir) yiiksek direng bariyerine sahiptir. Bu amagla KHB tedavisinde NA
secilirken oncelikle yliksek direng bariyerine sahip olan ETV ve TDF ilk tercih
olarak kullanilan ilaglar haline gelmistir. Bu ilaglar HBV DNA’y1 uzun siire
baskilamalar1 yaninda yan etkilerinin diisiik olmasi nedeni ile giiven ile

kullanilabilmektedirler.

2.2.5.1. interferonlar: interferonlar; viruslar, bakteriler ve tiimor hiicrelerinin
yayilimima kars1 insanlarda bulunan dogal savunma mekanizmalarinin bir pargasi olup
baslica ii¢ adet IFN tanimlanmigtir.Bunlar IFN o, B ve y’dir. IFN’ler ayn1 zamanda
sitokin iiretimini uyarmakta ve boylece viral replikasyonu baskilamakta, makrofaj gibi
hiicrelerin aktivitesini artirarak infekte olmus hiicrelerin yikimimi saglamaktadir. FDA
tarafindan KHB tedavisinde onaylanan ilk ilag IFN -o’dir. 1991 yilinda onay almustir.
Hem direkt antiviral hem de immiinomodiilator etki gdstermektedir. Interferon tedavisi;
HBV viriisiiniin hiicreye girmesi, virionun soyulmasi, DNA transkripsyonu, RNA
translasyonu ve viral partikiillerin toplanmasi gibi bir¢ok asamada HBV yasam
siklusuna etki etmektedir (66). IFN-a tedavisine yanit %30-40 civarlarindadir. IFN -a

tedavisinin tedavi avantajlar1 olarak siiresinin belirli olmasi, ilaca karsi direng
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gelismemesi olarak degerlendirilebilirken, yan etki profili ve kalici remisyon oraninin

diisiik olmas1 dezavantajlaridir (67).

IFN molekiiliine polietilen glikol polimerinin baglanmasiyla serumda yar1 émrii daha
uzun, yan etkisi daha diisiik profilli olan PegiFN elde edilmistir. PegIFN, yiiksek
etkinligi nedeniyle standard interferonlarin yerini almistir. PegIFN yanit hizlarinin
yilksek olmasma karsin, uzun siireli izlemde relaps hizlarinin yiiksek oldugu

saptanmustir (46).

En cok tercih edilen klasik IFN tedavisi, 4-6 ay siireyle 4,5-5 MU/giin veya 9-10 MU
haftada 3 kez yapilan tedavidir. Daha sonraki yillarda elde edilen PegiFN ise FDA
onayini 2005 yilinda almistir. PegIFN o-2a uygulanma sekli haftada 1 kez subkutan 135
veya 180 mikrogram ve PegIFN a-2b ise haftada 1 kez 1,5 mikrogram/kg dozlarinda 48

hafta siireyle uygulanmaktadir.

IFN tedavisi alan tiim hastalar tam kan sayimi, ALT, tiroid stimulan hormon(TSH),
serum HBV DNA ve HBsAg ile takip edilmelidir. Tam kan sayimi ve ALT nin aylik,
TSH ise 3 ayda bir kontrolii 6nerilmektedir. HBeAg-pozitif hastalarda, tedavinin 3, 6,
12. aylarinda ve tedavi sonrasi 6. ve 12. ayda HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve anti-HBe

bakilmasi 6nerilmektedir (46).
2.2.5.2. Niikleot(z)id Analoglar

NA, dogal niikleosit/niikleotidlere benzerlik gosterirler ve HBV polimeraz enzimini
inhibe ederek etki ederler. Bu ilaglar viral “reverse” transkriptaz ve DNA polimerazin
kompetetif inhibitorleri olarak gorev yapar. Bu gruptan ilk kullanima giren ilag LAM
olup viral replikasyonu etkin seklide baskilayarak HBV’ye bagli komplikasyonlarin
gelisim riskini azaltmistir. Giiniimiizde niikleozid analogu LAM, TBV ve ETV,
niikleotid analogu olarak da ADV, TDF ve tenofovir alafenamid (TAF) HBV

enfeksiyonu tedavisinde kullanim onay1 almis olan ilaglardir (68).

Lamivudin: HBV polimerazin substratlari ile yarisa girerek DNA zincir sentezini bloke
etmekte ve boylelikle HBV replikasyonunu durduran bir niikleozid (sitozin) analogudur.
HIV tedavisinde 1995 yilinda, KHB tedavisinde de 1998 yilinda FDA onay1 almistir.

LAM, HBV enfeksiyonu tedavisinde uzun yillar birinci segenek olarak kullanilmistir.
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Diisiik genetik bariyeri nedeniyle ilaca kolay direng gelismektedir. Direng gelisen
hastalarda karacigerin histolojik olarak iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler
goriilebilmektedir. Bu sorunlar nedeniyle yeni ilaglar kullanima girmis olup tedavi

yaklasimlarinda 6nemli degisiklikler meydana gelmistir (69, 70).

KHB tedavisinde LAM 100 mg/giin dozunda oral olarak kullanilmaktadir. Renal yolla
degismeden atilmakta ve bu nedenle glomertil filtrasyon hizi (GFR) < 50 ml/dk olan
hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir. LAM kullanimini siirlandiran en
onemli problem, tedavide kullanildigi siirenin uzamasiyla dogru orantili olarak artan
ilaca kars1 direng gelismesidir. HBV polimeraz geninin C bolgesindeki aminoasitlerin

yer degistirmesiyle olusan bazi mutasyon paternleri ortaya ¢ikmaktadir (71).

LAM’1n yan etki profilinde 6nemli bir yan etkisi yoktur. Nadiren fatal olabilen steatoza
bagli hepatomegali ve laktik asidoz bildirilmistir. Gebelik, obezite ve uzun siireli tedavi
riski arttirabilmektedir. Gebelik risk kategorisi ise C olup, plasentadan bebege ve anne

stittine gegmektedir (72).

Telbivudin: TBYV, niikleozid analogu olan bir antiviraldir. ABD’de KHB hastalarinin
tedavisinde 2006 yilinda ruhsat alarak kullanima girmistir. HBV DNA polimeraz
tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile yarismaktadir. Klinik
caligmalarda, TBV’nin LAM’a oranla HBV replikasyonunu engellemede daha gii¢lii bir
antiviral oldugu gosterilmistir. Ancak antiviral direng gelisimi TBV i¢in de bir
sorundur. LAM’a oranla daha diisiikk oranlarda direng gelisimi ortaya ¢ikmaktadir. TBV
giinliik dozu 600 mg’dir. Iyi tolere edilmekte ve yan etki profili LAM’a benzerdir. En
sik goriilen yan etkiler halsizlik, farenjit, basagris1 ve karin agrisidir. Serum kreatinin
kinaz yiiksekligine sebep olabilir ve genellikle asemptomatiktir. Kendiliginden
diizelmektedir. Renal protektif etkisi mevcuttur. Gebelikte kullanimi agisindan B

grubunda yer alan ilaglar i¢indedir (73).

Adefovir: ADV, HBV tedavisinde kullanim onayini 2002°de almistir (74). Aktif formu,
hem “reverse” transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe etmektedir. Giinliik dozu 10
mg/giin olup gebelik risk kategorisi C’dir. Etkinliginin yavas, genetik bariyerinin disiik,
nefrotoksisite potansiyelinin ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle daha giiclii

antiviral ajanlarin kullanima girmesinden sonra KHB tedavisindeki ilk secenekler
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arasindan ¢ikmustir.18 yas altt KHB hastalarinin oral antiviral tedavisinde endikasyonu

olan tek ilag olmasindan dolay1 bu grupta 6nemini devam ettirmektedir (37).

Entekavir: ETV, niikleozid grubu genetik bariyeri yiiksek HBV replikasyonunu selektif
olarak inhibe eden giiglii bir antiviral ilagtir. HBV tedavisinde kullanim onayini 2005
yilinda almistir. HBV replikasyonunu diger NA’lardan farkli olarak ii¢ ayr1 basamakta
inhibe eder. HBV DNA’nin ilk ve ikinci ipliklerinin sentezini ve HBV DNA polimerazi
inhibe ederek etki gosterir. Bundan dolayr HBV DNA’da yiiksek baskilanma oranlari
saglamaktadir. Entekavir diren¢ gelisimi disiiktiir. ETV direncinin olmasi i¢gin LAM
diren¢ mutasyonlarina ek olarak HBV polimerazda da bazi mutasyonlarin olmasi
gerektigi bildirilmistir. Son yillarda yapilan analizlerde bes yildan daha uzun siireli ETV
kullanan hastalarda diisiik direng oranlar1 goriilmiistiir (<%21). Bu ETV’nin daha potent
bir antiviral olmasinin yaninda birka¢ basamakli mutasyon gerektiren giiclii genetik
bariyer yapisindan da kaynaklanmaktadir. Eriskin dozu, daha onceden niikleozid
analogu tedavisi almamis hastalarda 0,5 mg/giin olup lamivudin direnci gelisen
hastalarda 1 mg/giin’diir. Renal yol ile atilmaktadir (%60-70’1 degistirilmeden atilir).
Bu yiizden GFR < 50 ml/dk oldugunda ila¢ dozu tekrardan ayarlanmalidir. Yan etkiler
acisindan, yapilan Kklinik g¢alismalarda LAM ile benzer giivenlik profilde oldugu
gosterilmistir. Iyi tolere edilmektedir. Baslica yan etkileri basagrisi, sersemlik, letarji,
abdominal rahatsizlik, bulanti, ishal ve fotosensitivite gibi bulgulardir. Laktik asidoz ve
yaglanmaya bagli hepatomegali gibi 6nemli bulgular1 da vardir. Gebelik risk kategorisi
C’dir (72). Gidalar emilimini geciktirir, dolayisi ile yemeklerden 2 saat 6nce veya 2 saat

sonra alinmalidir (75).

Tenofovir disoproksil fumarat: TDF; FDA onayimni 2008’de almistir. ADV gibi bir
asiklik niikleotid analogu olup retrovirusler ile hepadnaviruslare segici etkinlik gosterir.
Bu sebeple HIV ile koenfekte bireylerde de etkilidir. Dozu HBV enfeksiyonunda 300
mg/giin’diir, bununda es degeri 245 mg tenofovir disoproksildir. TDF genellikle iyi
tolere edilen bir ilagtir. En sik goriilen yan etkileri gastrointestinal yan etkilerdir
(bulant1, kusma,ishal). Atilim1 renal yol ile olur (%70-80’1 degistirilmeden atilir). GFR
<50 ml/dk oldugunda ilagin doz ayar1 yapilmalidir. Uzun siireli kullanimlarda serum
kreatinin diizeyi takip edilmelidir. “Fanconi’> sendromu, osteomalazi ve kemik

dansitesinde azalma gibi yan etkiler bulunmaktadir. Gebelikte risk kategorisi B’dir.
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Yiyecekle beraber veya a¢ karnina alinabilir. Yiiksek direng bariyeri ve simdiye kadar
saptanan diren¢ durumu olmamasi nedeni ile tedavi onerileri arasinda ilk sirada yer
almaktadir (46).

Tenofovir Alafenamid: TAF, TDF difosfatin antiviral etkinligini ve klinik glivenligini
gelistirmek igin {iretilen TDF’nin 6n ilacidir. Selektif niikleozid “revers’’ transkriptaz
inhibitoriidiir (76). TAF i giinliilk dozu 25 mg olup eliminasyonunun %1°i idrar ile
olmaktadir. Bobrek hastaliklarinda doz ayarlanmasi gerekmez. Tok olarak alinmalidir,
hafif yagli diyette plazma konsantrasyonu %65 oraninda artar. Plazma proteinlerine
baglanmas1 %80 oranindadir. Bu oran TDF’ye gore ¢ok yiiksektir (68). Bir yillik tedavi
stiresince antiviral etkinliginin TDF’e benzer ve ALT seviyesini diisirmede TDF’den
daha etkili oldugu bildirilmistir. Su ana kadar diren¢ vakasi goriilmemistir. Genellikle
iyi tolere edilmektedir. Yan etkiler arasinda tist solunum yolu enfeksiyonlari, yorgunluk,
diyare, bulant1 ve cilt dokiintiileri bulunmaktadir. Gebelerle alakali heniiz yeni bir ilag
oldugundan yeterli bilgi bulunmamaktadir (68, 76). TAF, TDF’den daha yiiksek plazma
stabilitesine sahip olacak sekilde tasarlanmistir. TDF’ye gore azalmis tenofovir sistemik

maruziyeti nedeni ile kemik ve renal toksisite agisindan daha giivenli bulunmustur (77).
2.3. HBV REAKTIVASYONU

Normal sartlarda hepatit B enfeksiyonunun olusmasi, HBV’nin replikasyonuna ve
konagin immiin durumuna gore ortaya ¢ikar. HBV enfeksiyonu, serolojik iyilesme
goriilen bireyler dahil enfeksiyonu geciren tiim hastalarin viicudunda persiste
etmektedir. Bu hastalar immmiinsuprese olduklart zaman HBV’ye karsi savunma
giicleri olmadigi i¢in, HBVr olusabilmektedir. KHB ya da iyilesmis hepatit B’si olan
hastalar hematolojik-solid organ transplantasyon sonrasi immunsupresif tedavi, kanser
hastalarinda kemoterapi veya cesitli klinik durumlarda anti-CD20 ilaglar, TNF
inhibitorleri, kortikosteroidler alirken HBVr gelisebilmektedir. HBVr 6nlemenin temel
yolu, immiinosupresif tedavi dncesi hepatit B taramalariin yapilmasi, HBVr agisindan
yiiksek riskli olan hastalarda profilaktik antiviral tedavinin baglatilmasi ve antiviral
tedavinin baslanmadig1 diisiik riskli hastalarda ise reaktivasyon agisindan yakin takibi

gereklilik durumlarinda zaman kaybetmeden antiviral tedavinin baglanmasidir (78) .
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Immunsupresif tedavi sonrasi HBVr ciddi morbidite ve mortaliteye neden
olabilmektedir. HBVr’nun klinik seyri degiskendir. HBVr hafif ve asemptomatik
seyredebildigi gibi karaciger yetmezligi ve 6liimle sonuglanabilen siddetli tablolalara da
neden olabilmektedir. Ayni zamanda HBVr’nin direk zararlarinin yani sira tedaviyi
geciktirme veya tedaviyi durdurma nedeni ile hastanin tedavisinde gecikme ve ihtiyaci

olan tedaviyi alamama gibi zararlar1 da s6z konusudur (79).
2.3.1. HBV Reaktivasyonunun Tanis1

Ik kez 50 y1l once kanser kemoterapisi ve bdbrek transplantasyonu yapilan hastalarda
tanimlanmistir (80). HBVr, tanimi konusunda kesin bir goriis birligi yoktur. Farkli
calismalarda farkli tanisal kriterlerden bahsedilmistir (81). HBVTr ile alakali ¢ok sayida
yayin ve raporlar vardir. HBV reaktivasyonu;bazi ¢alismalarda HBV DNA diizeyindeki
artis ile birlikte HBsAg’nin serokonversiyonu olarak tanimlanmisken, bazi ¢alismalarda
ise sadece HBV-DNA’nin artist ya da sadece HBSAg'nin serokonversiyonu olarak
tanimlanmistir (82-84). Literatirde HBVr tanisi i¢in kullanilan HBV-DNA’daki artis

miktariyla alakali kesin bir goriis birligi yoktur.

2018 yilinda anti-TNF ajan kullanan hastalarda HBVr riskini saptamak i¢in yapilan bir

calismada HBVr asagidaki kriterlerden biri olarak tanimlanmustir.
e Serum HBV-DNA’nin 1 log artist

e Onceden negatif HBV-DNA olan hastalarda HBV-DNA’nin saptanabilir hale

gelmesi
e Bazal HBV-DNA'’s1 bilinmeyen hastalarda HBV DNA >2000 [U/mL olmasi
e HBsAg serokonversiyonu (85).
2.3.2. HBV Reaktivasyonunun Patofizyolojisi

HBV enfeksiyonunun serolojik olarak iyilesme gosterdigi hastalarda bile “ccc” DNA
hepatositlerin ¢ekirdeginde bulunmaya devam etmektedir. HBV replikasyonu immiin
sistem tarafindan kontrol edilmektedir. Immun sistemin baskilandig1 durumlarda’’ccc-

DNA’’ HBVr agisindan ¢ok onemli bir hale doniismektedir (44, 86, 87).
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Her ne kadar HBVr mekanizmasinin nasil gelistigi kesin olarak belli olmasa da,
baslatict faktoriin viral replikasyon {izerinde immiin kontrol kayb1 oldugu
distiniilmektedir. Bu en ¢ok kansere bagli kemoterapi alanlarda belirgindir.
Immunsupresif ilaglar verildiginde, lenfosit fonksiyonu baskilanir ve gama-interferon,
TNF-o gibi viral inhibitdr sitokinlerin tiretimi de dahil olmak tizere bir¢ok efektdr yol
inhibe edilir. HBV enfeksiyonunun immiin kontroliinde biiyilk oranda HBV-spesifik
sitotoksik T lenfositleri yer almaktadir (44, 88). Immunsupresif tedavi esnasinda
interferon gama, TNF-a ve HBV spesifik T lenfositlerinin inhibisyonu enfekte
hepatositlerin yiizeyinde artan viral replikasyon ve viral protein ekspresyonu saglayarak
HBVr’ye neden olur. immun kontrol kaybolarak immun yanitin olusturdugu karaciger
hasar1 meydana gelebilir (89). Bazi immiinosiipresif ajanlar dogrudan B hiicresi
fonksiyonunu bloke eder. Ofatumumab ve rituksimab, humoral immiiniteyi bloke eden
B lenfositleri iizerinde bir hiicre yiizeyi marker1 olan CD20'ye karsi hiimanize
antikorlardir; ancak immiin yanitin diger elemanlarini etkileyen ilaglar da benzer sekilde

HBV reaktivasyonuna neden olabilir (4).

Pek ¢ok farkli durumda gozlenebilen HBV reaktivasyonun gelisme riski
immiinosiipresif tedaviye ve bu immunsupresif tedavinin siiresine bagli olarak

degisiklik gostermektedir (81).
2.3.3. HBV Reaktivasyonunun Fazlari

HBV enfeksiyonunda hepatoselliiler inflamasyon ve hasar dogrudan konak immiin
yamtmin durumu ile alakalidir (90). Immiinosiipresif tedavi esnasinda immiin kontroliin
kayb1  hepatositlerin  iginde @ HBV  replikasyonunun  reaktivasyonu ile
sonuglanabilmektedir (72, 91). Reaktivasyon tipik olarak immiinosiipresif tedavi
baslamasindan sonra viral replikasyonda ortaya ¢ikan ani artisla baslar ve ti¢ faza ayrilir
(92).

Faz 1-Viral replikasyon artisi: Immiinosiipresyondan hemen sonraki fazdr.
Immunsupresyon veya kemoterapi basladiktan sonra bu fazda immun kontroliiniin
kaybinin ardindan tipik olarak HBV-DNA’da ani bir artis meydana gelmektedir. HBSAg
(-) olan hastalarda serokonversiyon gelisebilir. HBeAg ve anti-HBc IgM serumda

yeniden ortaya c¢ikabilir. Bu faz HBV’nin sitopatik olmayan o6zelliginden dolay1
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genellikle asemptomatik olup hepatit semptomu goriilmemektedir ve ALT diizeyi

yiikselmemistir (91, 93).

Faz 2- Hepatik hasar dénemi: immiinsupresyon kesildikten veya azaltildiktan sonra
baslar. ALT’nin artmasi ile beraber inflamatuvar reaksiyon ve hepatosit nekrozu
gelismektedir. ALT nin yiikselmeye baslamasi ile HBV-DNA diizeyleri diismektedir.
Bu fazda hiperbilirubinemi, koagiilopati, hiperamonemi gibi hepatik semptomlari
meydana gelebilmektedir. Akut karaciger yetmezligi ve sonrasinda 6liim gerceklesebilir
(91, 93).

Faz 3- Iyilesme donemi: Reaktivasyonun iigiincii fazi olan iyilesme fazinda HBV
markirlar1 bazal seviyelerine gelmektedir. immiin sistemin yeniden olusmasina veya
HBV reaktivasyonu gelisti§inde verilebilen antiviral ilaclarin uygulanmasina bagh

olarak karaciger hasari diizelmekte ve tam iyilesme ile sonuglanmaktadir (91, 93).

Reaktivasyon gelisen tiim hastalarda ti¢ fazin tamami olmayabilir. Bazi kisilerde HBV
DNA yeniden ortaya ¢ikmasi gozlenir fakat immun sistemin yeniden olusumu ve
karaciger hasar1 meydana gelmemektedir. Bu hastalar tipik olarak tam olarak
iyilesememektedir. Bu durum immiinsupresyonun devam ettigi solid organ
transplantasyonu ve kemik iligi transplantasyonu yaplan hastalarda daha yaygin olarak
goriilebilmetedir. Baz1 durumlarda da hepatit hasar donemi devam ederek farkli klinik
tablolarda kronik hepatit gelisebilmektedir (94-96).

2.3.4. HBV Reaktivasyonu icin Risk Faktorleri

Immiinsiipresif tedavi alan her hastada HBVr gelismemektedir. Bazi hastalarda HBVr
gelismezken bazi hastalarda ise HBVr karaciger yetmezligine ya da 6liime neden
olabilmektedir (78). HBV enfeksiyonunda reaktivasyon riski bir ¢ok farkli nedene
baghidir.
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Tablo 1: Hepatit B reaktivasyonu igin risk faktorleri

Konak Faktorler Viral Faktorler Immunsupresif Ilaglar
Yiiksek doz steroid
Erkek hasta Yiiksek HBV-DNA
kullanimi1
HBsAg ve HBeAg (+) o
Geng Yas Rituksimab kullanimi
olmasi
Immunsupresyondan énce “Precore / Core Immiinosiipresyonun siiresi
ALT yiiksekligi promoter” mutant ve yogunlugu
Altta yatan hastalik Diisiik anti-HBs titresi Kok hiicre nakli

2.3.4.1. Konak Faktorleri

Konak faktorleri arasinda erkek cinsiyet, gen¢ yas, immunsiipresif tedavi dncesi yiiksek
ALT diizeyi ve altta yatan hastalik yer almaktadir (97).Yash hastalarin risk faktori
gosterildigi farkli ¢alismalar da mevcuttur (98, 99).

Enflamatuvar,otoimmiin hastaliklar ve kanserler, HBVr’de belirleyici bir rol oynayan
altta yatan hastaliklardandir (100). Lenfomalar, kok hiicre veya kemik iligi nakli
yapilacak hematolojik kanseri olan hastalar yiiksek HBV reaktivasyon oranlarina
sahiptirler (101). HBVTr yillarca veya yasam boyu immiinosiipresif tedaviye gereksinim
duyabilen RA veya inflamatuvar barsak hastalarinda, solid organ alicilarinda da
gelisebilmekte ve bu hastalarda herhangi bir zamanda olusabilmektedir. Kok hiicre nakli
yapilan hastalarda yapilan ¢aligmalarda alicinin HBV'ye kargi immiin yanitinin yeniden
olusmasindaki uzun siireli gecikme nedeniyle HBV reaktivasyonunun nakilden yillar
sonra gelisebilmektedir (78). Meme kanseri HBV reaktivasyonu ile en sik birliktelik
gosteren solid timordir (79, 102). Bunun nedeni meme kanserli hastalardaki

antrasiklinler igerikli kemoterapilerin ve steroidlerin ¢ok kullanilmasidir.
2.3.4.2. Viral Faktorler

Immiinosiipresif tedaviye bagli HBVr riski hastanin HBV serolojisi ve virolojik
belirtegleri ile alakalidir. Yiiksek risk faktorleri arasinda yiiksek HBV-DNA, HBeAg
pozitifligi ve KHB olmasi1 yer almaktadir. Bunlarda en énemlisi HBV-DNA diizeyidir.
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Bir ¢alismada 82 HBV-DNA pozitif olan hastadan 31 ‘inde (%37.8) HBVr gelisirken;
41 HBV-DNA negatif olan hastadan ise sadece 5’inde (%10.9) reaktivasyon gelismistir
(102). HBeAg pozitif hastalar HBeAg negatif hastalara gore HBV reaktivasyonu
acisindan daha risklidir (102, 103). HBsAg (+) hastalarda HBSAQ(-) hastalara gore
artmis 8 kat HBVr riski mevcuttur (101). 100 lenfoma hastasinin dahil edildigi bir
calismada HBsAg(+) hastalarin %48’inde rekaitvasyon gelisirken HBsAg (-) anti-HBc
(+) hastalarin %4’tinde reaktivasyon gelismistir (104).

Diger virolojik faktorler arasinda ise diisiik anti-HBs titresi, HBV genotipi, HCV ve
HDV gibi diger viriislerle koenfeksiyon yer almaktadir. Iyilesmis hepatit B’si olan
hastalarda imminosiipresif tedavinin baslangicinda anti-HBs degeri diisiik olan
hastalarda HBVr riski yiiksektir.(99) Yapilan bir ¢alismada romatolojik hastalarda
diisiik anti-HBs titresini HBVr agisindan risk faktorii olarak gosterilmistir (105).HBVr
riski HBV genotipleri arasinda da degisiklik gostermektedir. Genotip B ve genotip
C’nin reaktivasyon riski genotip A’ya gore daha fazladir (106).

2.3.4.3. Uygulanan immiinosiipresif Tedavi Tipine Gore HBV Reaktivasyon Riski

HBV reaktivasyonu agisindan risk simiflamasi  yapabilmek igin uygulanan
immunsupresif tedavi ile birlikte hepatit serolojilerinin  degerlendirilmesi

gerekmektedir.

American Gastroenteroloji Dernegi (AGA) immiinosiipresif ilaglart HBV reaktivasyon
riskine gore gruplandirmistir. Bu gruplandirmada yiiksek risk grubu > %10, orta risk
grubu %1-10 ve disiik risk grubu < %1 bulunmaktadir.

HBsAg (+) veya HBsAg (-) anti-HBc pozitif hastalarda rituksimab ofatumumab gibi B
hiicrelerini tiiketen ilaglar HBVr ag¢isindan yiiksek risklidir. HBSAg(+) hastalarda ise
doksorobusin, epiribusin gibi antrasiklin tiirevleri ve 4 haftadan fazla giinliik orta doz
prednizolon(10-20 mg) veya yiiksek doz (>20 mg) prednizolon kullanildiginda HBVr
gelisme riski %10 un tizerinde yiiksek riskli olup bu gruptaki hastalara AGA profilaksi

Onermektedir.

Hem HBsAg(+) hem de HBsAg (-) anti-HBc pozitif hastalarda TNF alfa ve sitokin-

integrin inhibitorleri,tirozin kinaz inhibitorleri kullanimi orta dereceli risklidir. Ayrica
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KHB’li hastalarda,4 haftadan uzun siireli diisiik doz (<10 mg) prednizolon kullanim1 da
orta risklidir. Iyilesmis hepatit B’si olan grupta ise antrasiklin tiirevleri ve 4 haftadan
daha fazla orta veya yiiksek doz Kkortikosteroid kullanimi orta derecede risklidir. Bu
grupta HBVr gelisme riski %1-10 arasindadir. AGA bu grup hastalarda da profilaksi

Onermektedir.

HBYV reaktivasyonu agisindan diistik riskli grupta ise risk oran1 <%]1°dir. Hem kronik
hepatit B hastalarinda hem de iyilesmis hepatit B’si olan hastalarda intraartikiiler
kortikosteroid, herhangi bir dozda 1 haftadan daha kisa siiren oral steroid tedavisi,
geleneksel immiinosiipresif ilaglarin (azatiyopirin, 6-merkaptopiirin, metotreksat)
kullanim1 diistik risklidir. 4 haftadan daha fazla siiren HBsAg (-) anti-HBc (+)
hastalarda diisiik doz steroid kullanimi1 da HBV reaktivasyonu acisindan diisiik risklidir.

AGA bu gruba profilaksi 6nermemektedir (tablo 2).

AGA immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk gruplarini bu sekilde
belirlemistir. Bu risk gruplart diger kuruluslarda farkli tanimlanmis olabilmektedir.
Ulusal Saglik Enstitiisii’niin (NIH) belirledigi risk gruplarinda HBsAg pozitif hastalarda
kok hiicre ya da solid organ nakilleri sonrasi verilen immunsupresif tedaviler,
kemoterapik rejimler, anti-CD20 ilaglar yiiksek risk olarak belirtilmistir. HBsAg (-)
anti-HBc (+) hastalarda ise hematolojik hastalara uygulanan kemoterapiler ve anti-
CD20 ilaglar yiiksek riskli olarak belirtilmistir. NIH, HBVr agisindan yiiskek riskli
hastalara profilaktik antiviral tedavi onermektedir. Yine bu derlemede anti-TNF tedavi
alan, disiik doz steroid kullanan HBSAg (+) hastalar orta riskli olarak
degerlendirilmistir. Ayrica HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda solid tiimoérler igin
kemoterapi kullanim1 ya da steroidlerin diger immunsupresif ilaclarla kombinasyonu
orta risk grubunda degerlendirilmistir. NIH, HBVr acisindan ortak riskli gruptaki
hastalara profilaktik ya da preemptif tedavilerden birinin uygulanabilecegini
belirtmistir. Ayrica HBSAg (+) hastalarda kisa siireli steroid kullanimini, HBSAg (-)
anti-HBC pozitif hastalarda ise anti-TNF tedavileri, diisiik doz steroid kullanimini
HBVr acisindan diisiik riskli olarak degerlendirip bu grup hastalarda antiviral profilaksi
onermemistir (78). AGA’nin ve NIH’in immunsuprese hastalardaki risk siniflamalari

tablo 2 ve 3’de gosterimistir.
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Tablo 2: AGA immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk siniflamasi

Risk

simifi HBsAg (+) AntiHBc(+) HBsAg(-) AntiHBc(+) Tedavi
B hiicre deplesyonu yapan
ilaglar(rituksimab,ofatumumab)
Yiiksek | Antrasiklin B hiicre deplesyonu yapan ilaglar | profilaksi
risk deriveleri(doksorubisin,epirubisin)
Orta veya yiiksek doz prednizolon
>4 hafta
TNF-Alfa blokerleri
TNF-Alfa blokerleri Sitokin veya integrin inh. S
o : PO RS- Profilaksi
Orta Sl_tokl_n veya integrin inhibitorleri | Tirozin klna}.z inhibitorleri . veya pre-
risk Tirozin kinaz Orta veya yiiksek doz prednizolon emptif
inhibitorleri(imatinib,nilotinib) >4 hafta tedavi
Disiik doz steroid >4 hafta Antrasiklin
deriveleri(doksorubisin,epirubisin)
- . Immunsupresif
Immunsupresif . .
- ajanlar(metotreksat,azatiopurin) 4 anlar(metotreksagazat1op.u.r1n) S
Diisiik intraartikuler steroid tedavisi Intraartikuler steroid tedavisi, 1 Profilaksiye
risk hafta siireli herhangi bir dozda gerek yok

1 hafta siireli herhangi bir dozda
steroid tedavisi

steroid tedavisi,Diisiik doz steroid
>4 hafta

Tablo 3: NIH immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk siiflamasi

. Antiviral
HBsAg (+) HBsAg (-) ve anti-HBc (+) Tedavi
e Kemoterapi
e Anti-CD20 ve/veya
Anti-CD52 ilaglar e Hemotolojik
e Kok hiicre ya da solid maligniteler i¢in Profilaksi
Yiiksek Risk | organ transplantasyonu igin | kemoterapi kullanimi
immunsupresif tedaviler e Anti-CD20 ve/veya
e Diger CD52 ilaglar
immunsupresiflerle birlikte
steroid kombinasyonu
e Solid organ
e ANti-TNF ajanlar malignitelgri icin
e Diisiik doz steroid kemoterapi .. Sl
Orta Risk wullanumi . Transplan_tasyon i¢in Profllaks_l veya
e immunsupresif tedaviler Preemptif tedavi
. Ster01d51_z ('hger e Diger
Immunupresif ilaclar immunsupresiflerle birlikte
steroid kombinasyonu
e Anti-TNF ajanlar
o . Birkaf; giinliigiine diigiikk | @ Diisiik doz steroid Profilaksiye
Diisiik Risk doz steroid kullanimi kullanimu
e e gerek yok.
e Steroidsiz diger
immunupresif ilaglar
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2.3.4.3.1. HSK ic¢in Transarteriyel Kemoembolizasyon

Transarteriyel kemoembolizasyon(TAKE) HSK hastalarinda yaygm bir sekilde
kullanilmaktadir (107, 108). Bu girisimde kemoterdpatik ajanlar dogrudan hepatik
arterin bir dalina verilmektedir. Bundan dolay1 ¢ok az bir sistemik etkiye sahip olsa da,
arteriyovendz santlar ve peritiimoral mikro dolagim varsa sistemik semptomlara neden
olabilmektedir. Bu durum konak immiin sisteminin bozulmasina yol agarak HBVr
gelisimine neden olabilmektedir. Intraarteriyel kemoterapide doksorubisin sik
kullanilmaktadir (109). HSK hastalarinda HBVr oranlar1 %4 ile %67 arasinda
degigsmektedir (110). HSK’li 83 HBsAg pozitif hastanin TAKE ile tedavi edildigi bir
calismada HBVr orani %33.7 olarak bulunmustur (111). 109 HBsAg(-) anti-HBc(+)
TAKE uygulanan hastanin alindigi bir calismada ise HBVr orani %11 olarak
bulunmustur (112).

2.3.4.3.2. Kortikosteroidler

Kortikosteroid kullanimi HBV reaktivasyonu ile ilgili olup AGA Kkortikosteroid
kullanimi ile alakali risk gruplarini belirlemistir. Prednizolon dozu diistik (<10 mg), orta
(10 ile 20 mg) ve yiiksek (>20 mg) olarak ayrilmistir. Dort hafta veya daha uzun siire
orta-yiiksek doz kullanan HBSAgQ pozitif hastalar yiiksek risk grubuna ( >%10 HBV
reaktivasyon riski) dahil edilmistir. Diisiik doz prednizolon kullanan HBsSAg pozitif
hastalar ve 4 haftadan daha uzun siire orta-yiikksek doz kullanan HBSAg negatif/anti-
HBc pozitif hastalar orta risk grubuna (%1-10 HBV reaktivasyon riski) dahil edilmistir.
Son olarak bir hafta ve altinda herhangi bir dozda oral steroid tedavisi alan HBsAg
pozitif hastalar, dort haftadan daha kisa siire ile diisiik doz prednizolon ile tedavi edilen
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar ve lokal steroid (intraartikiiler enjeksiyon) ile

tedavi edilen hastalar diisiik risk grubuna dahil edilmistir (109).
2.3.4.3.3. Sistemik Kemoterapi

HBVr, c¢esitli hematolojik ve solid tiimorler i¢in kemoterapi alan hastalarda
tanimlanmistir. Sadece immiinosiipresyon derecesi ile degil, ayn1 zamanda tedavi edilen
kanser tipi ile de alakalidir (91).
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Doksorubisin, daunorobusin, epirubisin, idarabusin antrasiklinlerdendir. Bu gibi
kemoterapotikler HBVr ile iligkilidir (113). AGA’nin HBVr ile alakali raporunda bu
grup ilaglar HBsAg(+) hastalarda yiiksek risk HBsAg(-) antiHBc(+) hastalarda ise orta
risk olarak kabul edilmistir (109). Doksorubisin; 16semi, lenfoma, meme kanseri ve
multipl miyelom dahil olmak {izere ¢ok c¢esitli hematolojik ve hematolojik olmayan
kanserleri tedavi etmek i¢in kullanilir. Dogrudan doksorubisine atfedilen HBVr riskini
belirlemek zordur, ¢iinkii genellikle rituksimab ve sistemik kortikosteroidler gibi diger

immiinsiipresif ajanlarla kombinasyon halinde kullanilir (114).

Hematolojik hastaligi bulunan KHB’li hastalar immiinosiipresyon sirasinda en yiiksek
HBVTr gelisme riskine sahip olan hasta grubudur (109). Bu yiiksek riskin nedenlerinden
biri yiiksek doz steroid ve/veya rituksimab kemoterapilerin kullanilmasidir (115). Solid
timorlerde HBVr riski uygulanan immunsupresif tedaviye goére farklilik gostermektedir
(116).

Solid tiimorlerde kemoterapi iliskili HBV reaktivasyonunu igeren bir derlemede,
HBSAQ pozitif hastalarda reaktivasyon riskini % 4 ila 68 arasinda genellikle de %
10'dan fazla olarak bildirmistir. Iyilesmis enfeksiyona sahip olanlar igin reaktivasyon
%0,3 ila %9 arasindadir (117).

Solid tiimorii olan 1149 hastanin dahil edildigi bir calismada HBVr oranlan
degerlendirlmistir. Bu hastalarin doksorubisin bazli (n = 434), oksaliplatin veya
irinotekan bazli (n = 196), karboplatin-gemsitabin (n = 245) ve kapesitabin (n = 274)
kemoterapi rejimleri almistir. 1149 hastadan 448 hastada HBV taramasi yapilmistir.
HBYV taramasi yapilmayan 701 hastada 3 adet reaktivasyon goriilmiistiir. Bu ili¢ hasta da
doksorubisin alan meme kanseri hastast olup birinde fulminan hepatik yetmezlik
gelismis, oliimle sonuglanmistir.Diger iki hasta iyilesmis ancak kanser rejimlerinde

uzun gecikmeler olmustur (118).

Bortezomib, multipl miyelomu (MM) tedavisi i¢in onaylanmis proteazom inhibitoriidiir.
MM nedeniyle bortezomib verilen hastalarin alindigir bir ¢alismada 6nemli HBVr
oranlart saptanmistir. 139 bortezomib kullanan MM hastasinda 8 hastada HBVr
gelismistir. Bu hastalardan 6’s1t HBSAg (+) ikisi HBSAQ (-) olup 29 HBsAg (+) hastanin
tamamina antiviral profilaksi (LAM ya da ETV) verilmistir. 2 hasta fulminan hepatit
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nedeniyle dlmiistiir (119). Bortezomib alan HBVr gelisen HBsAg (+) hasta ile alakali
bir vaka yaymlanmistir. Bu hastada bortezomib tedavisi aldiktan 18 ay sonra HBVr
gelismistir (120).

2.3.4.3.4.Tirozin Kinaz inhibitorleri

Tirozin kinaz inhibitorleri(TKI); akciger kanseri, HSK, gastrointestinal stromal tiiméorler
ve kronik miyeloid I6semi (KML) dahil olmak iizere cesitli malignitelerin tedavisinde
kullanilmaktadir. TKi’den dolayr HBVr ile alakali smirli veri bulunmaktadir. Bu
ilaglarin, HBVr’yi nasil sagladigi belirsizligini korurken, bazi in vitro ¢alismalarda,

TKI’lerin T hiicre aktivasyonunu ve ¢ogalmasini inhibe edebildigini gostermistir (109).

Imatinib, 2001 yilinda FDA tarafindan KML tedavisinde endikasyon almistir. HBVr ile
alakali birka¢ vaka raporu mevcuttur. Bir vaka raporunda, 54 yasinda KHB’li hastaya
imatinib basglandiktan 6 ay sonra HBVr goriilmiistiir. Anitiviral tedaviye ragmen hasta

fulminan hepatit nedeniyle kaybedilmistir (121).

Dasatinib, Philadelphia kromozomu pozitif KML'yi ve akut lenfoblastik 16semiyi tedavi
etmek icin kullanilan baska bir TKi'dir. Sitopeni veya serum transaminaz,bilirubin
seviyelerinde yiikselme yapabilir.74 yasinda bir kadin hasta KML nedeniyle imatinib
baslanmistir. Plevral efiizyon gelistiginden dolay1 imatinib kesilip diisiik doz dasatinibe
gecilmistir. Dasatinib'in baglamasindan 3 yil sonra karaciger enzim artisi, HBSAQ
serokenversiyonu ve HBV DNA‘da artis meydana gelerek HBVr geligsmistir. LAM
baslandiktan 2 ay sonra AST ve ALT seviyeleri normale donmiistiir (122).

Ruxolitinib, miyelofibrozisli (MF) hastalar i¢in kullanilan giiglii bir Janus kinaz 1 ve 2
inhibitoridiir. Bir vaka raporunda 72 yasinda MF tanist konmus HBsSAgQ (+) bir hasta
40mg/giin dozunda ruksolitinib tedavisi almistir. Hastanin semptomlarinda diizelme ve
dalak boyutunda belirgin bir azalma olmasina ragmen tedavinin baglamasindan haftalar
sonra serum ALT (179 IU / ml) ve AST (136 U / ml) artis gostermistir. Bu yiiksekligi
ilaca bagh oldugu disiiniiliip ruxolitinib dozu giinde iki kez 10 mg'a distirilmistiir.
Fakat doz distiriilmesine ragmen serum ALT (291 IU / ml) ve AST (185 IU / ml)
seviyeleri artmaya devam eden hastann HBV DNA (1.23x107 kopyalar/ml)
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sonuglanmistir. HBVr gelisen hastaya entekavir baslandiktan sonra serum ALT ve AST

seviyeleri normal seviyelere gelmistir (123).
2.3.4.3.5. B Hiicre Deplesyonu Yapan ilaclar

Rituksimab ve ofatumumab B lenfositlerin yiizeyindeki CD20 ‘ye baglanarak humoral
immuniteyi bloke eden monoklonal antikorlardir (124). Rituksimab pek ¢ok farkli
hastalikta tedavide kullanilmaktadir. Non-hodgkin lenfoma(NHL), KLL, RA, otoimmiin
hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura ve kriyoglobulinemi iliskili
vaskiilit bunlara 6rnektir. Rituksimab HBVr agisindan yiiksek riskli gruptadir. Bir
caligmada rituksimab kullanan HBSAg negatif/anti-HBc pozitif hematolojik kanseri
olan hastalarda rituksimab kullanmayanlara gére HBVr olasiliginda 5 kat artis

saptanmustir (125).

B hiicre deplesyonu yapan ilaglarda HBVr tedavi bittikten sonra belli bir donemde de
goriilebilmektedir. Rituksimab kullanan NHL hastalarinda, tedavi bitiminden sonra 12
ay gegse bile %25 oraninda HBVr gelisebilmektedir (126).

FDA verilerine gore rituksimab ve ofatumumab kullanimma bagh ¢ok fazla HBVr
bildirilmistir.1997 ve 2009 yillar1 arasinda, rituximab'in HBVr ile iliskili oldugu FDA
veri tabanina 118 vaka bildirilmistir (126).

Rituksimab ile HBVr HBsAg(+) hastalarinda yiiksek riskli oldugu gibi HBsAg(-) anti-
HBc(+) hastalarda da yiiksek risklidir. Hong Kong'da yapilan bir ¢alismada diffiiz
biiyiik B hiicreli lenfomali (DBBHL)104 hastadaki HBVr incelenmistir. Bu 104
hastanin 46'st HBsAg(-) ve anti-HBc (+) olarak saptanmis. Bu hastalardan 21'i R-
CHOP(rituksimab+CHOP) ve 25'i ise CHOP kemoterapileri ile tedavi edilmistir. R-
CHOP ile tedavi edilen hastalarin 5’inde (% 25) HBVr gelismistir. Bu hastalardan 1’
karaciger yetmezliginden dolay1 dlmiistiir. CHOP tedavisi alan hastalar da ise hicbirinde
HBVr gelismemistir (127). Cin'de 2004-2008 yillar1 arasinda rituksimab igeren
kemoterapiler ile tedavi edilen HBsAg (-) anti-HBc (+) 278 DBBHL hastanin 6’sinda
HBVr gelismistir (128). Retrospektif c¢alismalara gore HBsAg (-) anti-HBc (+)
hastalarda rituksimab alan hastalarda HBVr %2.7 ile %?23.8 arasinda degismektedir
(129).
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2.3.4.3.6. Hematolojik ve solid organ nakilleri

HBVr, solid organ veya hematopoietik kok hiicre transplantasyonu(HSCT) yapilan
hastalarda ortaya cikabilir. Kok hiicre/kemik iligi nakli uygulanan hastalar HBVr
acisindan en yiiksek risk grubundadir ve bunlar1 solid organ nakli yapilan hastalar
izlemektedir (130). Yogun immiinosiipresif tedavi nedeni ile daha 6nceden var olan
HBV’ye 6zgii immiinitenin kaybi HBVr olusmasina sebep olur (83). Nakil yapilan
hastalarda, immiin sistemin Yyeniden olusmasinda 6nemli gecikme olustugu i¢in
serokonversiyon riski yillarca devam edebilir (83). Retrospektif bir ¢alismada 137
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olgu incelenmis ve bunlarin %10'unda transplantasyon
sonrasinda ortalama 19 ay icerisinde HBVr gozlenmistir (130). Retrospektif bir ¢aligsma,
HSCT alicist olan hematolojik maligniteli 413 hasta arasinda HBVr insidansin

incelemistir. HBsAg (+) olan HSCT alan 5 hastanin hepsinde HBVr

gelisirken, HBsAg negatif olan HSCT alan 408 hastanin ise 11'inde HBVr gelismistir
(131).

Solid organ nakilleri arasinda renal transplantasyon yapilan HBsAg(+) hastalarda %50
ile %90 arasinda reaktivasyon oranlari saptanmistir. HBSAg (-) anti-HBc (+) hastalarda
ise %0.9 ile %5 arasinda oranlar saptanmustir. Pankreas,kalp,akciger nakli igeren vaka

yayinlart da mevcuttur (110).
2.3.4.3.7. HIV Enfekte Hastalar

HBYV ile karsilasan kisi sayist 2 milyar olup ve bu kisilerin 2,7 milyonu HIV ile
koinfekte oldugu bildirilmistir (47). HIV hastalarinin %9'unda HBV enfeksiyonu
bulunmaktadir. KHB’si olan hastalarda HIV ile ko-enfeksiyon siroz ve karaciger
dekompansasyonuna progresyonu hizlandirmaktadir (132, 133). HIV hastalarindan
alinan kan 6rnekleri incelendiginde anti-HBs titreleri zamanla kaybolmakta HBsAg'nin

serokonversiyonu goriilebilmektedir (134, 135).
2.3.4.3.8. Hastah@ Modifiye Edici Antiromatizmal ilaclar

DMARD "Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs" kelimelerinin kisaltmasidir.

Hastalig1 modifiye eden anti-romatizmal ilaclar demektir. Bu ilaglar glinlimiizde RA
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yaninda diger inflamatuar hastaliklarda da yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu
ilaglardan en 6nemlileri metotreksat, antimalaryal ilaglar (klorokin ve hidroksiklorokin),
sulfosalazin ve leflunomiddir. Bu ilaglar hastaligin seyrini degistirirler, akut faz
reaktanlarinda ve sitokinlerde diisme saglarlar. Hepsinin etki mekanizmalar1 farklidir.
Bu nedenle gereken hastalarda kombine olarak kullanilabilirler. Etkileri yavas baslar ve
ila¢ kesildikten sonra da bir siire daha devam eder. Hepsinin farkli ve takip gerektiren

yan etkileri vardir.

Monoterapi olarak kullanildiginda diisiik doz azatiyopirin veya metotreksat ile
immiinosiipresyon sirasinda HBVr sik degildir (93, 136). Uzun yillardir Klinik
kullanimda olan bu ilaclarim HBV reaktivasyonununa tek basina yol agtigini gosteren az
sayida vaka vardir. AGA rehberine gére HBVr agisindan diistik riskli ilaglar (<%1)
olarak degerlendirilmektedir (109, 137).

188 HBsAQ(-) anti-HBc(+) konvansiyonel DMARD tedavisi alan hastanin dahil edildigi
bir calismada HBVr 2 hastada(%]1) geligmistir (138).

2.3.4.3.9. Hepatit C i¢in Direkt Etkili Antiviraller

HBV-HCYV ile koinfekte olmus hastalarda HCV tedavisi i¢in verilen tedaviler HBV'nin
yeniden aktivasyonuna neden olabilmektedir. Kasim 2013'ten Temmuz 2016'ya kadar,
HCV i¢in direkt etkili antiviral tedaviler uygulanan HBV-HCV ile koinfekte edilen
hastalarda 29 HBVTr tespit edilmistir. Bu vakalardan biri karaciger nakli ile iki vaka ise
oliimle sonuglanmigtir (139). HCV enfeksiyonu i¢in ledipasvir-sofosbuvir tedavisi alan
anti-HBc¢ pozitif 103 hastanin yakin tarihli bir ¢alismasinda, hi¢bir hastada HBVr
goriilmemistir (140). 111 ledipasvir-sofosbuvir tedavisi alan HBV-HCV koinfekte
hastalarin 5’inde HBV-DNA artig1 gorilmiistiir (141). Bu raporlara dayanarak, FDA,
HCV igin dogrudan etkili antivirallerle tedavi edilen hastalarda potansiyel HBVr riski

hakkinda bir uyar1 yayimlamstir.
2.3.4.3.10.Anti-TNF ajanlar

TNF alfa immiin savunmada diizenleyici rolii olan, fakat bozulmus ve asir1 {iretiminin
sistemik inflamasyona ciddi katki yapti1 bir proinflamatuvar sitokindir. TNF-a RA,
ankilozan spondilit(AS),psoriatik artrit(PsA) Crohn hastaligi ve daha bir¢ok sistemik
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otoimmiin hastaligin patogenezinde kilit rol oynar. Dolayisiyla anti-TNF ajanlar bu
hastaliklarin tedavisinde basariyla kullanilabilmektedir (142). AGA rehberinde HBVr
acisindan orta riskli olarak kabul edilip antiviral profilaksi onerilmistir (109, 143). NIH;
HBsAg (+) hastalar1 orta risk olarak belirtip antiviral profilaksi ya da preemptif tedavi
onerirken HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalar1 ise diisiik risk olarak belirtip antiviral
profilaksi 6nermemistir (78). ECCO, ACR ve EASL HBsAg (+) hastalara antiviral
profilaksi Onerirken iyilesmis hepatit B’si bulunan hastalara antiviral profilaksi

onermemislerdir (46, 144, 145)
2.3.4.3.11.Diger Biyolojik ajanlar

Biyolojik tedaviler, hastalik gelisim siirecinde rol alan immiin veya genetik
mediyatorlerden birini 6zgiin olarak hedef alan ilaclardir. Bu tedavi ajanlari, bircok
hastalikta inflamasyonun farkli noktalarinda etkili olurlar. Abatasept, tosilizumab,
tofasitinib, ustekinumumab,,sekukinumab gibi ilaglar biyolojik ilaglardandir. Bunlar
yaninda kullanima yeni giren veya girmek iizere olan biyolojik ajanlar da mevcuttur.

Etki mekanizmalar1 sdyledir.

Tosilizumab: Fare kokenli olan ancak humanize edilmis insan IL6R’ye Kkarsi

olusturulmus monoklonal antikordur.

Ustekinumab: IL-12 ile IL-23’in ortak alt initesi olan p40’1 baglayan bir insan

monoklonal antikorudur

Sekukinumab: IL-17A’ya kars1 gelistirilmis, insan kokenli 1gG1l monoklonal

antikorudur.

Abatasept: Antijen sunan hiicre yiizeyindeki CD80/CD86 kompleksine bizzat
baglanarak, T hiicre yilizeyindeki CD28 ile etkilesimi onler. Boylece T hiicresine ko-
stimiilatuvar uyarinin gelmesini onleyerek, sonucta T hiicrenin uyarilmasini ve ardindan

gelisecek diger immiin yanit basamaklarini inhibe eder (142).
Tofasitinib: Janus kinaz enzimini inhibe eder. ilk oral biyolojik ilactir.

Bu ajanlarla alakali HBVr konusunda g¢ok calisma bulunmamaktadir. Tosilizumab

kullanan 7 RA hastasinda HBVr gelismemistir. Farkli bir calismada 18 hasta
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tosilizumab kullanimi1 altinda HBVr riskleri degerlendirilmistir. Bu ¢alismada 18
hastanin 2’sinde (%11) HBVr gelismistir. Reaktivasyon gelisen 2 hastada hepatit
gelismemistir ve antiviral tedavi verilmeden birkag ay icinde HBV-DNA degerleri
negatiflesmistir (146, 147). 41 gecirilmis hepatit B’si bulunan RA hastasinin
degerlendirildigi  prospektif bir calismada tosilizumab altinda reaktivasyon

gelismemistir (148).

Abatacept alan 21 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada 24 aylik takip sonrasinda
reaktivasyon gelismemistir. Bu hastalardan 9’una antiviral profilaksi baglanmistir (149).
Okiilt hepatitler arasinda abatacept altindaki ilk reaktivasyon 2013 yilinda
gerceklesmistir (150).

2.3.5.Tedavi

Immunsupresif tedavi alan hepatit B ile karsilasmis hastalarda antiviral tedavide 3 farkli
yaklagim bulunmaktadir. Bunlar profilaktik tedavi, preemptif tedavi ve terapotik
tedavilerdir. Profilaktik antiviral tedavi; immiinsupresiv tedavi baslamadan 6nce veya
HBVr gelismeden Once antiviral tedavi baslanmasi iken preemptif antiviral tedavi
immiinsupresiv tedavi bagladiktan sonra HBVr gostergeleri pozitiflestiginde sarilik veya
karaciger yetmezlik bulgular1 gelismeden once tedavi baslanmasidir. Terapotik tedavi
ise genellikle tedavi baslangicinda serolojisi taranmayan ya da hepatit takipleri diizenli
yapilmayan immunsupresif tedavi alan hastalarda sarilik veya karaciger yetmezlik

bulgulari saptandiktan sonra antiviral tedavinin baglanmasidir (78, 85, 109).

HBVr tedavisinde en énemli kisim profilaktik antiviral tedavi verilecek veya preemptif
yaklagim uygulanacak olan hastalarin belirlenmesidir. Profilakside son yillarda
klinisyenlerin antiviral tedavi tercihlerinde degisiklikler meydana gelmistir. LAM,
HBVTr ile ilgili klinik calismalarin ¢ogunda kullanilan ajandir. LAM, HBV'ye kars1
glicli antiviral aktiviteye sahip, giivenli, iyi tolere edilen ve ucuz bir niikleozid
analogudur. Fakat en 6nemli sorunu, uzun siireli kullanimdan sonra direngli viral
varyantlarin sik¢a ortaya ¢ikmasidir (4). Yiksek direng orani goz Oniine alindiginda
LAM, HBVr’nin 6nlenmesi igin artik ¢ok tercih edilmemektedir. ETV ve TDF yiiksek
antiviral potansiyele ve uzun siire kullandiktan sonra bile daha diisiik bir diren¢ oranina

sahip olduklarindan, birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir. HBV profilaksisi
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planlanan hastalara, profilaksi miimkiinse immiinosiipresif tedaviden 1-3 hafta once

veya en azindan es zamanli baglanmasi 6nerilmektedir (151).

Bir¢ok farkli ulusal ve uluslararasi kilavuzlar, immiinosiipresif tedavi alan biitiin
hastalarin HBV yoniinden taranmasini ve gereklilik halinde profilaktik antiviral tedavi
verilmesini onermektedir. Hastanin antiviral tedaviye gereksinimi olup olmadigi ve
tedavi siiresi, immunsupresif tedavinin tiiriine,hepatit gostergeleri (HBsAg, anti-HBc)
ile HBV DNA diizeyine gore belirlenmektedir (152).

HBsAg pozitif hastalara AASLD, EASL ve APASL kilavuzlar1 profilaktik tedavi
onermektedir. APASL kilavuzu HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda
reaktivasyonun sik olmadigmni, bu hastalarin izlenmesi ve antiviral tedavinin HBV
reaktivasyonu gerceklestiginde verilmesini 6nermektedir. AASLD kilavuzu ise yiiksek
riskli tedavilerde profilaksi verilmesi gerektigini 6nermistir. EASL kilavuzu da HBV
reaktivasyonu agisindan yiiksek risk grubunda (rituksimab alan hastalar, kemik iligi
veya kok hiicre naklinde) olmasi halinde antiviraller ile profilaktik tedaviyi
onermektedir (46, 72, 153). HBV reaktivasyonu i¢in diisiik riskli hastalara HBV
reaktivasyon kanitlar ortaya ¢iktiginda onleyici tedavi verilmelidir. HBV reaktivasyonu

gelistiginde en kisa siirede antiviral tedavi baglanmalidir (109).

Bazi1 durumlarda ise immunsupresif tedavi geciktirilebilmektedir. Yiiksek bazal serum
HBV DNA diizeyine sahip hastalar (>4 logl0 kopya/ml) HBV DNA diizeyleri
baskilanana dek immiinosiipresif tedavinin geciktirilmesinin faydalari altta yatan tibbi

durumun ilerleme riskine gore belirlenmelidir (44).

Antiviral tedavi siiresi kullanilan immunsupresif ve altta yatan hastaliga gore
degisebilmektedir. Anti-CD20 ajanlar disinda immiinsupresif tedavi bittikten sonra en
az 6 ay daha antiviral tedavi devam ettirilmektedir. AGA rituksimab verilen hastalarda
antiviral tedavinin 12 ay kadar daha devam etmesi gerektigini 6nerirken EASL bu
stireyi daha uzun tutarak 18 aya kadar antiviral profilaksinin devam etmesi gerektigini
belirtmistir. Bunun nedeni, B hiicre fonksiyonu diizelmesindeki gecikmelerdir.
Rituximab ortalama 6 ile 9 ay arasinda B hiicrelerini baskiladigi belirtilmistir (154).
Solid organ nakli gibi immiinosiipresyonun uzun vadede devam etttigi durumlarda, uzun

donem profilaksi diistiniilmelidir (46, 72). 46 hematolojik hastaligi olan HBsAg (+)
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hastanin alindig1 retrospektif bir ¢alismada kemoterapi bitiminden sonraki 3 ay icinde

lamivudin tedavisi kesilenlerde %33 oraninda HBVr goriilmistiir (155).
2.4. Timor Nekrozis Faktor

RA, inflamatuvar barsak hastaliklari, AS ve psoriazis gibi hastaliklarda, TNF-a'nin
anormal {iretimi genellikle bu hastaliklarin baslaticisidir. TNF-a'nin inhibe edilmesi
ozellikle metotreksat ve azatiyopurin gibi diger hastalik modifiye edici ajanlarla

kombine edildiginde bu hastaliklar tizerinde 6nemli bir kontrol saglamistir (156).
2.4.1. TNF-Alfa molekiilii

Timor nekrozis faktor alfa (TNF-a); makrofajlardan, T-lenfositlerden, Natural Killer
(NK) hiicrelerinden, diiz kas hiicrelerinden ve fibroblastlardan eksprese edilen, 26 kDa

agirliginda homotrimerik transmembran bir proteindir (157).

TNF-a’nin membrana bagli (tmTNF) ve ¢oziiniir (STNF) olmak {izere iki farkli tipi
vardir. Aktive makrofajlardan ve T hiicrelerinden hiicre yiizeyine bagli 6nciil formu
olan transmembran tmTNF olarak sentezlenmektedir. Metalloproteaz o6zellikte bir
enzim olan TNF alfa donistiiriicii enzim (TNF alpha converting enzyme -TACE)
tarafindan, ¢oziliniir form olan STNF’e doniistiiriilerek hiicreden salinmaktadir. TNF’nin

bahsedilen her iki formu da biyolojik olarak aktiftir (158).

Ug¢ TNF monomeri bir araya gelerek trimerik TNF’yi olusturmaktadir. Trimerik TNF;
bir¢ok farkli hiicre yiizeyinde bulunmaktadir. Bu molekiiliin glikoprotein yapida olan iki
reseptori mevcuttur. Bunlardan birine baglanarak aktivite gostermektedir (159). Bu
reseptorler TNFR1 (p55-CD120a) ve TNFR2 (p75-CD120b) olarak adlandirilmaktadir.
TNF-R1 ve TNF-R2’nin ekstraselliiler kisimlar1 benzer olup TNF’ye benzer affinite
gostermektedir. Fakat bu reseptorlerin sitoplazmik bolgeleri farklidir. TNFRL, eritrosit
disinda hemen hemen tiim hiicre yiizeylerinde bulunurken, TNFR2 indiiklenebilir
reseptorlerden  olup; endotel hiicresi ve hematopoetik hiicre yiizeylerinde
bulunmaktadir. sSTNF ve tmTNF, her iki TNF reseptoriiyle de etkilesim igerisine
girebilmektedir. Ancak sTNF, TNFR1’e, tmTNF ise TNFR2’ ye daha ¢ok baglanma
egilimindedir (160, 161).
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Hiicre ylizeyinde bulunan TNF reseptorleri, sSTNF ile baglandiginda hiicre icine sinyal
ulagimi saglanir. TNF reseptorlerinin sitoplazmik pargasiyla bir adapter protein iligki
icindedir. TNFR1’in sitoplazmik parcasit bir death domain i¢ermektedir. sSTNF’ nin
reseptoriiyle baglanmasi sonucunda adapter protein —TNFR iliskili death domain
araciligi ile iki farkli yolak olugsmaktadir. Birinci yolak bircok inflamatuvar genin
diizenlenmesinde kritik Onemi olan niikleer faktor kappa beta 1’in (NF-xB1)
aktivasyonuyla sonuc¢lanirken, diger yolak aktive olursa caspase 3 ve caspase 8 aracili

apopitosis gercgeklesir (162).

TNF-R1 yolagiyla sinyal iletimi TNF-a’nin pro-inflamatuar etkisinden sorumlu major
mekanizmadir. TNF-R2, TNF’nin TNF-R1’e baglanmasini artirict etki gosterebilir veya
alternatif olarak TNF aracili inflamatuar cevabi baskilamak i¢in zit etkili diizenleyici

olarak rol alabilmektedir (163).
2.4.2. TNF-Alfa islevi

TNF-a, hem normal hem de patolojik hiicrelerin biyolojik etkilerinin olusmasini
saglayan bir sitokindir. Basta makrofaj ve lenfositler olmak iizere ¢esitli immiin ve
somatik hiicrelerde sentezlenir. TNF-a inflamatuar siire¢ boyunca anahtar bir role
sahiptir. Bu sitokin, anjiogenesisin olusmasini, adhezyon molekiillerinin artigini ve
l6kositlerin transendotelyal gog¢iinii saglar. TNF-a ayrica, lenfosit aktivasyonu,
stiperoksit yapiminda artma, fibroblast proliferasyonu, makrofaj diferansiyasyonunda
arti, prostoglandinler, metalloproteinazlar, kemokinler ve diger sitokinlerin olugsmasini
da saglamaktir (164).

TNF, dogal ve kazanilmis bagisiklikta, hiicre farklilasmasi ve hiicre apopitozunda
onemli role sahip polipeptid yapida bir sitokindir. ki ¢esit TNF vardir. Bunlar
genellikle aktif makrofajlardan salinan TNF-a ile aktif T hiicrelerinden salinan tiimor

nekroz faktor beta (TNF- B)’dir (165).

TNF-a, inflamatuar kaskadda lokomotif gibi ¢alisir ve interlokin 1 (IL-1) de dahil
olmak iizere gorevli inflamatuvar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6, IL-8) salinimini uyarir,
bir seri kritik kemokinin artisina yol agar (MCP-1, MIP-2, RANTES, MIP-1a) ve ayrica
endotel adezyon molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) giicli bir
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aktivatoriidiir. TNF-a’nin bu fonksiyonlari, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili olaylarin

baslamasini ve siirdiiriilmesini diizenler (166, 167).

TNF-o’nin birgok diizeyde bagka etkileri vardir; programli hiicre 6liimiinde (apopitozis)
onemli bir rol tistlenmekte ve inflamasyonu indiiklemektedir. Tiimor gelisimini ve viral

replikasyonu engellemektedir (168).

TNF-a, T hiicre aracili doku hasarina neden olan inflamasyonda rol alan 6nemli bir
sitokindir. Gilinlimiizde TNF-o inhibisyonu yapan ilaglar birgok romatizmal ve
otoimmiin hastaligin tedavisinde etkin olarak kullanilmaktadir. TNF-a diizeyleri, RA,
AS, psoriazis ve Crohn hastaligi gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda hem lokal, hem
de sistemik olarak artmaktadir. Bu durum, yiiksek TNF-a diizeylerinin doku hasari ile

ilgili olabilecegini gostermektedir. (169)
2.4.3. TNF-alfa ve HBV reaktivasyonu

Biyolojik ilaglar, hastalik gelisimi silirecinde rol alan immiin veya genetik
mediyatorlerden birini spesifik olarak hedef alan ilaglardir (170). Biyolojik ilaglar (TNF
inhibitorleri, rituksimab, tosilizumab, abatasept, tofasitinib) hastalik aktivitesini etkin
sekilde baskilamaktadirlar. Buna karsin hedefe yonelik molekiiller olduklar1 igin latent
tilberkiiloz (TB) reaktivasyonu, HBVr ve demiyelinizan hastaliklar gibi cesitli yan
etkilere neden olabilmektedir (171).

Interferon alfa, beta, gama, TNF-a gibi antiviral sitokinler viriisiin temizlenmesinde
onemli rol oynamaktadir. TNF-a sinyalinin inhibisyonu HBV replikasyon ve
reaktivasyonunda artisa yol acabilmektedir (3). Deneysel calismalar, TNF'nin hepatit
viral replikasyonunu inhibe ettigini ve viriisiin enfekte hepatositlerden arindirilmasi igin
HBV'ye 6zgii T-hiicre yanitlarini uyardigini géstermistir (172). TNF-a, HBV'ye 6zgii T

lenfositlerin ¢ogalmasi igin gereklidir (173).

Biyolojik tedavi oncesi hastalarin belirli hastaliklar agisindan taranmasi ve o6zellikle
latent TB veya HBV agisindan gerektiginde profilaktik tedavi uygulanmasi

Onerilmektedir.
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2.4.4. Anti-TNF llaclar

Infliksimab, etanercept, golimumab, adalimumab, sertolizumab TNF antagonistlerdir.
RA, AS, enflamatuar barsak hastaliklar1 ve psoriazis gibi bir¢ok kronik enflamatuar

hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir (172).

Immiin kaskadin baslangicinda yer alan TNF’nin anti-TNF ilaglar tarafindan bloke
edilmesi sirasinda c¢esitli yan etkiler gozlenebilmektedir. TNF-a'nin graniilom
olusumundaki Onemine dayanarak, TNF-a'nin nétralizasyonu latent enfeksiyonlarin
reaktivasyonuna neden olmustur, en Onemlisi Mycobacterium tuberculosis'tir.
Bagisiklik sistemi baskilandiginda tekrar aktive olan, eradikasyonu ortadan kaldirabilen

ve gizli bir duruma girebilen baska bir bulasici ajan HBV’dir (156).
Bu yan etkiler igerisinde en sik gozlenenler (174).

1. Enfeksiyonlar

2. Malignite

3. Demyelinizan hastaliklar

4. Konjestif kalp yetmezliginde kotiilesme

5. Inflizyon/enjeksiyon reaksiyonlari, hipersensitivite

6. Hepatotoksisite

2.4.4.1 Etanersept: Etanersept, 1999°da RA tedavisinde FDA tarafindan onaylanan ilk
anti-TNF ajandir (142). Rekombinant TNF-a reseptor (TNFR) fiizyon proteinidir ve
insan IgG1’in Fc pargasina bagli insan TNFR2’nin iki ekstraselliiler pargasindan
olusmaktadir. Inflamatuar hiicrelerdeki reseptorlerini kompetitif olarak yiiksek
affiniteyle inhibe eden 150 kD molekiiler agirliga sahip olan dimerik anti-TNF’dir.
Monoklonal yapidaki anti-TNF’ler sadece TNF-a’y1 inhibe ederken, etanersept ek
olarak TNF-B’y1 da inhibe etmektedir. Inflamatuvar barsak hastaliklarinin tedavisinde
etkisizdir. Haftada 1-2 kez subkiitan olarak uygulanir. Haftada iki kez 25 mg dozunda
veya bir kez 50 mg subkutan hazir enjeksiyon tarzinda uygulanir. Yaklagik 50 saat
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sonra pik konsantrasyon degerine ulasir. Immiinglobiilin yapisindan dolay: yarilanma

omrii 3 ile 4.8 giin arasindadir (175).

2.4.4.2 Infliksimab: Infliksimab, FDA tarafindan ilk onay verilen anti-TNF’dir (89).
Crohn hastaliginda 1998 yilinda RA’da ise 1999 yilinda onay almistir(156). Insan
immiinglobiilin (Ig) G1 Fc bolgesi ve fare kokenli degisken bolge igeren(%25 fare
aminoasiti, %75 insan aminoasiti icermekte, kimerik yapida ortalama molekiil agirlig
149.100 dalton olan bir monoklonal antikordur (156). Hem soluble hem de hiicre-bagh
TNF-a reseptorlerine yiiksek affinite ile baglanabilir. Boylece reseptorlerinin TNF-a’ya
baglanmasini inhibe ederek etkisini nétralize eder. 4-6 hafta araliklarla intravendz (1V)
olarak uygulanir. IV infiizyonu takiben yarilanma émrii 10 giin civarindadir. 12 hafta
sonrasinda kanda saptanamayacak kadar diisiik konsantrasyondadir (176). Halen IV
uygulanan tek anti-TNF’dir (156).

Ideal bir anti-TNF ilacin, kan ve dokuda TNF’yi nétralize ederken konakg1 defansini
etkileyecek diizeyde TNF blokaji yapmamasi gerekir. Etanercept ve adalimumab
tedavilerinde uygulanan subkutan dozlarla birlikte ilag diizeyleri kismen sabit
diizeylerde tutulabilirken iv uygulanan infliksimabda bu durum farklilik gostermektedir.
Infliksimab uygulamasmi takiben kan diizeyi etanersept veya adalimumabin kan

diizeyine gore 13-40 kat daha yiiksek konsantrasyonlara ulasmaktadir (177).

2.4.4.3. Adalimumab: 2002 yilinda RA tedavisi i¢in FDA tarafindan onay almistir
(156). Adalimumab insan sabit ve degisken bolgelerini iceren 148 kD agirliginda
monoklonal anti-TNF antikorudur. Hem membrana bagli hem de ¢oziinebilir TNF-o’y1
baglar. Tamamiyle insandan izole edilen 1gG1 monoklonal antikorudur. Protein yapisi
214 aminoasitten(aa) olusan hafif zincir ve 451 aa’dan olusan agir zincirden meydana
gelmektedir. Iki haftada bir subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadir (178).

2.4.4.4. Sertolizumab: Sertolizumab pegol, humanize bir monoklonal antikorun,
rekombinan yapida ve polietilen glikol ile pegilize edilmis antijen baglayic1 (Fab)
fragmanidir. Bu molekiilii, tiim diger anti-TNF ajanlardan farkli kilan iki temel 6zelligi
vardir: Bu &zellikler Fc kisminin olmamasi ve molekiiliin pegilize olmasidir.2 haftada
bir sukbutan enjeksiyon yoluyla uygulanir (142). 2008 yilinda crohn tedavisi i¢in FDA

tarafindan onay verilmistir (156).
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2.4.4.5. Golimumab: FDA tarafindan onaylanan son anti-TNF golimumabdir. 2009
yilinda RA, PSA, AS hastaliklar1 i¢in onay verilmistir (156). Golimumab hem soluble
hem de transmembran TNF-a reseptorlerine baglanabilen tamamen insan aminoasiti
iceren monoklonal antikordur. Ayda bir kez subkutan olarak enjekte edilir.Ortalama
yartlanma omrii 2 hafta kadardir (179). Kullanim sekli 4 hafta arayla 50 mg subkutan
enjeksiyon seklindedir (180).
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3. METOD VE YONTEM

“Anti-TNF kullanan HBsAg(-) Anti-HBc (+) hastalarda hepatit B ydnetimin
degerlendirilmesi” konulu c¢alisma retrospektif olarak tasarlanmis olup, Erciyes

Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir
(karar tarihi: 09.02.2018 ve karar no: 2018/76).

3.1. Calisma plam

Calismaya 2007-2017 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali
Gastroenteroloji polikliniginde, I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Romatoloji polikliniginde,
Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniginde ve Dermatoloji polikliniginde g¢esitli
hastaliklardan dolay1 anti-TNF raporu bulunan 18 yas iistii hastalar dahil edildi.

1 Ocak 2007- 31 Aralik 2017 yillar1 arasinda Erciyes Universitesi'nde ¢ikarilan Anti-
TNF raporu bulunan 18 yasindan biiyiikk 2084 hastanin laboratuvar sonuglar1 Erciyes
Universitesi elektronik tibbi kayitlarindan tarandi. Bu hastalardan 128’inin HBV
agisindan serolojik durumu bilinmiyordu. 214 hastanin ise HBsAg (-) olup anti-HBc’si

taranmamist1. Kalan 1742 hasta su gruplardan olusmaktaydi.
-HBsAg(+) olan 34 hasta

-AntiHCV(+) olan 13 hasta

-HBsAg(-) ve anti-HBc(-) olan 1317 hasta

-HBsA(g(-) antiHBc(+) olan 378 hasta
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Iyilesmis hepatit B’li (HBsAg negatif anti-HBc pozitif) 378 hastanin Erciyes
Universitesi’nde hastane bilgi sisteminde bulunan demografik bilgileri ve laboratuvar
sonuglart 2019 Nisan—Mayis aylarinda retrospektif olarak arastirildi. Bu hastalarin
asagidaki bilgileri not edildi.

1-)Yas ve Cinsiyet

2-)Anti-TNF rapor ¢ikarilan boliim

3-)Anti-TNF kullanim endikasyonu

4-)Kullanilan Anti-TNF

5-)Anti-TNF rapor baslangi¢-bitis tarihleri ve kullanim siireleri

6-)Anti-TNF ile es zamanl kullanilan immunsupresif ilaglar

7-) Anti-TNF tedavi baslangicinda bakilan hepatit serolojileri ve taranma oranlari

8-)Hepatit B igin antiviral profilaksi alma durumu ve antiviral profilaksinin baslanma

zamani
9-)Kullanilan antiviral ilag ve siiresi

10-)Anti-TNF tedavi bitis serolojileri veya tedavi devam ediyorsa kayitlardaki son

serolojisi
11-)Anti-TNF tedavi baslangicindaki HBV-DNA degerleri ve taranma oranlari

12-)Anti-TNF tedavi bitimindeki HBV-DNA degerleri veya anti-TNF tedavi devam
ediyorsa kayitlardaki son HBV-DNA degeri

13-)Anti-TNF tedavi baslangicinda ya da bitiminde HBV-DNA’s1 degerlendirilmeyen
grupta en yakin HBV-DNA taranma zamani

14-)Hastalarin karaciger fonksiyon testleri (AST-ALT-ALP-GGT-Total bilirubin-Direkt
Bilirubin-Total protein-Albumin)

Elektronik tibbi kayitlardan taranarak bulunan 378 HBsAg (-) Anti-HBc (+) hastadan 59
hasta verileri eksik oldugundan dolayr ¢alismadan dislandi. Toplamda 319 HBsAgQ(-)
anti-HBc(+) hasta galismaya dahil edildi.
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Hastalarin primer hastaliklar1 sosyal glivenlik kurumu medulaya kayith ilag ve tedavi
raporlarinda belirtilen ICD(international classification of diseases) kodlar1 ve tanilarina
gore belirlendi. Kullanilan Anti-TNF ilaglar yine medula raporlarina bakilarak not
edildi. Hastalarin anti-TNF kullanim siireleri rapor baslangi¢ ve bitis tarihlerine goére

belirlendi.

Hastalarin medula sisteminde bulunan cesitli hastaliklar nedeniyle c¢ikarilan tim
raporlari tarandi. Bu raporlarda bulunan diger immunsupresif ilaglar kontrol edildi. Es
zamanli immunsupresif kullaniminda 3 farkli ila¢ grubu tanimlandi. Bunlardan ilki
DMARD grubu ilaglar olarak metotreksat, leflunomid ve siilfasalazin kullanimi
degerlendirildi. Azatiopurin ise DMARD grubuna dahil edilmeyip ayr1 bir grup olarak
belirlendi. 3.grubumuz ise kortikosteroidlerdir. Ek immunsupresif ilaglarin bulundugu
raporlarin baslangig bitis tarihleri belirlenip bu donemde anti-TNF kullanma durumlari

not edilerek es zamanli immunsupresif ila¢ kullanip kullanmadigina karar verildi.

Hastalarin medula sisteminden bulunan anti-TNF baslangi¢ zamanlar1 not edildi. Anti-
TNF tedavi baslangiciyla es zamanl veya anti-TNF tedavi baslangicindan 6 ay oncesine

kadar herhangi bir zamanda taranan serolojiler baslangi¢ serolojisi olarak kabul edildi.

Hastalarin antiviral profilaksi alma durumlari medula raporlarindan kontrol edildi.
Hangi antiviral veya antiviraller kullanildigi, preemptif tedavi uygulanan hastalar not
edildi. Antiviral profilaksi kullanim siireleri medula sisteminde antiviral tedavi

raporlarinin baglangig ve bitis siirelerine bakilarak belirlendi.

Hastalarin tedavi baslangici ve tedavi bitisi serolojileri not edildi. Anti-TNF kullandig1
siire boyunca takiplerinde taranan tiim seroloji degerlerine ve HBV-DNA degerlerine
bakildi. Burada ozellikle HBVr gelisimi agisindan HBsAg serokonversiyonu ve HBV-
DNA saptanabilirligine dikkat edildi. Anti-TNF tedavi bitiminden sonraki 12 ay
icindeki hepatit serolojileri bitis serolojisi olarak kabul edildi. 12 ay iginde birden fazla
serolojisi varsa tedavi bitimine en uzak seroloji bitis serolojisi olarak kabul edildi. Anti-
TNF tedavi devam eden grupta ise sistemdeki son 3 ayda tetkik edilen hepatit serolojisi

sonucu bitis serolojisi olarak kabul edildi.
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Hastalarin hepatit serolojilerinden HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgM, Anti-HBc 1gG
sonuglar1 not edildi. Bu testler Erciyes Universitesi Seroloji Laboratuvarinda ¢alisilmis
olup hepatit gostergeleri tiglincii kusak enzim “immiinassay” (EIA) yontemiyle
(HBsAg,anti-HBc, antiHBs,; Cobas; Roche, USA) ile degerlendirildi. Anti-HBs>10
degerleri pozitif kabul edilirken, anti-HBs<10 degerleri ise negatif olarak kabul edildi.

Hastalarin sistemde bulunan tim HBV-DNA’lar1 gozden gegirildi ve baslangi¢-bitis
HBV-DNA degerleri not edildi. Ayrica HBV-DNA’nin anti-TNF tedavinin
baslangicinda ve takiplerinde taranma durumlarina bakildi. Baslangic HBV-DNA
degeri; anti-TNF tedavinin baslangicindan 1 ay oncesine kadar herhangi bir zamanda
bakilan deger olarak kabul edildi. Hastalarin 2017 yili 6ncesi HBV DNA seviyeleri
Mikrobiyoloji Anabilim dalinda ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
yontemi (Abbott Real Time HBV; Abbott Laboratories, Germany) ile olgiildii.
Hastalarimizin 2017 yili ve sonrasinda HBV-DNA seviyeleri ise yine Mikrobiyoloji
Anabilim dalinda PZR yontemi (Cobas Ampliprep TagMan 48 —Roche) ile 6l¢iildii.
HBV-DNA saptama aralign 20 ile 1.7*10® aras: idi. HBV-DNA <20 IU/mL degerleri
negatif olarak kabul edildi.

Calismaya alinan tiim hastalarin Anti-TNF baslangicindaki-bitisindeki veya anti-TNF
tedavi devam ediyorsa sistemdeki en son KCFT (karaciger fonksiyon testleri)
degerlerine bakildi. Ayrica hastalarin pik AST-ALT degerlerine bakildi. Karaciger
fonksiyon testleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Giilser ve Dr. Mustafa Giindogdu
Merkez Laboratuvari’nda hizmet kapsaminda kullanilan standart ticari Kitler ile

spektrofotometrik yontem ile 6l¢tildii.

3.2. Hepatit B reaktivasyon tanimi

HBYV reaktivasyonu asagidakilerden herhangi birinin olmasi seklinde tanimlandi.
1-)HBsA(g serokonversiyonu

2-)HBV-DNA baslangicta negatif olanlarda pozitiflesmesi

3-) Baslangic HBV-DNA’s1 bilinmeyenlerde HBV-DNA degerinin 100 |U/ml’den fazla

olmasi
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HBYV reaktivasyonu iligkili hepatit ise ALT nin bazal degerlerin 3 Kat {izerine ¢ikmasi

seklinde tanimlandi.
3.3. Istatistiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde “IBM SPSS 22.0 for Windows” programi kullanildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu Shaphiro wilk testi ile test edilmis, Normal
dagilima sahip 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilagtirilmasinda Student t testi, normal
dagilmayan 6zelliklerin 2 bagimsiz grupta karsilastirilmasinda Mann Whitney u testi
kullanilmistir. Kategorik 6l¢iim diizeyindeki iki bagimsiz degiskenin birbiri ile iliskileri
Ki-kare ile test edilmistir. Tanimlayici istatistik olarak kategorik degiskenler igin ise
sayt ve % degerleri verilmistir. Anti-HBs titrelerinin baslangi¢ ve bitis degerlerinin
karsilastirilmasi i¢in Wilcoxon isaretli siralar testi kullanilmistir. Istatistiksel analizler
icin SPSS Windows version 24.0 paket programi kullanilmis ve P<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 2007-2017 yillart arasinda Erciyes Universitesi’nde anti-TNF kullanan
hastalardan HBsAg negatif anti-HBc¢ pozitif hastalar dahil edilmistir. Bu hastalardan ise

59 hasta HBVr tanisi i¢in gerekli verilerin eksik olmasi nedeniyle ¢aligmadan dislandi.

Toplam 319 HBsAg (-) anti-HBc (+) hastada hepatit B yonetimi retrospektif olarak
arastirildi. Yas ortalamasi 53,73%10,40 olup 190’u (%59.6) kadin 129°u (%40.4) erkek
hastaydi. Kadinlarin yas ortalamasi 55,47+10,12 iken erkeklerin yas ortalamasi
51,16+10,30 olarak saptandi. Caligmadaki hastalara Anti-TNF tedavisine baslanan
bolimler %44.2 fizik tedavi ve rehabilitasyon, %39.5 dahiliye romatoloji,%12.2
dermatoloji ve %4.1 gastroenteroloji olarak bulundu. Primer hastaliklar1 ise %40.4’u
ankilozan spondilit,%39.8’1 romatoid artrit,%10’u psoriazis,%4.4’li inflamatuvar barsak
hastaligiydi. Hastalarin %5.3’u ise diger hastaliklara sahipti. Calismadaki hastalarin
%383.7’si FTR ve romatoloji boliimlerinde takip edilirken ¢alismadaki hastalarin
%80.2°sini RA ve AS hastalar1 olusturuyordu. En fazla kullanilan anti-TNF’ler
adalimumab ve etanerseptdi. Adalimumab kullanan hasta sayis1t 161 hasta (%50.5),
etanersept kullanan hasta sayis1 128 hasta (%40.1), golimumab kullanan hasta sayis1 67
hasta(%21), infliximab kullanan hasta sayis1 92 hasta (%28.8) ve sertolizumab kullanan
hasta sayis1 41 hasta (%12.9) olarak bulundu. Birden fazla anti-TNF ilag kullanan hasta
sayist ise 126 (%39.5) olarak bulundu. Anti-TNF kullanim siiresi total 12955 ay olup
1079 hasta yili olarak saptandi. Ortalama anti-TNF kullanim siiresi 40,61426,73 aydir.

Hastalarin %46.4 ‘i (148 hasta) anti-TNF tedavilerle es zamanli immunsupresif ilaglar
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kullanmaktaydi. Tiim hastalarin %43,8’1 (140 hasta) DMARD kullanirken %25’1 (80
hasta) steroid % 2.5’u (8 hasta) azatiopiirin kullanmaktaydi.

Calismaya alinan hastalardan %2.8’1 (9 hasta) primer hastalig1 nedeniyle bir dénem

rituksimab tedavisi almisken, %19.7’si ise antiTNF dis1 diger biyolojik ajanlar almist.

Anti-TNF tedavi baslangicinda 265 hastanin (%83.1) hepatit serolojisi tarandigi
gbzlenmistir. Serolojisi taranmayan hasta sayist 54 olarak saptandi. Bu 54 hastadan
34’iiniin anti-TNF tedavi baslangicindan 6nce hastane bilgi sisteminde tibbi kayitlarda
hepatit serolojisi bulunamadi. 20 hastanin ise antiTNF tedavi baslangicindan once tibbi
kayitlarda hepatit serolojisi mevcuttu. Bu serolojilerin tetkik edilme tarihi anti-TNF
tedavinin baglandigi zamana ortalama 17,248,13 ay uzakliktaydi. Hastane bilgi
sisteminde tibbi kayitlarda Anti-TNF tedavi baslangicindan 6nce hepatit serolojisi
olmayan 34 hastanin ise anti-TNF tedavi baslandiktan ortalama 26,19 + 28,28 ay sonra
hepatit serolojileri tetkik edilmisti. Boliimlere gore hepatit seroloji tarama oranlari ise
dermatolojide %92, fizik tedavi ve rehabilitasyonda %84, romatolojide %80,

gastroenterolojide taranma orani %69 olarak bulundu.

Anti-TNF tedavi baslangicinda hepatit serolojisi taranan 265 hastanin 155’inde(%58.5)
anti-HBc IgG taranmisti. Anti-TNF tedavi bitiminde ya da anti-TNF tedavisi devam
eden hastalarin son serolojilerinde ise anti-HBC IgG 257 hastada (%80.6) taranmuistir.
HBVr gelisen grupta ise anti-TNF tedavi baslangicinda serolojisi taranan 7 hastanin

4’tlinde anti-HBc tetkik edilmisti.

Calismaya alinan 319 hastanin 92’sinde (%28.8) anti-TNF tedavi baslangicinda HBV-
DNA tetkik edilmisti. HBV-DNA taranmayan grupta anti-TNF tedavi baslangicindan
ortalama 26,13+£19,06 ay sonra HBV-DNA tetkik edildigi saptandi. Anti-TNF tedavi
bitiminde ya da anti-TNF tedavi devam eden hastalarin son kontroliinde HBV-DNA
taranma oranlar1 %62.4 (199 hasta) olarak bulundu. Bu 319 hastada anti-TNF tedavileri
boyunca hic HBV-DNA tetkik edilmeyen hasta sayis1 34 olarak saptandi. HBV-DNA
tetkik edilmeyen 34 hastanin boliimlere gére oran1 FTR’de %9,2 (13/141), romatolojide
%7.9 (10/126), dermatolojide %10.2 (4/39) ve gastroenterolojide %53,8 (7/13) olarak

bulundu.
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Anti-TNF tedavi baslangicinda hepatit serolojisi taranan 265 hastanin %98,1’inde (260
hasta) anti-TNF baslangi¢ serolojilerinde anti-HBs tetkik edilmisti. Sadece 5 hastada
Anti-HBs degerlendirilmemisti. Serolojisi taranan 265 hastanin %89.8”1 anti-HBS
pozitifken %8.3’u anti-HBs negatifti. HBVr gelisen anti-TNF tedavi baslangicinda
serolojisi taranan 7 hastanin hepsinde anti-TNF baslangi¢ serolojilerinde anti-HBs tetkik

edilmisti. Bu hastalardan 5 tanesi anti-HBs pozitif iken 2 tanesi negatifti.

Anti-TNF tedavi bitiminde ya da anti-TNF tedavi devam eden hastalarin son
kontrollerinde taranan hepatit serolojilerinde anti-HBs tetkik edilme oran1 %97.8 (312
hasta) olarak bulunmustur. 289°u(%90,6) anti-HBs pozitif iken 23 hasta(%7.2) anti-HBs
negatifti.

Anti-TNF tedavisi biten hastalarin ortalama 8,9746,54 ay sonrasina kadarki olan
takiplerine bakilarak HBVr durumu incelenmis olup 319 HBsAg (-) anti-HBc pozitif
hastadan 8 tanesinde (%2.5) HBVr gelistigi saptandi. Bu hastalarin 6’sinda HBSAgQ
pozitiflesmesi olmadan sadece HBV-DNA artis1 ile HBVr konmusken, 2’sinde HBV-
DNA artis1 olmadan sadece HBsAg serokonversiyonu gelismesi ile HBVr tanis1 kondu.
Hastalarin ayrintili 6zellikleri tablo 8’de gosterilmistir. 8 hastadan 5’1 es zamanl ek
immunsupresif ila¢ kullanmaktaydi. 3 hasta RA, 3 hasta AS, 1 hasta UK, 1 hasta ise
PsA idi. Ortalama anti-TNF kullanim siiresi 55,63+£19,15 aydi. Anti-TNF tedavi
baglangicindan ortalama 18.2549.95 ay sonra HBVr gelistigi saptandi (min/maks
slire:7/40). HBVr anindaki ortalama AST degerleri 24.71 £ 19.83 (u/L) iken ortalama
ALT degerleri 28.00+26.33 (u/L) olarak bulunmustur. (min/maks AST:14/69 min/maks
ALT:12/87). HBVr anindaki anti-HBs titreleri ise 391.11+459.77 (min/maks
antiHBs:0/1000) olarak saptandi. 3 hasta infliksimab,2 hasta adalimumab,2 hasta
golimumab,1 hasta ise sertolizumab kullanirken HBVr gelismistir. Calismamizda
etanerserp kullanimi altinda HBVr gelisen hastamiz olmamistir. HBVr gelismeden once
sadece 1 hasta profilaktik antiviral tedavi aliyordu. Bu hastada HBVr gelistiginde
lamivudin tedavisi kesilmis ve entekavir tedavisi baglanmistir (hasta 8). HBVr gelisen 3
hastaya preemptif tedavi baslandigi gozlenmistir. (hasta 4,6 ve 7). Bir hastada HBV-
DNA degeri 475 geldikten 1 ay sonra lamivudin recetesi yazilmis ve bu esnada
gonderilen HBV-DNA degeri negatif olarak bulunmustur. Bu hastada HBV-DNA

degeri antiviral tedavi baslanmadan once negatif saptanmistir (hasta 5). Ayrica 1. 2. ve
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3. hastalarda ise HBVr gelistikten sonra preemptif antiviral tedavi baglanmamis olup
HBV-DNA degerleri sirayla 3 ay,15 giin, 2 ay sonra negatiflesmistir. Hepatit B
reaktivasyonu gelisen higbir hastada anti-TNF tedavi kesilmedigi gozlenmistir. HBVr
vakalarinin higbirinde anti-TNF tedavi bitiminden sonra reaktivasyon gelismemistir. Bu
hastalarin hig¢birinde hepatit B reaktivasyonu iligkili hepatit, akut karaciger yetmezligi

ya da 6liim gibi ciddi komplikasyonlar gelismemistir.

2 hastada(%0.6) ise HBVr gelismeden HBV-DNA saptanabilir diizeylerde deger
saptanmistir. Tablo 9°da detayli 6zellikleri gosterilmistir. Bu hastalarin bazal HBV-DNA
degerleri bilinmediginden ve HBV-DNA degerleri 100 IU/mL’den fazla olmadigindan
dolay1 HBVr olarak kabul edilmemistir. Hastalardan birinde HBV-DNA degeri 40
IU/mL, diger hastada HBV-DNA degeri 92 IU/mL olarak saptanmistir. iki hasta da
adalimumab  kullanimi1 altinda HBV-DNA degerleri saptanabilir diizeylerde
bulunmustur. Bu 2 hastanin karaciger enzimlerinde ylikseklik olmamis ve herhangi bir
antiviral tedavi almadan HBV-DNA degerleri negatif hale gelmistir. Iki hastanin da
anti-TNF tedavisi kesilmedigi gozlenmistir. ilk hastanin HBV-DNA degeri 4 ay sonra
negatiflesmistir. Diger hastada ise takibinde ilk kez 11 ay sonra tetkik edilen HBV-
DNA degeri negatif gelmistir.

Anti-TNF tedavi alan 88 hastaya (%27.5) antiviral profilaksi baglanmis olup bu
hastalardan sadece 11’ine anti-TNF tedavi ile es zamanl antiviral tedavi baslanmistir.
Diger 77 hastaya ise antiviral tedavi ortalama 38,1+25,2 ay sonra baglanmistir. En fazla
kullanilan antiviral entekavir olup, kullanan hasta sayist 35(%10,9) olarak bulundu.
Lamivudin 30 hastada tenofovir ise 25 hastada kullanildig1 saptandi. 2 hasta ise birden
fazla antiviral tedavi aldi. Ortalama antiviral tedavi kullanim siiresi 15,7+11,4 ay olarak

bulundu.

HBVr gelisen 8 hastanin reaktivasyon gelistigi anda tetkik edilen anti-HBs titreleri 4
hastada >100 IU/mL iken 4 hastada ise <100 IU/mL saptandi. Bu 8 hastanin 2 tanesinde
ise anti-HBs titresi reaktivasyon anindan negatifti. Baslangic anti-HBs titreleri negatif
olan 22 hastada 2 HBVr gelisirken(%9,1), pozitif olan 238 hastada 5 HBVr saptandi
(%2.1). Her iki grup arasinda anti-HBs durumu agisindan karsilastirmasinda p degeri

0,053 olarak bulundu
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Anti-TNF tedavi baslangicinda ortalama anti-HBs titreleri 435,6+383,3 iken anti-TNF
tedavi bitiminde bu oran 406,2+384 olarak bulunmustur. Anti-HBs’deki bu diisiis

istatiksel agidan anlamli bulundu (p=0.001).
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Sekil 4: Anti-TNF raporu bulunan 2084 hastanin hepatit serolojik durumu
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Tablo 4. Hastalarin demografik verileri

N:319 N % Ort+Ss
Cinsiyet(Kadin) 190 59.6
Cinsiyet (erkek) 129 40,4
Yas 53,73+10,40
Yas(kadin) 55,47+10,12
Yas(erkek) 51,16+10,30
Gastroenteroloji 13 4,1
Romatoloji 126 39,5
Bolim Fizik Tedavi ve 141 44,2
Rehabilitasyon
Dermatoloji 39 12,2
Inflamatuvar Barsak 14 4.4
Hastaliklar1
Primer Hastalik R(_Jmatoid artri'g _ 127 39,8
Ankilozan spondilit 129 40,4
Psoriazis 32 10,0
Diger 17 5,3
Adalimumab 161 50,5
Etanersept 128 40,1
Golimumab 67 21,0
Anti-TNF Infliksimab 92 28,8
Sertolizumab 41 12,9
Birden fazla anti-TNF ilag | 126 39,5
kullanimi
Anti-TNF tedavi 40,61+26,73
stire(ay)
Es zamanli olmayan rituksimab 9 2,8
diger immunsupresif Diger biyolojik ajanlar 63 19,7
Es zamanl 148 46,4
immunsupresif
kullanimi
DMARD 140 43,8
Es zamanl1 kullanilan Steroid 80 251
immunsupresifler Azatiopiirin ) 25
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Tablo 5. Hastalar ve antiviral profilaksi durumlari

N:319 N % Ort £Ss
Antiviral profilaksi 88 27,6
kullanimi1
Tenofovir 25 7,8
Antiviral profilaktik Entekavir 35 10,9
tedavi Lamivudin 30 9,4
Antiviral tedavi anti-TNF Es zamanli 11 34
tedaviye gore ne zaman Daha sonra 77 24,1
baslandi
Anti-TNF tedavi 38,1+25,2
baslangici ile antiviral
tedavi arasi siire(ay)
Anti viral tedavi kullanim 15,7€11,4
siiresi(ay)
Tablo 6: Hastalarin hepatit seroloji durumlari
N % Ort+Ss
Anti-TNE tedavi Hepatit seroloji 265 83.1
baslangicinda hepatit taraQu™s —
seroloji durumu(N:319) JiPHt e 54 169
taranmamis
AntiHBc tarama durumu Taranmig 155 | 9855
(baslangig)(N:265) Taranmamis 110 41,5
AntiHBc tarama durumu Taranmig 257 80,6
(bitis)(N:319) Taranmamis 62 19,4
i 22 8,5
Anti-HBs Negatif
durumu(baslangi¢) (N:260) | pozitif 238 91,5
gz\r;-aDdl\lljﬁJmu Taranmis 2 0
(baslangic) (N:319) Taranmamis 221 | 712
arama aurumu
(bitis) (N:319) Taranmamis 120 37,6
HBV-DNA bakilma zamani 26,13+£19,06
baslangic(ay)
HBV-DNA bakilma zamani 9,31+7,52
bitis(ay)
Anti-HBs titre(baslangic) 435,6+383,3
406,2+384

Anti-HBs titre(bitis)
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Tablo 7. Hepatit B reaktivasyonu olan grup ile olmayan grup arasindaki kategorik
degiskenlerin iligkisi

HBV reaktivasyon
Hayir Evet Toplam
N % [N % | N % | o p
- Kadmn 187 60,1| 3 375|190 59,6| 1,658 0,198
Cinsiyet
Erkek 124 399| 5 625|129 404
Gastroenteroloji 12 39|1 125| 13 41| 3,491 0,322
Bsliim D_ahiliye ro_matoloji - 124 39,9| 2 25,0| 126 39,5
Fizik tedavi ve rehabilitasyon 136 43,7| 5 625|141 442
Dermatoloji 39 125|0 0,0] 39 1272
Inflamatuvar barsak hastaliklart | 13 4,2 1 125| 14 4,4/ 2,874 0,579
Romatoid artrit 124 399| 3 37,5| 127 39,8
Primer Hastalik Ankilozan spondilit 126 40,5| 3 375|129 404
Psoriazis 32 10,3| 0 00| 32 10,0
Diger 16 51| 1 125| 17 5,3
. Evet 159 51,1| 2 250|161 505| 2,130 0,144
Adalimumab Hayir 152 489| 6 750|158 49,5
Etanercept Evet 127 40,8| 1 12,5| 128 40,1| 2,607 0,106
Hayir 184 59,2| 7 875|191 59,9
Golimumab Evet 64 206| 3 375| 67 21,0| 1,349 0,246
Hayir 247 794|5 625|252 79,0
infliksimab Evet 88 28,3| 4 50,0| 92 288| 1,790 0,181
Hayir 223 71,7\ 4 50,0| 227 71,2
Sertolizumab Evet 39 125| 2 250| 41 12,9| 1,081 0,298
Hayir 272 875| 6 750|278 87,1
Birden fazla anti- |Evet 123 395 |3 375|126 395 0014 0.907
TNF kullanim Hayir 188 605 | 5 625|193 605| !
Diger Biyolojik Evet 62 199| 1 125| 63 19,7| 0,272 0,602
Ajanlar Hayir 249 80,1| 7 875|256 80,3
Rituksimab Evet 9 29|0 0,0 9 28| 0,238 0,625
Hayir 302 97,11 8 100,0| 310 97,2
Es zamanl Evet 143 46,0/ 5 62,5| 148 46,4| 0,856 0,355
immunsupresif Hayir 168 54,0 3 375|171 53,6
DMARD Evet 135 94,4| 5 100,0| 140 94,6| 0,296 0,587
(n=148) Hayir 8 56|0 0,0 8 54
. Evet 78 545| 2 40,0| 80 541| 0,412 0,521
Steroid - (n=148) | |} 0 65 455| 3 600| 68 4509
Azatiopurin Evet 7 49|11 200 8 54| 2,156 0,142
(n=148) Hayir 136 95,1| 4 80,0| 140 94,6
Anti-TNF tedavi | Evet 258 83,0| 7 875|265 83,1| 0,114 0,735
baslangicinda 53 17,01 125| 54 16,9
seroloji taranma Hayir
durumu
Antiviral Evet 87 28,0| 1 125| 88 27,6| 0,935 0,334
profilaksi Hayir 224 7207 875|231 724
Tenofovir (n=88) Evet 25 28,7| 0 0,0 25 28,4] 0,401 0,526
Hayir 62 71,3| 1 100,0f 63 71,6
Entekavir (n=88) Evet 35 40,2| 0 0,0 35 39,8| 0,668 0,414
Hayir 52 59,8| 1 100,0| 53 60,2
Lamivudin (n=88) Evet 29 333| 1 1000, 30 34,1| 1,956 0,162
Hayir 58 66,7| 0 0,0] 58 65,9
Antiviral tedavi Es zamanl 11 126| 0 0,0 11 12,5| 0,144 0,704
anti-TNF tedaviye 76 87,41 100,0| 77 875
gbre ne zaman Tedavi baslangicindan sonra
bagland1 (n=88)
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Anti-TNF tedavi | Negatif 20 79| 2 286| 22 85| 3,756 0,053

baslangicinda Pozitif 233 92,11 5 714|238 915
Anti-HBs durumu
(n=260)
Anti-TNF tedavi | Evet 151 585| 4 57,1| 155 58,5| 0,005 0,942
baslangicinda 107 415 3 42,9| 110 415
Anti-HBc taranma
durumu Hayir
(n=265)
Anti-TNF tedavi | Negatif 88 28,3| 3 375| 91 285| 0,344 0,842
baglangicinda Pozitif 1 03|0 0,0 1 03
HBV-DNA 222 7145 625|227 71,2
Taranmamig
durumu
Anti-TNF tedavi | Evet 251 80,7 6 750|257 80,6| 0,162 0,687
sonunda 60 19,3| 2 25,0 62 194
Anti-HBc taranma | Hayir
durumu
Anti-TNF tedavi | Evet 193 62,1| 6 750|199 62,4| 0,557 0,456
sonunda HBV- 118 379| 2 250|120 376
DNA taranma Hayir
durumu

P degeri Kesin Ki kare (Exact Chi square) testinden elde edilmistir.

Hepatit B reaktivasyonu gelisen hastalar ile gelismeyen hastalarin karsilastirildigi bu
tabloda degiskenlerle grup degiskeni arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeylerde bir

iliskiye rastlanmamistir (p>0,05)

Calismaya dahil edilen hastalar igerisinde HBVr olan grupta 8 hastanin 5’1 erkek
(%62.5) 3’10 (%37.5) kadin; HBVr olmayan grupta ise hastalarin %39.9’u erkek,
%60.1’1 kadin hastalardan olugmaktaydi. Cinsiyet agisindan her iki grup arasinda

istatistiksel agidan anlamli farklilik saptanmadi.(p=0,198)

HBVr gelisen 8 hastanin 5’1 fizik tedavi ve rehabilitasyon polikliniginde takip
edilmekteydi. Dabhiliye romatoloji bdolimiinde 2 hastada HBVr gelisirken,
gastroenteroloji polikliniginde 1 hastada HBVr gelismistir.Dermatoloji bdliimiinde ise
HBVr yasanmamustir. HBVr gelisen 8 hastanin 3’1 (%37.5) RA, 3’4 AS (%37.5), 1’1
inflamatuvar barsak hastaliklar1 (%12.5) ve 1 hasta ise diger hastaliklar grubunda
bulunmakta ve hastalif1 psoriatik artrit(%12.5) ‘di. Boliimler ve primer hastaliklar
acisindan HBVr olan grup ile olmayan grup arasinda anlamli farklilik yoktu.(sirayla
p=0,322 / p=0.579)

HBVr gelisen 8 hastadan 2’si adalimumab, 1°’i etanersept, 3’ golimumab 4’i
infliksimab 2’si sertolizumab kullanmisti. HBVr gelisen hastalardan 3’ (%37.5) birden

fazla anti-TNF tedavi almisti. Etanersept altinda HBVr gelisen vaka saptanmamustir.
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Anti-TNF ilaglar agisindan HBV gelisen grup ile gelismeyen grup arasindan anlamli
farklilik yoktu (p>0,05).

HBVTr gelisen 8 hastanin higbiri primer hastaliklari igin rituksimab almadi. Sadece 1
hasta anti-TNF dis1 biyolojik ajan aldi. HBVr gelisen 5 hastada (%62.5) es zamanl
immunsupresif ila¢ kullanilmaktaydi. Bu 5 hastanin tamami DMARD kullaniyorken,
%40°1 steroid, %20’si ise azatiopiirin kullanmaktaydi. Es zamanli immunsupresif

kullanimi ag¢isindan her iki grup arasinda anlamli fark yoktu (p=0,355).

Tilim hastalar i¢inde anti-TNF tedavi baslangicindan seroloji taranma oran1 %83.5 iken
HBVr gelisen hasta grubunda ise bu oran %87.5 olup 7 hastada tarama yapilmistir.
Anti-TNF tedavi baslangicindan HBV-DNA’s1 tetkik edilen hastalardan sadece bir
hastada HBV-DNA pozitifligi mevcuttu. Baglangic HBV-DNA degeri 320 [U/mL idi.
Bu hastaya antiviral profilaksi baslanmistir. Takiplerinde HBV-DNA negatiflesmistir.
HBVr gelisen 8 hastanin 5’inde anti-TNF tedavi baslangicinda HBV-DNA tetkik

edilmemistir.

Antiviral profilaksi alan 88 hastanin 1’inde HBVr gelisti (%1.13). Antiviral profilaksi
almayan 231 hastada ise 7 HBVr gelisti (%3.03) Antiviral profilaksi alma durumu ile
HBVr arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark saptanmadi (p=0,334).

Tablo 8. Hepatit B reaktivasyona sahip olan ve olmayan gozlemlerin nicel degiskenler
ile iligkisi

HBYV reaktivasyon Toplam |
Evet Hayir
Ort. SS ort SS ort SS Z P
Yas 5550 | 10,66 | 53,68 | 10,40 | 53,73 | 10,40 |-0,464 | 0,643
A.‘nt"HBS 486,42 | 488,36 | 434,35 | 381,53 | 435,66 | 383,37 |-0,054 | 0,957
titre(baslangic)

Anti-HBs titre(bitis) | 392,48 | 478,98 | 406,58 | 382,53 | 406,22 | 384,04 |-0,456 | 0,649

ST e 5563 | 19,15 | 4023 | 26,81 | 4061 | 26,73 |-1,934 | 0,053
kullamim siiresi(ay)

HBV-DNA bakilma
zamam (baslangic) 25,40 19,17 26,15 19,11 26,13 19,06 |-0,074 | 0,941

(ay)

HBV-DNA bakilma | 55 | 583 | 933 | 762 | 931 | 752 |-0089 | 0,929
zamani(son)(ay)

AST(baslangi)(U/L) | 2525 | 1546 | 21,43 | 1474 | 2153 | 14,75 |-0.967 | 0,333
‘ajﬁ_T)(basla“g“?) 2250 | 687 | 2363 | 21.63 | 2361 | 2138 |-0938 | 0,348
AST (bitis) (U/L) 2475 | 1505 | 1995 | 997 | 2007 | 1012 |-0541 | 0,589
ALT(bitis) (U/L) 2086 | 674 | 2156 | 1213 | 2155 | 12,03 |-0465 | 0642

Z degeri mann Whitney u testinden elde edilmistir. SS: Standart sapma. Anlamlilik diizeyi 0,05
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HBV reaktivasyon sahip olanlar ile olmayanlarin nicel degisken ortalamalari

bakimindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir farka rastlanmamistir (p>0,05)

HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin ortalama yasi 55.50 iken HBVr gelismeyen
hastalarda ortalama yas 53.68’di. Tiim hastalarda ise yas ortalamasi 53.73 olarak
bulundu. Ortalama anti-TNF kullanim siiresi tiim hastalar i¢inde 40.61+26.73 ay

iken,HBVr gelisen hastalar i¢inde 55.63+19.15 ay olarak saptanmustir.

Anti-TNF tedavi baslangicinda HBV-DNA tetkik edilmeyen 227 hastanin ortalama
26,13+19.06 ay sonra HBV-DNA degerleri tetkik edilmis. Bu oran HBVr gelisen grupta
25.40£19.17 ay olarak bulunmustur. Anti-TNF tedavi bitiminde ya da anti-TNF tedavi
devam eden hastalarin son kontroliinde HBV-DNA taranmayan 120 hastanin ortalama
9,31+ 7,52 ay once HBV-DNA’lan tetkik edilmisti. Bu oran HBVr gelisen hastalarda
7,0042,83 ay olarak bulunmustur.

Anti-TNF tedavi baglangicinda ortalama AST degerleri 21.53+14.75 u/L iken tedavi
bitiminde 20.07£10.12 u/L’dir. Anti-TNF tedavi baslangicinda ortalama ALT degerleri
23.61+21.38 u/L iken tedavi bitiminde 21.55+12,03 u/L olarak bulunmustur. HBVr
gelisen grupta anti-TNF tedavi baslangicinda ortalama AST degeri (u/L) 25,25+15.46
iken ALT degeri (u/L) 22,50+6.87 gelmistir. Anti-TNF tedavi bitiminde HBVr gelisen
grupta AST degeri (u/L) 24,75+15,05 iken ALT degeri(u/L) 20,86+6,74 olarak

gelmistir.

Anti-TNF tedavi baslangicindaki ortalama anti-HBs titreleri tim hastalar iginde
435,36+£383.37 iken tedavi bitiminde bu ortalama deger 406.22+384,04 olarak
bulunmustur. HBVr gelisen hastalarda ise anti-TNF tedavi basglangicindaki anti-HBS
titreleri 486,42+488,36 iken tedavi bitiminde 392,48+478,98 olarak bulunmustur. Tiim
hastalar i¢inde anti-HBs’deki azalma istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p=0.001).
HBVr gelisen grup ile gelismeyen grup anti-HBs titrelerinin bagslangic ve bitis
titrelerinin farklarinin karsilastirilmas1 sonucu istatiksel acgidan anlamli bir bulgu

saptanmadi (p=0.625).
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Tablo 9. HBVr gelisen hastalar

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3* Hasta 4 Hasta 5* Hasta 6* Hasta 7 Hasta 8
Yas 57 38 63 65 51 55 70 45
Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Kadin Erkek Kadin Erkek Erkek
Endikasyon UK AS PsA RA AS RA RA AS
Bolim GEP FTR FTR ROM FTR ROM FTR FTR
ANUTNF Ada+Ada inf+inf Gol+Gol Eta+Gol St+St inf+inf fnftinf infrAda
(bazal+reaktivasyon)
Anti-TNF kullanim siiresi(ay) 58 63 71 47 41 20 64 81
Es zamanli immunsupresif DMARD+AZ Hayir DMARD DMARD+KS Hayir DMARD DMARD+KS Hayir
Antiviral profilaksi Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Lam
Ast/Alt(bazal) (U/L) 18/15 23/30 15/13 31/22 14/20 61/31 23/29 17/19
Ast/Alt(reaktivasyon) (U/L) 21/17 17/25 24/21 14/16 16/17 69/87 14/12 19/18
Anti-HBs(bazal+reaktivasyon) Yok/778 1000/1000 58/312 Neg/Neg 1000/1000 Neg/Neg 44/13 38/26
HBV-DNA reaktivasyon
(UML) 122 42 149496 Neg 475 Neg 61 179
HBsAg reaktivasyon Neg Neg Neg Poz Neg Poz Neg Neg
Reaktivasyona kadar gecen siire | 7 18 22 18 17 12 40 12
HBVr sekli HBV-DNA? HBV-DNA? HBV-DNA? HBsAg(+) HBV-DNA? HBsAg(+) HBV-DNA? EEI\A/-T
Anti-TNF kesildi mi? Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir Hayir
LAM
T Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi kesildi.
HBVr yonetimi Baslanmad: Baslanmad: Baslanmad. Etv baslandi. Baslanmadi. Lam baglandi. | Lam basland1 TDF
bagslandi
Hastaya Hastaya antiviral
L antiviral tedavi 4 HBVr’den 1 ay 7 ay sonra
Hastaya antiviral baglanmadi 15 tedavi 3 ay sonra sonra baglanan HBsAg(-) 3 ay sonra HBV- 3 ay sonra
tedavi baslanmadi as baslanmadi 2 ay | HBsAg(-), HBV- s 3 gt). y y
giin sonra LAM’dan 6nce HBV-DNA DNA HBV-DNA
Sonug 3 ay sonra HBV- sonra HBV- DNA
. . HBV-DNA HBV-DNA artist olmadi. (-), advers olay (-),advers
DNA negatiflesti. . . DNA artis1 olmadi. . .
negatiflesti. . . negatiflesti. Advers olay yok olay yok
Advers olay yok negatiflesti. Advers olay yok.
Advers olay d | K Advers olay yok | yok
yok Advers olay yo

UK: iilseratif kolit,AS: ankilozan spondilit,PsA: psoriatik artrit, RA: romatoid artrit, GEP: gastroenteroloji, FTR: fizik tedavi ve rehabilitasyon, ROM: romatoloji, Ada: adalimumab, Inf:

infliksimab, Gol: golimumab,

St: sertolizumab, Eta: etanersept, KS: kortikosteroid, Az:azatiopurin
*Hasta 3’e HBVr gelistikten 40 ay sonra TDF baslanmistir
*Hasta 5’e¢ HBVr gelistikten 1 ay sonra LAM baslanmustir.
*Hasta 6’nin HBVT gelistigi anda yiikselen ALT:87 degeri 1 ay sonra baglanan lamivudin dozundan &nce 44’e gerilemistir.




Tablo 10:HBVr olmayip saptanabilir HBV-DNA degerleri olan hastalar

Hasta |Boéliim | Tam | Anti- | EK IS Antiviral | Anti- Bazal | Takip Sonug
TNF | tedavi tedavi TNF HBV- | HBV-
baslanma | tedavi DNA | DNA
durumu | durumu
68 GEP |UK |Ada. |Az + Antiviral | Anti- | Yok 40 Karaciger enzim
yas- DMARD | tedavi TNF yiiksekligi gelismedi.
Erkek almad1 | tedavi HbsAg
devam serokonversiyonu
edildi. gelismedi. Antiviral
tedavi baglanmadan
HBV-DNA degerleri 4
ay sonra negatiflesti.
54 FTR |AS |Ada. |Hayir Antiviral | Anti- | Yok 95 Karaciger enzim
yas- tedavi TNF yiksekligi gelismedi.
Erkek almadi1 | tedavi HbsAg
devam serokonversiyonu
edildi gelismedi Antiviral

tedavi baglanmadi.
Takipte 11.ayda ilk kez
bakilan HBV-DNA
negatifti.

UK iilseratif kolit,AS: ankilozan spondilit, GEP: gastroenteroloji, FTR: fizik tedavi ve rehabilitasyon,
Ada: adalimumab, Az:azatiopurin IS:immunsupresif

64




5. TARTISMA

TNF-a, hiicre i¢i patojenlere karsit sistemik enflamasyon ve konak¢i savunma
mekanizmasini iceren 6nemli bir proinflamatuar sitokindir. HBV'ye 6zgii sitotoksik T-
hiicre yanitlar1 yoluyla virusun replikasyonunu ve eradikasyonunu baskilama islevi
goriir. TNF-a ekspresyonunun azalmasi, HBV gibi gizli enfeksiyonlarin yeniden

aktivasyonu ile sonuglanir (181).

Hepatit B, diinya capinda en yaygin enfeksiydoz hastaliklardan biridir. HBV
enfeksiyonu, gii¢lii asilama programlarina ragmen halen Onemli bir morbidite ve

mortalite nedenidir. Siroz ve HSK’nin en 6nemli nedenidir (182).

Immiinsiipresif tedavi alan hastalar, hepatit B reaktivasyonu acisindan risk altindadur.
HBVr bu hastalarda hayati tehdit eden durumlara doniisebilmektedir. Uluslararasi
kilavuzlar, immunsupresif tedavi alan HBsAg pozitif hastalar i¢in antiviral profilaksisi
endikasyonlarini ¢ogunlukla tarif etmektedir. Fakat imminsiipresif tedaviler altinda
HBsAQg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarin tedavisine iligskin diizgiin bir fikir birligi
yoktur. lyilesmis hepatit B’li hastalarda hepatit B y&netiminin belirsizligi ve HBVr
vakalarinin artmasit nedeniyle bu gruplarda yapilan g¢alisma sayist artirmigtir. Bu
hastalarda HBVr ile alakali farkli goriislerin ve ¢alismalarin bulundugu ilaglardan biri
de anti-TNF ilaglardir. Anti-TNF ajanlarla HBVr oranlarinin, kanser kemoterapisi ile
gozlemlenenlerden daha diisiik oldugu bilinmektedir. Ayrica HBsAg pozitif hastalara
gore HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda HBVr daha az oranlarda goriindiigii
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bilinmektedir (46). Fakat HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF kullanim1 konusunda herkes

tarafindan kabul edilen genel bir goriis bulunmamaktadir.

Bizim c¢alismamizda 319 HBsAg(-) anti-HBc(+) hastanin 8’inde HBV reaktivasyon
gelismis olup bu oran %2,5 olarak bulunmustur. Ayrica HBVr olarak kabul edilmeyip
fakat saptanabilir HBV-DNA diizeyleri bulunan hasta orani ise %0,6 (2/319) olarak
gelmigtir. Hastalarimizda HBV reaktivasyonu nedeniyle karaciger enzimlerinde
yiikselme olmamustir. Reaktivasyon aninda ortalama AST degerleri 24,71 + 19,83 u/L
iken ortalama ALT degerleri 28.00+26.33 u/L olarak bulunmustur.(min/maks
AST:14/69 min/maks ALT:12/87). Higbir hastanin anti-TNF tedavisi kesilmedigi
gozlenmistir. 3 hastaya preemptif antiviral tedavi baslanmis, profilaktik tedavi alan 1
hastanin antiviral tedavisinde degisiklige gidilmis ve 4 hastada ise herhangi bir antiviral
tedavi baglanmamistir. Buna ragmen bu hastalarda herhangi bir advers etki, hepatit B
reaktivasyonu iligkili hepatit, karaciger yetmezligi gelismemistir. HBV-DNA artis1 ya
da HBsAg pozitiflesmesi ile karakterize reaktivasyon tablosu mortal seyretmemistir. Bu
hastalarda progresif bir HBV-DNA ya da ALT artis1 olmamustir. Kisa bir siire igerisinde
HBV-DNA ve HBsAg degerleri negatiflesmistir. Hastalarimizda reaktivasyonun klasik

fazlari olan faz 1, faz 2, faz 3 gergeklesmemis tiim hastalar faz 1°de kalmustir.

Anti-TNF ile yapilan HBVr ile alakali ¢alismalarda hepatit B tasiyicilarinda %0 ile %40
aras1 oranlar bulunmusken, HBSAg (-) anti-HBc (+) hastalarda %0 ile %5 arasinda
HBVr oranlar1 bildirilmistir (109).

2018 yilinda yapilan bir ¢alismada anti-TNF kullanan 120 HBsAg (-) Anti-HBc (+)
hastanin sadece 1’inde (%0.8) hepatit B reaktivasyonu gelismistir. Reaktivasyon gelisen
bu hastada HBsAg pozitiflesmis, HBV-DNA degeri 24.200.000 1U/ml degerine ulagmis
ve karaciger enzim degerleri (ALT:165) ylikselmistir. Tenofovir baslanan hastanin 9 ay
sonra karaciger enzimleri normale gelmis 11 ay sonra HBV-DNA degerleri
negatiflesmis, 18 ay sonra da HBsAg negatiflesmistir. Bu calismada HBVr; HBsAg
serokonversiyonu olarak tanimlanmistir. Antiviral profilaksi almayan 3 hastada(%2.5)
ise HBsAgQ serokonversiyonu olmadan HBV-DNA saptanabilir diizeylere (139,<20,<20
IU/ml) gelmistir. Bu 3 hasta reaktivasyon olarak kabul edilmemistir ve karaciger ile
alakali herhangi bir advers etki, akut karaciger yetmezligi, dekompanse karaciger

hastalig1, Siroz gibi durumlar gelismemistir (183).
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Bir vaka raporunda 71 yasinda RA nedeniyle takip edilen bir kadin hastaya infliksimab
tedavisi basglanirken bakilan hepatit serolojisinde HBsAg(-) anti-HBc (+) anti-HBs (+)
olarak saptanmis. Hastaya 16 ay sonra infliksimab kesilip yerine adalimumab
baslanmis. Adalimumab baslandiktan 11 ay sonra hastanin ALT degeri: 674 1U/I olarak
gelen hastanin gonderilen serolojisinde HBsAg (+) ve anti-HBs (-) olarak gelmis. HBV-
DNA 10° kopya/ml olarak saptanan hastaya interferon ve entekavir tedavisi baslanmis

olup 8 giin sonra hasta akut karaciger yetmezliginden dolay1 kaybedilmistir (184).

Yukarida anlatilan HBVr vakalarinda HBV-DNA degerlerinde mutlak bir anlamli artis
ve HBsAg’de pozitiflesme, karaciger enzimlerinde yiikselme olmustur. Bizim
calismamizda 1079 yila denk gelen toplam anti-TNF kullanim siiresi boyunca hem
HBsAg’nin pozitiflestigi, hem HBV-DNA’nin pozitiflestigi hem de karaciger
enzimlerinin yiikseldigi hi¢bir hasta olmayip 6 hastada HBV-DNA artis1,2 hastada
HBsAg serokonversiyonu ve HBVr olarak kabul edilmeyen 2 hastada ise saptanabilir
HBV-DNA diizeyleri bulunmustur. HBV-DNA degerleri 1 hasta disinda (hasta 3) ¢ok
yiksek degerlere ulasmamistir. Bu hastada HBV-DNA degeri 149496 1U/mL
degerlerine ulasmis ve hastaya antiviral tedavi baglanmadan 2 ay sonra bakilan HBV-
DNA degeri negatiflesmistir. Bu 8 hastada tanim olarak HBVr diisiinsek de klinik
olarak hastalarda ve primer tedavilerinde bir problem goriilmemistir. Higbir hastamizda
HBV reaktivasyonu klasik fazlarinin tamami goériillmemistir. Hi¢cbir hastamizda HBVr
iliskili hepatit gelismemistir. HBVr gelisen 8 vakanin 4’inde antiviral tedavi
baslanmadan ve anti-TNF tedavisi kesilmeden 15 giin/1 ay/ 1 ay/ 3 ay sonra bakilan
HBV-DNA degerleri negatif saptanmistir. Bu 8 hastanin 7’sinde karaciger enzimleri
yiikselmemistir. Karaciger enzimi yiikselen bir hastanin (hasta 6) ise bazal degerine
gore ALT degerlerinde 3 kat yiikselme olmamustir.(Bazal AST/ALT:61/31 reaktivasyon
anindaki AST/ALT:69/87). Bu hastada HBSAg (+) saptandiktan 1 ay sonra lamivudin
baglanmis olup lamivudin baslanmadan ©nce hastanin ALT degeri (u/L):34’e
gerilemistir. Ayrica romatoid artrit hastaligi bulunan bu hasta NSAID kullanmakta olup
stk agr1 kesici kullanimina baglh karaciger enzim yiiksekligi gelismis de olabilir. Bizim
hastalarimizda yukaridaki anlatilan HBVr gelisen 2 vaka gibi giriltili bir klinik
olmamistir. HBVr’nin literatlirde ¢ok farkli tanimlamalart yapilmistir. Tanimlamalara
gore HBVr oranlar1 degismektedir. Biz calismamizda HBV-DNA artis1 ya da HBsAg

serokonversiyonu olmasini reaktivasyon olarak kabul ettik . Farkli bir tanimlama
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kullansaydik HBVr oranlarimiz daha diisiik bulunacakti. Bunun gibi durumlarin 6niine
gecebilmek ve calismalar arasi karsilastirma yapabilmek i¢in HBVr tanimi konusunda

global toplantilarin ve kilavuzlarin olusturulmasi gerekmektedir.

Anti-TNF tedavi alan HBsAg(-) anti-HBc(+) hastalarla yapilan farkli ¢alismalarda
reaktivasyon riski diisiik oranlarda bulunmustur. Amerika’da yapilan 8887 anti-TNF
kullanan hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada 178 HBsAg (-) anti-HBc (+) hasta
bulunmus olup bu hastalarin hi¢birinde reaktivasyon gelismemistir. Bu ¢alismada HBVr
tanim1 olarak HBV-DNA’da 10 kat artis ya da HBsAg serokonversiyonu gelismesi
kullanilmistir. Bazal HBV-DNA degeri bilinmeyenlerde ise HBV-DNA’nin 2000
IU/mL {izerine ¢ikmasi reaktivasyon olarak kabul edilmistir (85). Anti-TNF tedavi alan
87 hastanin dahil edildigi farkli bir ¢calismada HBsAg (-) anti-HBc (+) 50 hastanin 4 ile
18 ay arasinda ortalama 12 aylik takipleri sirasinda higbirinde reaktivasyon
gelismemistir. Bu c¢alismada reaktivasyon tanimi HBV-DNA’da 10 kat artis ya da
HBV-DNA degeri negatif olanlarda saptanabilir diizeylere yiikselmesi olarak
tamimlanmustir (185). Spondiloartropatisi olan 131 HBsSAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF
tedavi alan hastanin alindigi bir calismada 75.50+33.37 ay takip siiresince HBVr
gelismemistir (186). Yine farkli bir calismada HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF tedavi
alan 19 hastada HBVr gelismemistir (187).

Es zamanli immunsupresif ila¢ kullanimlarimin bulundugu farkli ¢alismalarda 67
iyilesmis hepatit B’si bulunan 72 anti-TNF kullanan hastanin dahil edildigi bir
calismada hastada HBVr gelismemistir. Bu ¢alismada 51 hasta es zamanli metotreksat,
43 hasta ise es zamanli prednizolon kullanmaktaydi (188). 10 hastanin es zamanli
metotreksat kullandigi 21 anti-TNF alan HBsAgQ(-) anti-HBc (+) hastanin ortalama 27
aylik siire takiplerinde HBVr gelismemistir (189). Romatolojik hastaligi olan 146
HBsAg (-) Anti-HBc(+) hastada ortalama 56.3 ay boyunca anti-TNF kullanimlar
boyunca hepatit B reaktivasyonu gelismemistir. Biyolojik ajanlara ek olarak bu

hastalardan 115’1 DMARD ve 74’u steroid almistir (146).

Her {ic calismada da es zamanli immunsupresif ila¢ kullanimina ragmen HBVr
saptanmamistir. DMARD grubu ilaglar HBVr agisindan diisiik riskli ilaglar olup hem
HBsAg(+) hastalara hem de HBsAg(-) anti-HBc(+) hastalara antiviral profilaksi

onerilmemektedir. Bizim ¢alismamizda %46.4 oraninda toplam 148 hasta es zamanl
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immunsupresif ilag kullanmist1. Bu hastalardan 140’1t DMARD grubu ilaglar kullanirken
80 hasta ise es zamanli kortikosteroid kullanmisti. HBVr gelisen 8 hastanin ise 5’1 es
zamanli immunsupresif ila¢ kullanmisti. Es zamanli immunsupresif kullaniminin
HBVr’ye olan etkisinin karsilastirilmasinda HBVr gelisen hastalar ile gelismeyen

hastalar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.355).

Anti-TNF’ler ile yapilan farkli ¢alismalarda HBVr oranlart diigiik bulunmustur.
Bazilarinda es zamanli immunsupresif ilag kullanimlar1 da mevcuttur. Bu caligsmalar
anti-TNF ajanlarin HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda giivenle kullanilabilecegini
gosterebilmektedir. Literatiirde iyilesmis hepatit B’si bulunan anti-TNF tedavi alan
hastalarda HBV reaktivasyonun klasik tim fazlarinin gergeklestigi vaka sayisi azdir.
Onemli olan durum faz 1°de kalmis ya da hepatik hasar olusturmamis HBVr gelismesi
degil, klinik olarak mortal seyredebilecek HBVr klasik fazlarinin hepsinin bir arada
goriildiigii HBVr gelismesidir.

Anti-TNF alan hastalarda en yiiksek HBVr oranlarindan 2011 yilinda yapilan bir
metaanalizde bulunmustur.Anti-TNF alan 168 HBsAg negatif anti-HBc pozitif hastanin
9’unda (%5.3) HBV reaktivasyon gelismistir (190). Bu 9 hastadan biri adalimumab
alirken akut karaciger yetmezliginden dolayr ex olmustur (184). Fakat bu galismaya
dahil edilen ¢alismalarin vaka raporlari, kii¢iik retrospektif ¢calismalari olmasi1 nedeniyle

HBVr orani yiiksek bulunmus olabilir.

Klinisyenler, hepatit B reaktivasyonunu sadece 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni
olarak gormemelidir. Ayn1 zamanda hastalarin kullandiklar1 immunsupresif tedavilere
ara verilebilecegini ya da kesilebilecegini de disiinmelidir. Bu durum, hastalarin
tedavilerinde aksakliklara yol agarak primer hastaliktan dolayr morbidite ve mortalite
artisina sebep olabilmektedir. Ayni1 zamanda ilaglarin kesilmesi sonucu immiin
aktivasyon gelisebilmektedir. Buna bagli olarak hastalarda farkli klinik tablolarda
hepatit ortaya ¢ikabilmektedir (106). Ornegin 41 hastanin dahil edildigi prospektif bir
calismada kemoterapinin sonlandirilmasi veya gecikmesi gibi durumlar HBVr goriilen
grupta %71 olarak bulunmusken reaktivasyon olmayan grupta %33 olarak bulunmustur
(79). Bir metaanalizde anti-TNF tedavi alan 9 reaktivasyon gelisen hastanin 4’tinde
primer hastaliklar1 nedeniyle aldiklar tedavileri kesilmistir (190). Calismamizda HBVr

gelisen 8 hastanin higbirinde primer hastalik nedeniyle verilen anti-TNF ilaglarinin
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kesilmedigi gozlenmistir. Anti-TNF tedavilerin kesilmemesine ya da ara verilmemesine
ragmen, hatta HBVr gelisen hastalarin yarisinda preemptif tedavi baslanmamasina
ragmen hastalar HBVr agisindan kendiliginden yatismistir. Bizim hastalarimizda ¢ok
giiriltilii bir HBVr klinigi meydana gelmediginden ya da hasta sonuglarmin gozden
gecirilmesi gecikmis olabilme ihtimalinden dolay: ilag kesilmesine gerek duyulmamis
olabilir. Fakat ciddi komplikasyonlart gelismesi durumunda bu hastalarda
immunsupresif ilaglara bir donem ara verilmesi ya da kesilmesi hastalarin
tedavilerinden aksakliklara yol agabilir. Bu yiizden HBVr ya da HBVr ile alakali ciddi

komplikasyonlar gelismeden bunlar1 6nleyici stratejiler gelistirmemiz gerekmektedir.

Immunsupresif ilaglarda zamanla hepatit B antijenine kars1 gelisen antikorlar zamanla
kaybolabilir. Anti-HBs titre degisiminin degerlendirildigi bir ¢alismada anti-TNF tedavi
planlanan 19 hastaya hepatit B igin as1 yapilmistir. Anti-TNF tedavi baslangicinda
medyan anti-HBs titresi 163 iken tedavi sonunda anti-HBs titreleri 105’¢ diigmiistiir
(p=0.01) (187). Yine farkli bir ¢alismada 21 HBsAg(-) anti-HBc (+) hastanin anti-HBs
titreleri degerlendirilmistir. Anti-TNF tedavi baslangicinda ortalama anti-HBs titresi
725 IU/L olan hastalarin 27.2 aylik takipleri sonrasinda anti-HBs titreleri ortalama 675
IU/L’ye diismiistiir (p=0.013) (189). 146 hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada anti-
TNF tedavileri sirasinda anti-HBs titreleri ortalama %8 kadar diismiistiir. (146). Yapilan
farkli bir calismada anti-TNF tedavilerin anti-HBs titrelerine etkisi arastirilmistir.
Tedavi baslangicindan anti-HBs titrelerine gore hastalar <100 olan diisiik titreli grup,
100-800 arasinda olan orta titreli grup ve >800 seklinde olan yiiksek titreli grup olarak 3
gruba ayrilmistir. Yiiksek anti-HBs titreli grupta anlamli degisiklik saptanmazken,
diisiik ve orta anti-HBs titreli gruplarda anti-HBs titrelerinde diistis saptanmigtir(191).
Bizim c¢aligmamizda anti-TNF tedavi baslangicinda ortalama anti-HBs titreleri
435.66+£383,37 iken anti-TNF tedavi bitiminde bu oran 406.22+384,04 olarak
bulunmustur. Ortalama 40.61426.73 ay anti-TNF kullanim siireleri boyunca anti-HBS
titrelerinde istatiksel agidan anlamli  bir diisis saptanmistir  (p=0.001).HBV
reaktivasyonu gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda anti-HBs titrelerinin baslangi¢
ve bitis titreleri arasindaki farklarin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamuistir.
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Anti-HBs titresi antiviral profilaksi karar1 i¢in uygun bir gosterge degildir (192). Anti-
HBs varliginin reaktivasyonu engellemede koruyucu etkisi oldugu 6ne siiriilmektedir.
Immiinosiipresif tedavinin baslangicinda anti-HBs saptanmayan hastalar veya
immiinostipresif tedavi sirasinda anti-HBs kayb1 olan hastalarda HBV reaktivasyon riski
yiiksektir (99). Antiviral tedavi almayan 1672 hastanin analiz edildigi bir ¢alismada 388
hasta anti-HBs (-) 1284 hasta anti-HBs (+) saptanmis ve anti-HBs pozitif olan grupta
HBVr oranlar1 daha az goriilmistiir (193). 70 iyilesmis hepatit B hastasinin 12 aylik
anti-TNF tedavileri sonrasi 1 hastada HBVr gelismistir. 58 hastanin baslangi¢ anti-HBs
(+) iken 12 hastanin ise baslangi¢ anti-HBs(-) idi. Anti-HBs negatif olan grupta 1
hastada reaktivasyon gelisirken anti-HBs (+) olan grupta reaktivasyon gelisen hasta
olmamistir (194). Yine farkli bir ¢alismada lenfoma nedeniyle rituksimab tedavisi
verilen 29 hastanin kemoterapi sonrasi anti-HBs titreleri azalmistir. Bu ¢alismada anti-
HBs titresi >100 mIU/mL olan 10 hastanin higbirinde HBVr gelismezken anti-HBS
<100 mIU/mL olan 19 hastanin 8’inde HBVr gelismistir (195). 46 kemik iligi nakli
yapilan hastanin 21 hasta 3 doz hepatit B asis1 uygulanmistir. 21 asilanmis hastada
HBVr gelismezken 25 asilanmamis hastanin 12’sinde HBVr gelismistir (196).
Rituksimab tedavisi alan 103 romatoid artrit hastasinin 20’si anti-HBs (-) iken 83’i
anti-HBs (+)’di. Anti-HBs (+) olanlarda 4 reaktivasyon gelisirken (%4.8) anti-HBs (-)
olanlarda 5 reaktivasyon (%20) gelismistir (197). Bizim ¢alismamizda anti-HBs pozitif
238 hastanin 5’sinda HBVr gelisirken(%2.1) 22 anti-HBs(-) hastanin 2’sinde HBVr
(%9.1) gelismistir. Anti-HBs pozitifligi durumu agisindan HBVr gelisen hastalar ile
gelismeyen hastalar arasinda siirda bir anlamlilik saptanmigtir (p=0.053). Anti-HBs
titresi HBVr agisindan koruyucu bir rol tistlenebilmektedir. Fakat antiviral profilaksinin
baglatilip baglatilmayacagina rehberlik etmek i¢in anti-HBs titrelerini kullanan
caligmalarin yetersizligi nedeniyle, antiviral profilaksi kullanimina iligkin bir karar

verilmesi uygun degildir(145)

Sentetik DMARD’lara yanit vermeyen romatolojik ya da ASA preparatlart ve
azatiopurine yanitsiz inflamatuvar barsak hastaliklarinda oldugu gibi bir¢ok hastalikta
anti-TNF ajanlarin kullanimi giderek artmaktadir. Son yillarda gesitli nedenlerle anti-
TNF terapinin kronik enflamatuvar hastaliklarda artan kullanimi, bu biyolojik ilaglarin
serolojik HBV enfeksiyonu belirtegleri olan hastalarda giivenligi sorgulanmis ve bu

alandaki calismalarin sayis1 artmustir. Ozellikle, yonetimi konusunda farkli gériislerin
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bulundugu anti-HBc pozitif / HBsAg negatif hastalara odaklanilmistir. Her ne kadar
HBVr tanimlan literatiirde degisiklikler gosterse de hepatik dekompansasyon veya akut
karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlarin énlenmesi gerekmektedir. Hangi hastalara
profilaksi verilmesi gerektigi, kullanilacak en iyi antiviral profilaksi ve bu profilaksinin
siiresi, profilaksi almayanlarda izlemin ne siklikta yapilmasi gerektigi, taranacak

hastalar gibi HBVr 6nlenmesinin g¢esitli yonleri belirsizligini korumaktadir (143).

Farkli ¢calismalarda immunsuprese hastalarda hepatit B farkindalig1 ve tarama oranlar1
bulunmustur. Bu oran onkologlarda %20-40 arasinda degisirken dermatologlarda %40,
romatologlarda ise %70 saptanmistir (198-200). Bir ¢alismada immunsupresif tedavi
alan 4008 hastanin %46.7’sinde hepatit serolojisi taranmistir. Bu ¢alismada transplant
hastalarinda %85, romatologlarda %54, onkologlarda %37 ve gastroenterologlarda %33

tarama oranlar1 bulunmustur (201).

Calismamizda hepatit serolojileri dermatolojide 39 hastadan 36’s1, fizik tedavi ve
rehabilitasyonda 141 hastadan 119’u, romatolojide 126 hastadan 101’1 ve
gastroenterolojide 13 hastada 9’u taranmistir. Tarama oranlar1 sirayla %92, %84, %380,
%69 olarak saptanmistir. Genel olarak gastroenterologlar tarafindan hepatit seroloji
taranma oranlart literatiirle uyumlu bir sekilde diisiik bulunmustur. Fakat bizim
calismamizda ayr1 ayri boliimlerdeki tiim oranlar literaturdeki oranlara gore daha
yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda tedavi baglangicinda bakilan serolojilerin 6
aya kadar retrospektif arastirilmasi, diger ¢aligmalara gére daha uzun bir siirede taranan
serolojilerin kabul edilmesi hepatit B tarama oranlarinin literature gore yiiksek

¢ikmasinin nedeni olabilir.

Bircok kilavuz ve dernek hepatit B tarama testleri ve profilaktik antiviral tedavi
endikasyonlarinda farkli goriisler belirtse de c¢ogu kilavuz immunsupresif tedavi
oncesinde hepatit B reaktivasyonunu azaltmak i¢in kritik bir adim olan HBsAg ve anti-
HBc taranmasimi Onermektedir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO), farkli
olarak rutin taramay1 onermek i¢in yeterli kanit bulunmadigini belirten bir klinik goriis
yayinlamistir. ASCO’ya gore her hastada rutin tarama yapilmamasi gerektigi sadece
rituksimab ya da hematolojik solid organ nakilleri gibi yiiksek riskli immunsupresif
tedavi alacak hastalar veya HBV enfeksiyonu igin yiiksek riskli hastalarda hepatit B

taramasi yapilmasi gerektigini bildirmistir.(151)
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APASL immunsupresif tedavi alacak tim hastalarda HBsAg ve anti-HBc test edilmesi
gerektigini eger herhangi biri pozitif ise HBV-DNA gonderilmesi gerektigini
belirtmistir. EASL immunsupresif tedavi alan herkesin taranmasi gerektigini HBSAQ,
antiHBc ve pozitif seroloji durumunda HBV-DNA taranmasinin yani sira anti-HBs
taramay1 da onermistir. AASLD 2016’daki rehberinde sadece yiiksek riskli hastalarda
tarama yapilmasini Onerirken 2018’deki rehberinde immunsupresif tedavi alacak tim
hastalarda tarama yapilmasi gerektigini ve bu taramada HBsAg ve anti-HBc
serolojilerinin bulunmasi gerektigini belirtmistir. Bu kuruluslarinin 6nerilerine gore
sadece kronik HBV enfeksiyonu bulunan hastalar tespit edilmemektedir.Ayn1 zamanda
daha Once virusa maruz kalan kaybolmus hepatit B enfeksiyonu olan hastalar da
saptanmaktadir. Boylece HBV reaktivasyonu gelisebilecek hastalarin atlanma olasiligi
minimalize edilmektedir (61, 152, 202, 203). AGA ise orta ve yiiksek riskli
immunsupresif tedavi alacak hastalarin hepatit serolojisi agisindan taranmasi gerektigini
onermistir (143). Ulkemizde 2015 yilinda yayimlanan bir raporda immunsupresif tedavi
oncesi HBsAg, anti-HBc 1gG, and anti-HBs taranmasi onerilmistir (49). ECCO;tiim
inflamatuvar barsak hastalarinda serolojik olarak HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs

taranmasini onermistir (145).

8887 hastanin dahil edildigi bir ¢aligmada anti-TNF tedavi dncesi hepatit seroloji tarama
orani %51.9(4620 hasta) olarak bulunmustur.Kalan 4267 hastanin 2349°u (%48) anti-
TNF tedavi aldiklar1 donemde hig hepatit serolojileri taranmamistir (85). 247 anti-TNF
tedavi alan hastada hepatit B seroloji tarama orani %44.9 olarak saptanmistir (201).
2084 anti-TNF tedavi almis olan ve bu hastalardan HBsAg ve anti-HBc serolojilerinin
her ikisine birden ulasabildigimiz HBsAg(-) ve anti-HBc(+) 319 hasta iginde anti-TNF
tedavi baglangicinda hepatit serolojisi 265 hastada (%83.1) taranmigtir. Tiim anti-TNF
alan grupta tedavi baslangicinda hepatit seroloji tarama oranlari bizim c¢alismada
aragtirtlmamustir. 2084 hasta ig¢inde hig serolojisi gonderilmeyen 128 hastanin olusu, bu
taramalarin anti-TNF baglanma tarihine gore arastirilmamis olmasindan Gtiirti genel
tarama oraninin iyilesmis hepatit B hastalarinda bulunan %83.1 oranindan daha diisiik

degerlerde ¢ikacagi asikardir.

AntiHBc taramasmin yapilmasi hepatit B’yi gecirip iyilesmis hastalar1 da tespit

edebilme olanagi sagladigindan dolay1 6nemlidir. HBsAg (+) hastalarda oldugu gibi bu
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grup hastalarda HBVr gelisme riski mevcuttur. Anti-TNF tedavi baslangicinda anti-HBc
taranma oranlart Amerika’da 120 iyilesmis hepatit B’si olan hastanin alindigi bir
calismada %84 olarak bulunmustur (183). Bizim ¢alismamizda anti-TNF tedavi
baglangicindan taranan serolojilerde anti-HBc tetkik edilme orami 9%58.5 iken
takiplerinde bu oran %80.6 ya yiikselmistir. 368 HBsSAg(-) anti-HBc(+) romatoid artrit
hastasinin alindig1 bir calismada immunsupresif tedavi baslangicinda 242 hasta (%67)
HBV-DNA tetkik edilmistir (204). HBV viral yiikleri anti-TNF tedavi baslangicinda
taranma oran1 120 hastanin alindig1 bir calismada %61 (73 hasta) olarak bulunmustur.
%23 (28 hasta)hastada ise anti-TNF tedavi boyunca hic HBV-DNA gonderilmemistir
(183). Calismamizda anti-TNF tedavi baslangicinda HBV-DNA taranma orani %28.5
iken takiplerinde bu oran %62,4’e yiikselmistir. 319 hastadan 34’{ (%10.6) anti-TNF
tedavi aldiklart siire boyunca hic HBV-DNA tetkik edilmemistir. HBV-DNA tetkik
edilmeyen hastalarin boliimlere gore oran1 FTR’de %9,2 (13/141), romatolojide %7,93
(10/126), dermatolojide %10,2 (4/39) ve gastroenterolojide %53,8 (7/13) olarak
bulunmustur. HBV-DNA taranmama oranlari,hepatit seroloji taranmama oranlari ile
benzer bir sekilde gastroenterologlarda yiiksek ¢ikmistir. Diger yandan HBV-DNA
taranma oraninin yillara gére artis gostermesi sevindirici bir gelismedir. Hepatit B
reaktivasyonu farkindaliginin artmasi, reaktivasyondan korunmak icin hangi serolojik
testleri degerlendirilmesi gerektiginin bilinmesi énemli bir durumdur. Fakat bu oran
halen diisiiktiir. Hepatit B reaktivasyon farkindaligini artirmak igin genis ¢aph
toplantilar ve hastane bilgi sistemlerinde serolojisi ya da viral yiiklerinin génderilmedigi

hastalarda klinisyene uyar1 mesajlarinin iletibilecegi programlar yapilmalidir.

476 romatoid artrit hastasinin degerlendirildigi bir calismada DMARD baglamadan once
yapilan hepatit taramalarina gore HBsAg (+) kisi sayis1 31 iken HBsAg (-) Anti-HBc
(+) kisi sayis1 243’dur. HBsAg (+) hastalarda %48.4°ti, HBsAg (-) anti-HBc (+)
hastalarin ise %89.7 ‘si hepatit durumunun farkinda degillerdi(138). Anti-HBc pozitif
hastalarin neredeyse tamamina yakini ve kronik hepatit B hastalarinin ise neredeyse
yarisinin  hepatit farkindaliinin  olmayisi 6nemli bir problemdir. Bu yiizden
immunsupresif tedaviler oncesi hasta anamnezine gore hareket etmeyip tiim hastalarda

hepatit serolojisi taramamiz gerekmektedir.
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Giiniimiizde serum HBV DNA'nin diizenli takibi immunsupresif alan hastalarda
onemlidir. Optimum izleme aralig1 ¢esitli rehberlere gore farklilik gosterebilmektedir.
American Gastroenterological Association (AGA) immunsupresif hastalar konusunda
HBV-DNA izleme stratejisi hakkinda herhangi bir Oneride bulunmazken ECCO
(Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu); bu hastalarda her 2-3 ayda bir HBV-DNA
takibini, ACR (Amerikan Romatoloji Dernegi) ise bu hastalarda 6-12 ay araliklarla
HBV-DNA takibi 6nermistir. (109, 144, 145). AASLD,; profilaksi almayan hastalarda 1-
3 aylik araliklarla ve tedavi bitiminden 12 ay sonrasina kadar HBV-DNA takibi
Onermistir.(61) Tirk Romatoloji Dernegi ise HBV DNA negatif olan grupta 1-6 ay
arast araliklarla ortalama 3 ayda bir HBV DNA bakilmasini onermistir (192).
EASL;profilaksi baglanmayan grupta HBV DNA ve HBsAg takibinin yapilmasini ve bu
takibin 1-3 ay araliklarla yapilmasi gerektigini belirtmistir (46). EASL ayrica antiviral
tedavi alan hastalar i¢in de antiviral profilaksi bitiminden 12 ay sonrasina kadar HBVr
acisindan izlenmesi gerektigini belirtmistir (46). Biz c¢alismamizda anti-TNF alan
hastalarin tedavi bitimlerinden sonra sistemlerimizde bulunan tiim takiplerini inceledik.
Ik 1 y1l icinde tetkik edilen serolojileri ise bitis serolojisi olarak kabul ederek HBVr

durumlarini inceledik.

HBV reaktivasyonu tanimi i¢in global bir konsensus olusmamis olup literatiirde farkl
tanimlamalar yapilmistir. Bu farkli tanimlamalardan dolayr HBVr ile alakali riskler ve
HBVr yonetimi netlestirilememistir. Herkes tarafindan kabul edilen tanimlamalarin
yapilmamasi nedeniyle farkli c¢aligmalardaki  verilerin karsithiklarin1 gostermek
genellikle giic olmaktadir. Amerika’da 2014 yilinda yapilan bir toplantida HBSAg (+)
hastalarda HBV DNA diizeyinin >2 logl0 artisi, HBV DNA negatif hastalarda HBV
DNA>100 IU/ml olmasi ya da bazal HBV-DNA degeri bilinmeyenlerde >100,000
IU/ml olmasi seklinde tanimlanmigtir. HBSAgQ(-) Anti-HBc (+) hastalarda ise HBSAg
pozitiflesmesi (HBSAg serokonversiyonu) veya HBsAg negatif olup HBV DNA’nin
pozitiflesmesi seklinde tanimlanmustir. (78) 3640 HBsAg(-) Anti-HBc(+) hastanin
alindigr bir derlemedeki ¢alismalarda HBV reaktivasyon tanimlari farkli sekillerde
tariflenmistir. Bu derlemede 4 ¢alisma HBsAg serokonversiyonu ya da HBY DNA
artistyla beraber karaciger enzimlerinde yiikselmeyi reaktivasyon kabul ederken, 22
calismada HBV-DNA artisi ile beraber HBsAg serokonversiyonu olmasini reaktivasyon

kabul etmistir.12 calisma sadece HBSAg serokonversiyonu,16 calisma sadece HBV-
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DNA artisin1 reaktivasyon kabul etmistir. 5 calismada ise HBV reaktivasyon tanimi
yapilmamistir (205). Asya ‘da rituksimab ile yapilan bir metaanalizde HBVr, HBsSAg
serokonversiyonu ya da ALT’nin artis1 ile negatif HBV-DNA’nin saptanabilir duruma
gelmesinin birlikte olmasini reaktivasyon olarak kabul etmistir (206). 2018°de yapilan
bir derleme ve metaanalizde HBVr bazal degerlere gore HBV-DNA’da > 2 log artis ya
da daha onceden saptanamayan HBV-DNA'’si olan hastalarda HBV-DNA’nmn > 100
IU/mI’nin tizerine ¢ikmasi olarak tanimlanmistir (207). HBVr bazi yayinlarda ise HBV-
DNA’nin 10 kat artmasi olarak kabul edilmistir. 2018°de yapilan bir ¢alismada HBVr
bazal degerlere gore HBV-DNA’da 10 kat artis veya HBV-DNA negatifken pozitif hale
gelmesi ya da HBV-DNA'da 10° kopya / mL'yi asan mutlak bir artis seklinde
tanimlanmistir (208). AGA reaktivasyon tanimint HBsAg pozitif hastalarda HBV-
DNA’nin bazal degerlere gore 10 kat artis1 olarak tanimlarken iyilesmis Hepatit B’li
hastalarda HBsAg serokonversiyonu seklinde tanimlamistir. HBVr iliskili hepatiti ise
bazal degerlere gore ALT degerlerinde 2-3 kat artis ya da birden fazla tekrarlayan
normalin istiinde ALT degerleri olarak belirlemistir (109). AASLD 2018 raporunda
HBVr tanimmi HBsAg(-) anti-HBc(+) hastalar i¢cin HBV-DNA artis1 veya HBsAg
serokonversiyonun olmasi, hepatiti ise ALT nin bazale gore 3 kat artmasi seklinde
tanimlamistir (61). Calismamizda hepatit B reaktivasyonu, HBSAg serokonversiyonu
veya HBV DNA baslangigta saptanamaz olanlarda pozitiflesmesi olarak kabul
edilmistir. Bazal HBV-DNA’s1 bilinmeyenlerde ise HBVr tanimi HBV-DNA degerinin
100 TU/ml’den fazla olmasi seklinde tanimlanmistir. Bazal HBV-DNA degeri
bilinmeyenlerde HBV-DNA’nin <100 IU/mL olan hastalar ise HBVr olarak kabul
edilmeyip saptanabilir HBV-DNA grubu olarak siniflandirilmistir. HBVr iliskili hepatit
ise bazal degerlere gore ALT degerlerinin 3 kat iizerine ¢ikmasi olarak kabul edilmistir.
Bizim c¢alismamizda HBV reaktivasyon gelisen hastalarimizin anti-TNF tedavileri
kesilmemis ve vakalarin yarisinda preemptif antiviral tedavi baglanmamistir. Preemptif
tedavi uygulanmayan 4 hastamizda HBVr tablosu kendiliginden yatismistir.
Reaktivasyon gelisen tiim hastalarrmizda HBVr iliskili  hepatit gelismeyip
reaktivasyonun klasik fazlarinin hepsi goriilmemistir. Bu nedenlerden dolayr bu
vakalarin ger¢ek bir HBVr olarak degerlendirilip degerlendirilmemesi konusunda kusku
dogurmaktadir. Kilavuzlar ve yayinlar arasindaki HBVr tanimlamalarinin farkli olmasi

nedeniyle bu ¢aligsmalar1 karsilastirabilmek ve dogru sonuglar alabilmek zorlagmaktadir.
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HBsAg(+) hastalarda ¢aligmalar daha fazla yapilmasindan dolayr HBVr tanimlari
konusunda goriis birligi kismen olusmaya baslamistir. Fakat HBsAg(-) anti-HBc (+)
hastalarda HBVr tanimi konusunda net bir gorlis birligi yoktur. Literatiirde bu
hastalarda 6zellikle bazal HBV-DNA degeri bilinmeyenlerde HBVr tanimi konusunda
kisith bilgi vardir. Sonug olarak HBV reaktivasyonu icin insidans ve risk faktorlerinin

kesin tahminlerini saglamak i¢in terminoloji ve tanimlarin standardizasyonu gereklidir.

HBVr gelisiminden ziyade HBVr iliskili hepatit gittikge artan bir klinik problem olarak
kabul edilmekte, énemli morbidite ve mortalite ile iliskilendirilmektedir. HBVr'nin
karmasikligint yonetmek, risk altindaki hastalar1 taramak, HBV serolojik durumuna ve
immiinosiipresyon tipine gore risk icin hastalar1 siniflandirmak ve profilaksi olarak

kullanilacak tedavi tipini dikkatlice degerlendirmeyi igerir.(143)

Antiviral profilaksi konusunda farkli goriisler bulunmaktadir. AGA’nin HBsAg(-)
anti-HBc(+) hastalarda anti-TNF kullananlarda tahmini riski yaklagsik %1 olarak
belirtirken HBsAg(+) hastalarda %1-10 arasinda bir risk belirlemislerdir. Her iki grup
hastada da orta derecede kanit ve zayif Oneri ile antiviral profilaksi gerektigini
onermistir(109) . Ulusal Saglik Enstitiisit (NIH) 2014 yilinda yaptigi bir derlemede
HBYV reaktivasyon risk gruplart AGA’nin anti-TNF konusunda yaptig1 risk gruplarin
farkli gostermistir. NIH, HBsAg(+) hastalarda anti-TNF kullanimini orta risk olarak
belirtirken bu hastalarda profilaksi ya da preemptif tedavi 6onermistir. HBsAg(-) anti-
HBc (+) hastalarda ise profilaksiye gerek olmadigini bu grup hastalarda anti-TNF
kullanimimin HBVr ag¢isindan diisiik riskli oldugunu belirtmistir (78). ECCO ve ACR
anti-TNF alan hastalarda HBV reaktivasyonu riskinin daha yiiksek oldugu HBsAgQ (+)
hastalara antiviral profilaksi 6nermektedir. HBSAg(-) anti-HBc (+) hastala ise ECCO;
2-3 aylik araliklarla HBV-DNA takibini ve HBV-DNA saptanana kadar antiviral
profilaksi verilmemesi gerektigini 6nerirken(145), ACR ise bu hastalarda 6 -12 ay
araliklara HBV-DNA takibini ve antiviral profilaksi gerekmedigini belirtmistir (144).
APASL HBsAg pozitif hastalarda antiviral profilaksi onermektedir. HBsSAg(-) anti-
HBc(+) HBV-DNA(+) hastalara HBsAg(+) hastalar gibi yaklasilip antiviral profilaksi
onerirken HBsAgQ(-) antiHBc(+) HBV-DNA(-) hastalarin dikkatle izlenmesi gerektigini;
HBV-DNA, ALT takibinin yapilmasi gerektigini ve antiviral profilaksiye ihtiyag
olmadigini belirtmistir. Bu hastalarda HBV-DNA,seroloji ve ALT takibiyle antiviral
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profilaksinin karsilagtirilacagi ¢alismalarin yapilmasinin gerekli oldugunu bildirmistir
(203). EASL; HBsAg (+) hastalarda antiviral profilaksi 6nerirken HBsAg-negatif, anti-
HBc positif hastalarda sadece yiiksek riskli gruba antiviral profilaksi énermistir. HBSAg
(-) anti-HBc (+) hastalarda orta-diisiik riskli grupta antiviral profilaksi Gnermemistir
(46). AASLD; HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda rituksimab veya hematolojik kemik
iligi nakli gibi yiiksek riskli durumlarda antiviral profilaksi Onerirken, profilaksi
verilmeyen grupta HBV-DNA,HBsAg ve ALT ‘nin yakin takibi ve HBVr agisindan

dikkatli olunmasi gerektigini dnermistir (61).

Kilavuzlar ve rehberler de dahil HBsAg(-) anti-HBc (+) hastalarda yonetimle alakali
global bir problem mevcuttur. Immunsupresif ilaglarda hepatit yonetimi net
aydinlatilmamistir. Bizim c¢alismamizda buldugumuz HBVr orani (%2.5) AGA’nin orta
risk grubuna uymaktadir. AGA bu grup hastalarda antiviral profilaksi onerirken ¢ogu
yayin ve kilavuz bu grup hastada antiviral profilaksinin gerek olmadigini, dikkatli bir
izlemle tedavilerinin uygulanabilecegini dnermistir. Bizim ¢aligmamizda her ne kadar
%2.5 gibi bir oran saptasak da bu hastalarin primer hastalik tedavilerinde ve
kliniklerinde olumsuz bir durumla karsilagilmadigindan dolay1 bu grup hastalarin diisiik
riskli olarak kabul edilecegini ve antiviral profilaksi verilmeden takip edilebilecegini
diistinmekteyiz. Bu hastalar 3 ay araliklarla HBV-DNA ve ALT takibi ile izlenebilir.
HBVr diisiiniilen bulgular saptanir saptanmaz preemptif antiviral tedavi baglanmasi

yeterli olacaktir.

Antiviral profilaksi alan hastalar ile almayan hastalarin hepatit B reaktivasyonu
acisindan degerlendirildigi farkli ¢aligmalar yapilmistir. Bir ¢alismada 31 inaktif hepatit
B’si bulunan hastadan antiviral profilaksi almayan 22 hastanin 6’sinda (%27.3) HBVr
gelisirken antiviral tedavi alan 9 hastada HBVr gelismemistir (185). 257 vakanin
incelendigi bir metaanalizde antiviral tedavi alan hastalarda istatiksel agidan anlaml1 bir
sekilde HBVr daha az goriilmiistiir.(190) Bizim c¢aligmamizda da 319 hasta iginde 88
hasta antiviral profilaksi almistir. Profilaksi verilen 88 hastada 1 HBVr
gelisirken(%1.13) profilaksi verilmeyen 231 hastada 7 reaktivasyon gelismisti (%3.03).
Profilaksi verilen grup ile verilmeyen grup arasinda hepatit B reaktivasyonu agisindan
karsilastirmasi her ne kadar istatiksel agisidan anlamli olmasa da (p=0,334) antiviral

profilaksinin HBVr azalttigi bir¢ok ¢alismada gosterilmistir. HBVr 6nleme konusunda
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profilaktik tedavinin preemptif tedaviden daha basarili oldugu bir¢cok calismada
gosterilse de HBVr ile iligkili hepatit ve karaciger yetmezligi, oliim gibi ciddi

komplikasyonlarin karsilastirildig1 ¢alismalara da ihtiyag vardir.

Antiviral tedavi planlanan hastalarda secilecek ajan dikkatle sec¢ilmelidir. Hepatit B'yi
tedavi etmek igin ¢ok sayida etkili niikleos(t)ide analoglar1 mevcuttur. Entekavir ve
tenofovir gibi yeni ajanlar, diigiikk direng profillerine, 6nemli ilag-ilag etkilesimlerine ve
uzun stireli kullanim i¢in uygun kilan iyi bir glivenlik kaydina sahiptir.(109) Lenfomali
123 hastanin ¢alismasi, lamivudin ile karsilastirildiginda, HBV reaktivasyonu agisindan
ETV kullananlarda hi¢c HBVr gelismezken, LAM kullananlarda ise % 12.4 olarak
bulunmustur (209). Uzun dénem LAM tedavisiyle ilgili en onemli sorun HBV
polimerazinda mutasyonlara bagh viral diren¢ olusmasidir. Lamivudin, 1 yildan fazla
kullanildiginda yiiksek oranda ilag direnci ile iliskilidir. Immiin sistemi baskilanmayan
hastalarda 1 yilda % 20 ve 2 yilda% 30 lamivudin direng oranlari bildirilmistir ve
immiinosupresif ilag tedavisi alan hastalarda daha da yiiksek olacagi tahmin

edilmektedir (210).

Ulkemizde yapilan bir toplantida HBVr igin potent antiviraller tercih edilmesi
onerilmistir.(49) ECCO; immunsupresyon tedavi esnasinda genetik bariyeri yiiksek
direng gelisimi diisiik potent antiviraller entekavir tenefovir kullanilmasi gerektigini
belirtmistir (145). APASL; antiviral profilakside tedavi ile alakali bir Oneride
bulunmamustir (203). AASLD; Antiviral profilaksi olarak yiiksek diren¢ bariyerine
sahip olan ETV, TAF ve TDF se¢ilmesi gerektigini belirtmistir(61). EASL; antiviral
profilaksi olarak lamivudin 6nermektedir. Fakat lamivudin tedavi alirken HBVr vaka
raporlart bildirildiginden yiiksek riskli hastalarda ETV,TDF,TAF &nermektedir (46).
Tiirk Romatoloji Dernegi HBV DNA titresi ne olursa olsun genetik bariyeri yiiksek ve
potent olan oral antiviraller (entekavir ve tenofovir) ile profilaksiye
immunosupresiflerden tercinen 2 hafta 6nce ya da en ge¢ es zamanli baslanmasini
Onermistir(192). 2015’de yayinlanan bir makalede immunsupresif hastalarda bazal
HBV-DNA<2000 IU/mL ve antiviral profilaksi 1 yildan az kullanilacak ise lamivudin
kullanilmasini 6nermistir. Diger durumlarda daha potent antiviraller olan ETV ve TDF
kullanilmas1 gerektigini belirtmistir (211). 2014’de NIH’in yaptig1 derlemede 1 yildan

az siire ile antiviral tedavi kullanacak olan hastalarda lamivudin kullanilabilecegi,bu
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durum disinda ETV ve TDF kullanilmasint 6nerilmistir(78). 2016’da yapilan bir
yayinda ise HBSAg (-) anti-HBc (+) hastalarin preemptif antiviral tedavi ile takip
edilmesini  ve HBVr bulgular1 saptandiginda tedavide ETV kullanilmasini
onermistir.(212) AGA,; yiiksek ve orta risk grubundaki hastalar i¢in antiviral profilaksi
olarak ETV ve TDF onermistir. Buna karsin, viral yiikii diisiik ve 6 aydan kisa siireli
antiviral profilaksi verilmesi planlanan hastalarda LAM kullanilabilecegini belirtilmistir
(143). Bizim galismamizda kullanilan antiviral tedavilerin 2/3 ‘i entekavir ve tenofovir

tedavilerinden olugmaktaydi.

Antiviral tedavi siiresi konusunda da farkli goriisler bulunmaktadir. Bir ¢alismada,
hematolojik maligniteli HBSAg pozitif hastalara kemoterapinin tamamlanmasindan
ortalama 3 aya kadar profilaktik lamivudin verilmis; antiviral tedavi kesildikten sonra
46 hastadan 11’inde HBVr gelismistir (213). ECCO; profilaktik antiviral tedavinin
immunsupresif ila¢ tedavisinden 2 hafta 6nce baslanmasini ve tedavi bitiminden 12 ay
sonrasina kadar devamini dnermistir(145). APASL; immunsupresif tedavi bitiminden 6-
12 ay sonrasina kadar antiviral tedavinin devamini 6nermistir(203). EASL; Antiviral
profilaksinin tedavi bitiminden 12 ay sonrasina kadar devami rituksimab kullanim
durumlarinda 18 aya kadar devamini 6nermistir(46). AASLD; antiviral profilaksi en geg
immunsupresif tedavi baslandigi zamana kadar verilmeli ve immunsupresif tedavi
bitiminden 6 ay sonrasina kadar (anti-CD20 alanlarda 12 ay ) devamini 6nermistir (61).
AGA ise immunsupresif tedavi kesildikten sonra 6 ay daha antiviral profilaksinin
devamini énermistir (143). Ulkemizde yiiriirliiliikte olan saglik uygulama tebligine gore
immiinosiipresif tedavi bitiminden 12 ay sonrasina kadar antiviral tedavinin geri

o0demesi olmaktadir.

HBsAg(-) anti-HBc (+) hastalarda anti-TNF kullanimi1 HBVr agisindan diisiik risk kabul
edilip bu hastalara antiviral profilaksi verilmeden takip edilebilecegini diisiinmekteyiz.
Hastalarin takiplerinde HBV-DNA artisi ya da ALT yiikselmesi agisindan dikkatli
olunmasi  gerekmektedir. HBV-DNA artis1  saptandiginda ya da HBsAg
serokonversiyonu gelistiginde preemptif antiviral tedavi baglanabilir. Lamivudin direng
sorunu ve diisiik genetik bariyeri bakimindan dezavantajlidir. Direng mutasyonlari
gelistiginde profilaktik antiviral tedavinin yarari azalmakta, hepatit B reaktivasyonlari

gelisebilmekte ve karaciger yetmezligi, olim gibi komplikasyonlar meydana
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gelisebilmektedir. Bizim ¢alismamizda profilaktik lamivudin altinda 1 hastamizda
HBVr gelismistir. Farkli calismalarda da lamivudin altinda HBVr vakalart mevcuttur
(187, 214). Lamivudinin diger potent antivirallerle karsistirilmasinda HBVr gelisimini
onlemede daha etkisiz olmasi ve direng gelisim problemlerinden dolayr antiviral tedavi
baglanacak hastalarda potent antiviraller tercih edilmesi daha uygun olabilir.
Immunsupresif tedavi kesildikten sonra en az 6 ay kadar daha antiviral tedaviye devam
edilebilir.

HBV reaktivasyon riski, anti-TNF ajan tipinden etkilenebilir. Bununla birlikte, farkli
anti-TNF ajanlarmin HBV reaktivasyonunu ne kadar etkileyip etkilemedigi agik
degildir. Hali hazirda mevcut bes anti-TNF ajaninin her birinin molekiiler yapilarinin
bilinmesi, in vitro farkliliklarin kaydedildigi g¢esitli ayrimlara dikkat ¢cekmektedir. Bu
farkliliklar, her bir ajanin etkinligi ve yan etkileri ile ilgili klinik sonuglara sahiptir
(156). Anti-TNF ile ilk HBV reaktivasyonu 2003 yilinda infliksimab altinda gelismistir
(215). Infliksimab TNF-a inhibitorlerinden HBVT ile en ¢ok iliskilendirilen ilagdir (89).
Bazi1 vaka raporlarinda ve calismalarda infliksimab diger anti-TNF ilaclara gére HBVr
acisindan daha fazla iliskilendirilmistir. Ayrica bazi biyokimyasal anormalliklerle
beraber goriilebilmektedir. Bununla birlikte, infliksimab ile goriintiste daha biiyiik olan
bu risk tutarli bir bulgu degildir ve infliksimab tedavisi sirasinda bildirilen HBVr
vakalarinin bircogu kortikosteroidler veya metotreksat gibi diger immiinosiipresif
ajanlarla tedavi edilmistir (89, 190). Bizim c¢alismada 3 hasta infliksimab, 2 hasta
golimumab, 2 hasta adalimumab ve 1 hasta sertolizumab alirken HBVr geligmistir.
Etanerserpt tedavisi altinda HBVr gelisen hasta saptanmamustir. Hepatit B reaktivasyon
olan grup ile olmayan grup arasinda kullanilan anti-TNF tedaviler agisindan anlamli bir

farklilik saptanmamustir (p>0.05).

Hepatit B reaktivasyonu gelisimi agisindan bazi calismalarda erkek cinsiyet ve geng yas
risk faktorli olarak gosterilmistir (97).Yaslt hastalarin risk faktorii gosterildigi farkl
calismalar da mevcuttur (98, 99). Calismamizda reaktivasyon goriilen ve goriilmeyen
gruplar arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatiksel olarak anlamli fark bulunamamustir.

(sirastyla p=0,643 p=0,198)

Sonu¢ olarak immiinsiipresif tedavi sirasinda HBVr konusundaki bilgilerimiz son

yillarda oldukga artmistir. HBV reaktivasyonu agisindan risk siniflamasi yapabilmek
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icin uygulanan immunsupresif tedavi ile birlikte hepatit serolojilerinin degerlendirilmesi
gerekmektedir. Diinya niifusunun iigte birini olusturan anti-HBc (+)’ligi ve bu hastalarin
cogunun enfeksiyon gecirdiklerinden farkinda olmayis1 immunsupresif tedavi Oncesi
hepatit serolojisi taranmasini daha da 6nemli kilmaktadir. HBsSAg pozitif olan bireylerde
HBV reaktivasyonu; kortikosteroidler, antrasiklinler, rituksimab, anti-TNF ilaglar ve
hematopoetik kok hiicre transplantasyonunu igeren tedaviler dahil olmak {izere bir¢cok
immiinosupresif rejimlerde tamimlanmistir. Bunun aksine HBsAg-negatif, anti-HBc
pozitif bireylerde kilavuzlar arasi farkli goriisler bulunmaktadir. Bu farkli goriislerden
biri de anti-TNF ilag kullaniminda serolojik olarak iyilesmis hastalarda hepatit B
yonetimidir. HBsAg(-) anti-HBc (+) hastalarda anti-TNF tedavi alanlarda antiviral

profilaksi kullanimi1 ve HBVr 6nlemek igin standartlagtirilmis bir strateji yoktur.

HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF tedavi alan hastalarda yapilan birgok calismada
HBVr oranlar1 digiik bulunmustur. Bizim calismamizda HBVr gelisme orant %2.5
bulunmasina ragmen hastalarda progresif bir HBV-DNA yiikselmesi, HBVr iliskili
hepatit, akut karaciger yetmezligi, mortalite gelismemistir. Hastalarin primer hastaliklar
nedeniyle aldiklar1 anti-TNF tedavileri kesilmemistir. Vakalarin yarisinda preemptif
antiviral tedavi baglanmamis olup bu vakalar kendiliginden yatigmis, kisa bir siire
icerisinde serolojik olarak iyilesme saptanmigtir. Tiim bu veriler 1g18inda ¢alismamiz
anti-TNF tedavisi goren HBsAg negatif ve anti-HBC pozitif hastalarin anti-TNF tedavi
sirasinda profilaktik antiviral tedavi verilmeden izlenebilecegini ve hastalarn HBVr
gelismesi acgisindan takip edilmesinin uygun olabilecegini gostermistir. Antiviral
profilaksi baslamak yerine hastalar1 HBVr agisindan takip etmek, erken viral
reaktivasyonu tanimlamak, HBV reaktivasyonu iligkili hepatiti saptamak ve gereklilik
halinde preemptif antiviral tedavi baglamak daha gergek¢i ve uygun maliyetli yaklagim
olacaktir. Ayrica kilavuzlar ve yayinlar arasindaki HBVr tanimlamalarinin farkli olmasi
nedeniyle bu ¢aligmalar1 karsilastirabilmek ve dogru sonuglar alabilmek zorlagmaktadir.
HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda HBV reaktivasyonu igin insidans ve risk
faktorlerinin kesin tahminlerini saglamak i¢in hepatit B reaktivasyonu ile alakali
terminoloji ve tanimlarin standardizasyonu gereklidir.Halen bu hastalarda yonetimin
nasil olacagi belirlenememis olup, yeterli veriler olmadigindan, farkli kilavuzlar ve
rehberler degisik onerilerde bulundugundan dolayr randomize kontrollii prospektif

calismalara ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

Anti-TNF tedavi kullanan HBSAg (-) anti-HBc (+) hastalarin alindigr bu

calismada hepatit B reaktivasyon orani %2.5 olarak saptanmistir.

Hepatit B reaktivasyon orani >%]1 bulunmasina ragmen herhangi bir mortalite ve

morbidite ile kargilasilmamustir.

Hepatit B reaktivasyonu gelisen tiim hastalar faz 1’de kalmis olup higbirinde

HBYV reaktivasyon klasik fazlarinin tamami goériilmemistir.
Hepatit B reaktivasyonu iliskili hepatit hastalarimizin hi¢birinde geligmemistir.

Antiviral profilaksi verilmeyen hastalarda daha yiiksek oranda hepatit B
reaktivasyonu gelismistir. Fakat antiviral profilaksi alan grup ile almayan grup
arasinda hepatit B reaktivasyonu gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamustir (p=0,334).

Anti-HBs (-) hastalarda hepatit B reaktivasyonu daha yiiksek oranda bulunmustur.
Hepatit B reaktivasyonu gelisen grup ile gelismeyen grup arasinda anti-HBs
pozitifligi acisindan istatistiksel olarak sinirda bir anlamlilhik saptanmistir

(p=0,053).

Anti-TNF tedavi bitiminde anti-HBs degerleri baslangi¢c degerlerine gére anlamli

olarak daha diistik bulunmustur (p=0,001).

Immunsupresif tedavi éncesi HBV taramasi hepatit B reaktivasyonunu dnlemenin

anahtaridir.
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10.

11.

12.

13.

14.

HBYV taramasinda HBsAg ve anti-HBc serolojileri degerlendirilmeli ve anti-HBcC
pozitifligi durumunda HBV-DNA tetkik edilmelidir.

Hepatit B reaktivasyonu gelisen hastalarimizin higbirinde primer tedavileri
kesilmemesine ve bu hastalarin yarisinda preemptif antiviral tedavi verilmemesine
ragmen hepatit B reaktivasyonu kliniginin progresif seyretmemesi, kendiliginden
yatismis olmasi bu grup hastalarda anti-TNF tedavilerin reaktivasyon agisindan

diisiik riskli oldugunu diisiindiirmektedir.

HBsAg (-) anti-HBc (+) bulunan hastalara anti-TNF tedaviler antiviral profilaksi
almadan verilmesi tercih edilebilir. Bu grup hastalar hepatit B reaktivasyon

gelisimi agisindan takip edilmelidir.

Anti-TNF tedavi alan hastalarda takip siklig1 3-6 aylik araliklarla yapilabilir.

Takiplerinde HBV-DNA, karaciger enzimleri ve hepatit serolojileri gonderilebilir.

HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda hepatit B reaktivasyonu insidans ve risk
faktorlerini kesin olarak belirlemek i¢in terminoloji ve tanimlarin standadizasyonu

gereklidir.

HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda hepatit B reaktivasyonu konusunda ortak bir
goriis olusabilmesi i¢in randomize kontrollii prospektif ¢calismalara halen ihtiyag

vardir.
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