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OZET

Khatira. A Immunosupresif tedavi alan, resolved hepatit B virusli olgularda
viral reaktivasyon Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastahklari
Anabilim Dah Tipta Uzmanhk Tezi, Eskisehir,2020 HBV enfeksiyonu ¢oziilmiis
hastalarda (hepatit B ylzey antijeni (HBsAQ) negatif, hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-
HBc) pozitif ve hepatit B yilzey antikoru pozitif) hepatit B virisinin (HBV)
reaktivasyonunu o6nlemek icin kemoterapi veya immunosupresif tedaviden once
antiviral profilaksinin rolii agik degildir. Bu ¢alisma, kemoterapi veya imminosipresif
tedavi alan resolved HBV (HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif ve Anti-HBs pozitif)
olgularinda reaktivasyon oranimi ve profilaktik antiviral tedavinin etkinligini
degerlendirmeyi amaglamaktadir. 2010-2019 yillar1 arasinda tek bir GUniversite
hastanesinde kemoterapi veya immunosupresif tedavi goren HBsAg-negatif, anti-
HBc-pozitif ve Anti-HBs pozitif hastalarin tibbi kayitlarini geriye doniik olarak
degerlendirdik. Hastalarin %54,5°0 (n=486) erkek, %45,6’s1 (n=408) kadn, yas
ortalamasi 61,83+12,73’diir. Calismaya dahil edilen hastalarin %11,5’nin (n= 103)
HBV reaktivasyon riski yiksek derecede, %74,8’in (n=669) orta, %13,6 (n=122)
diistik derecededir. 34 (%3,8) hastaya immiinosiipresif tedavi sirasinda HBV
reaktivasyonu teshisi konuldu. Tan1 gruplar1 ile HBV reaktivasyonu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardi. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin
%11,4 (n=24) hematolojik malignite, %1,6 (n=7) solid organ kanserleri, %6,9 (n=2)
immunosulpressif tedavi alan nefroloji, %1,5 (n=1) ve dermotolojik tanis1 olan
hastalaridir (p:0,01<0,05). Toplam hasta sayisinin %2,6’1 (n=23) olusturan kok hiicre
nakli olanlarin %50’sinde (n=11) HBV reaktivasyonu gelismistir (p:0,01<0,05). HBV
reaktivasyonu gelisen hastalarin kullandig1 immiinosiipresif ajanlarin risk gruplarma
gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklililk mevcut (p:0,01<0,05).
Reaktivasyon gelisen yiiksek risk grubu hastalarinda tedavide en ¢ok %36,8 (n=7)
Rituksimab bazli kemoterapiler, orta risk grubu hastalarda ise en %40’1 (n=6) platin
grubu ajanlar kullanmilmistir. HBV profilaksisi durumu ile risk gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardirr (p:0,01<0,05). Yiksek risk grubu
hastalarinda %86,1 (n=31) Rituksimab tedavisi gorenlere profilaksi verilmisdir.
Yapilan ikili karsilagtirmalar sonucunda yiiksek risk grupunda Anti -HBs degerleri,
diisiik ve orta risk grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bicimde daha
distiktir (p<0,016). HBV reaktivasyonu durumuna gore HBV reaktivasyonu
olmayanlarin Anti-HBs degerleri, HBV reaktivasyonu olanlarin medyan degerlerine
bakildiginda daha yiiksektir (p<0,05).HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin ALT,
AST, GGT direkt ve total bilirubin degerlerinde zaman diliminde anlamli derecede
fark vadir (p<0,05).

Anahtar Kelimeler: anti-HBs; HBV reaktivasyonu; ¢oziilmiis hepatit B; rituximab
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ABSTRACT

Khatira. A. Viral reactivation in cases with resolved hepatitis B virus who
received immunosuppressive therapy Eskisehir Osmangazi University Faculty of
Medicine Department of Internal Medicine, Eskisehir, 2021 In patients with
resolved HBV infection (hepatitis B surface antigen (HBsAg) negative, hepatitis B
core antibody (anti-HBc) positive and hepatitis B surface antibody positive) the role
of antiviral prophylaxis before chemotherapy or immunosuppressive therapy to
prevent reactivation of hepatitis B virus (HBV) isunclear. This study aims to evaluate
the reactivation rate and the effectiveness of prophylactic antiviral therapy in resolved
HBV (HBsAg-negative, anti-HBc-positive and Anti-HBs positive) cases receiving
chemotherapy or immunosuppressive therapy. Between the years 2010-2019 in a
single university hospital receiving chemotherapy or immunosuppressive therapy
HBsAg-negative, anti-HBc-positive and anti-HBs positive patients and their medical
records were retrospectively evaluated. 54.5% (n = 486) of the patients were male,
45.6% (n = 408) were female the average age was 61.83 +12.73. 11,5 % of the patients
included in the study (n = 103) a high degree of risk of HBV reactivation, 74.8% (n =
669) medium, 13.6% (n = 122) is at a low degree HBV reactivation was diagnosed in
34 (3.8%) patients during immunosuppressive therapy. There was a statistically
significant relationship between the diagnostic groups and HBV reactivation. Of the
patients who developed HBV reactivation, 11.4% (n =24) hematological malignancy,
1.6% (n=7) solid organ cancers, 6.9% (n =2) nephrology receiving immunosuppressive
therapy, 1.5% (n =1) and patients with a diagnosis of dermatology (p: 0.01 <0.05).
HBV reactivation developed in 50% (n =11) of those with stem cell transplantation,
which constitutes 2.6% (n =23) of the total number of patients (p: 0.01 <0.05). There
is a statistically significant difference in the distribution of immunosuppressive agents
used by patients with HBV reactivation according to risk groups (p: 0.01 <, 05).
Rituximab-based chemotherapies were used the most in 36.8% (n =7) in the treatment
of high-risk group patients who developed reactivation, and platinum group agents
were used at most 40% (n =6) in medium-risk group patients. There is a statistically
significant relationship between HBV prophylaxis status and risk groups (p: 0.01
<0,05). In the treatment of high risk patients developing reactivation most 36.8% (n
=7) rituximab-based chemotherapy, while 40% of patients at intermediate risk group
(n=6) kullanilmisd agents are platinum group. There is a statistically significant
relationship between HBV prophylaxis status and risk groups (p: 0.01 <0,05).
Prophylaxis was given to 86.1% (n=31) of high risk group patients who received
rituximab treatment. As a result of paired comparisons, Anti-HBs values in the high
risk group are statistically significantly lower than the low and medium risk group
values (p <0.016). According to the HBV reactivation status, the Anti-HBs values of
those without HBV reactivation are higher when looking at the median values of those
with HBV reactivation (p <0.05). Patients with HBV reactivation show a significant
difference in ALT, AST, GGT direct and total bilirubin values (p <0.05).

Key Words: anti-HBs; HBV reactivation; resolved hepatitis B; rituximab
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1. GIRIS

Hepatit B virusu enfeksiyonu, diinya ¢apinda 6nemli bir halk sagligi sorunudur;
Diinya niifusunun iigte birinden fazlasi hepatit B virtisii (HBV) ile enfektedir ve 350
milyon insanda kronik HBV enfeksiyonu var, bunlarin% 75’1 Giineydogu Asya ve Bat1
Pasifik bolgelerinde yasiyor (1). Hastalik spektrumu ve kronik HBV enfeksiyonunun
dogal seyri, inaktif bir tasiyict durumdan siroz ve hepatoselliiler karsinoma (HSK)
doniigebilen ilerleyici kronik hepatit B’ye (KHB) kadar c¢esitli ve
degiskendir (2). HBYV ile iliskili son evre karaciger hastaligi veya HSK, yilda 0,5-1
milyondan fazla Oliimden sorumludur ve su anda karaciger transplantasyonu
vakalarmin %5-10’unu temsil etmektedir (2). Kronik enfeksiyon ilerleyici karaciger
hasarma yol agabilse de, hastalarm ¢ogu (%60-%85) asemptomatiktir ve bu nedenle
enfeksiyon, kronik karaciger hastalig1 ve siroz belirti veya semptomlari ortaya ¢ikana
kadar taninmadan kalir (3). Kronik hepatit B enfeksiyonu, 6 aylik enfeksiyondan
sonra serum hepatit B yuzey antijeninin HBsAg (viral glikoprotein) saptanmasi olarak
tamimlanir (4). HBV’nin bulasma yolu esas olarak kan ve viicut sivilar1 yoluyladir.
Ayn1 zamanda perinatal ve erken bebek ge¢isini (anneden ¢ocuga tramsmisyon) ve

cinsel ve parenteral bulas modlarini da igerir (4).

Daha 6nce HBV ile temas halinde olan hastalarin kii¢iik bir yiizdesi
muhtemelen farkli hastaliklarm (k6tii huylu, otoimmiin, kronik romatizmal hastaliklar)
tedavisi olarak veya nakil sonrasi reddinden ka¢inmak i¢in immiinosupresyona ihtiyac
duymaktadir. Bununla birlikte, bu tir ajanlarla tedavi HBV reaktivasyonu (HBVT)
riskini artirir. Bu 0zellikle daha 6nce tespit edilmemis kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarla beraber ayn1 zamanda tedavi almis, ¢6ziilmiis veya gizli enfeksiyonu olanlar
icin de gecerlidir (hepatit B ylzey antijeni (HBsAQ)-negatif, hepatit B c¢ekirdek
antijenine kars1 antikor (antiHBc)-pozitif, hepatit B yuzey antijeni (antiHbs —pozitif
seroloji) (5,6). Bu olaylar HBVr olarak adlandirilir; ilk kez 40 yil 6nce bobrek nakli
ve kanser kemoterapisinin bir komplikasyonu olarak tanimlandilar. Etkili HBV
agilarmin mevcudiyetine, risk altindaki hastalar1 tanimlamak igin kolayca bulunabilen
ucuz testlere, giivenli ve etkili antiviral tedavilere ragmen siddetli hepatite, karaciger

yetmezligine ve hatta 6liime neden olmaya devam etmektedir (3).



Artan kanitlar, bu tedaviler altinda HBV reaktivasyonunun sadece HBV yiizey
antijeni (HBsAg) icin pozitif olan HBV tasiyicilarinda degil, ayn1 zamanda HBsAg
icin negatif ve HBV g¢ekirdek antijenine kars1 antikorlar (anti-HBc) pozitif hepatit B
ylizey antikor (anti-HBs) olan veya olmayan) ¢6ziilmiis HBV’li hastalarda da meydana
geldigini gostermektedir (7,8). Pozitif HBSAQ’li hastalarin tedavi sirasinda yiiksek
HBVr riski altinda oldugu kabul edilmistir ve bu nedenle, klinik uygulama
kilavuzlarima gore bu popiilasyon igin profilaktik antiviral tedavi Onerilmektedir.
Coziilmiis HBV enfeksiyonu olan hastalarda risk, virolojik profile, altta yatan
hastaliga ve immiinsiipresif rejimin tiirii ve siiresine gore degisir (8). HBV enfeksiyonu
¢ozlilmiis hastalarda HVB reaktivasyonunu Onlemek icin kemoterapi ve
immunsupresif tedaviden dnce anriviral profilaksinin rolii agik degildir (7). Profilaktik
antiviral tedavi veya HBV DNA’nin izlenmesi ile diizenli olarak takip edilmesi ve
Onleyici antiviral tedavi bu hastalar igin bir alternatif olabilir (9,11). Literatr
incelendiginde immunsupresif ilag tedavisi alan ¢oziilmiis HBV enfeksiyonu olan
hastalarda hepatit B reaktivasyonu ve antiviral tedavinin etkinliginin degerlendirildigi
calisma sayis1 smirhidir. Bu nedenlerle bu ¢alismada bir iiniversite hastanesinin
romatoloji, hematoloji, onkoloji, nefroloji, dermatoloji, gastroenteroloji ve noroloji
kliniklerinde immiin baskilayici tedaviler alan hastalarmm bazi sosyodemografik
Ozellikleri ile HBV reaktivasyon oranlar1 ve antiviral profilaksi ve tedavinin

etkinliginin belirlenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Simiflandirilmasi

HBYV genotipleri, farkli etnik ve cografi kokenlerine gore daha da alt gruplara
ayrilabilir. Hepatit B genotip A’nin 3 major subgenotipi vardir. HBV A2 subgenotipi
Avrupa Ulkeleri ve ABD’de yaygin olarak gorulurken diger iki alt tipi Al ve A3
Afrika’da yaygin olarak goriilmektedir (12). Genotipik olarak, HBV genomlari genetik
degiskenliklerine (tim genom icin >%8) gdre A’dan J’ye kadar olan on ana genotype
gore smiflandirilmisdir (13). Genotip B’nin iki alt tipi tanimlanmistir (Ba ve
Bj). Genotip Ba (B2), HBV genotip B ve C arasindaki bir rekombinasyondan
kaynaklanir ve birgcok Asya iilkesinde bulunurken, genotip Bj (B1) (genotip C ile
rekombinasyondan kaynaklanmayan) esas olarak Japonya’da bulunur (14).
Turkiye’nin farkli bolgelerindeki hepatit B hastalari arasinda genotip D’nin baskin tip
oldugunu gostermistir (15). Genotip A hastalarinda kroniklesme egilimi daha
yuksektir. Genotip C, D ve F hastalari, diger genotiplere gore daha yiiksek siroz ve

HSK riskine sahiptir ve bu da daha kotl bir klinik sonuglara yol acmaktadir (16).

Hepatit B virusi, hepatit B yuzey antijeninin (HBsAg) antijenik bdlgelerine
gOre dort alt tipe veya serotipe (adr, adw, ayr ve ayw) ayrilir (17). HBV ayrica dokuz
farkli serotip olarak smiflandirilmistir (aywl, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4,
adrq + ve adrg-) (18).

Hepatit B hastalarinda viriisiin yapisal ve yapisal olmayan genlerinde ve
diizenleyici unsurlarinda dogal olarak meydana gelen mutasyonlar tespit
edilmistir (19). Hepatit B virtst (HBV) bir RNA ara maddesinin ters transkripsiyonu
yoluyla asimetrik olarak replike olur ve onu mutasyonlara yatkin hale getirir (20).
Hepadnaviriis genomunun tahmini mutasyon orani, diger DNA viriislerinden yaklasik
100 kat daha yuksektir (20). HBV mutantlarinin hastaligin Klinik seyri ile liskili
olduguna ve antivirallere direng kazandirabilecegine dair kanitlar mevcutdur (19).
Kronik HBV enfeksiyonu sirasinda, siklikla HBeAg’nin ekspresyonunu etkileyen iki
ana tip cekirdek gen varyanti: precore (PC) ve bazal cekirdek promoter (BCP)
mutantlart meydana gelir (21). BCP’nin pregenomik RNA ve precore mRNA’nin
transkripsiyonunu  diizenledigi g6z Oniline alindiginda, bu varyantlar, HBV

replikasyonunun glclendirilmesi  ve konak¢i immiin tepkisinin azalmasi



iliskilendirilmistir (22).

2.2. Morfolojik Ozellikleri

HBV, Hepadnaviridae ailesine aittir. Yaklasik 3200 baz ¢iftine sahip kismen
cift seritli bir DNA virlisidiir (23). Kismen ¢ift sarmalli olan 3,2 kilobaz (kb)
uzunlugunda olup DNA viruslar1 i¢inde bilinen en kiiciik, sirkiiler DNA genomu
icermektedir. Konak hiicrelerin ylizeyinden alinmus lipid zarf iizerinde {i¢ formda viral
yiizey antijeni (HBsAg) bulunmaktadir (biiyiikk (L), orta (M) ve kugik (S) yilzey
antijenleri). Virusun kapsidi 27 mm ¢apindadir; HBcAg, HBeAg ve viral genom ile
polimeraz enzimini icermektedir (24). Dairesellestirilmis HBV genomu, Pol (P),
Gekirdek (C), Yuzey (S) ve X olan ve yedi HBV proteinini kodlayan dort okuma
gercevesinden olusur. Pol, viral genomun %70’ini kapsayan en uzun okuma
cercevesidir ve viral polimerazi kodlar (25). C-¢ekirdek proteinin yani sira 6n ¢gekirdek
antijeni HBeAg’yi kodlar. HBeAg aktif HBV enfeksiyonu ve replikasyonu icin
serolojik bir belirtectir ve kalicihigin saglanmasi igin gerekli oldugu kabul edilir
(26). S- Gic HBV yiizey proteinini kodlar: biytk (L), orta (M) ve kuguk (S) proteinler
(27). X -yapisal bir protein olmayan ancak cccDNA transkripsiyonu icin gerekli olan
ve bu nedenle HBV replikasyonunun anahtar diizenleyicisi olan X proteini olan HBX’i

kodlar. Ayn1 zamanda HBV’ye karsinojenik bir potansiyel verir (28).

Hepatit viriisii karacigerde uzun siireli kalicilik i¢in yasam dongiisiinii optimize
etmistir. Bunu basarmak igin viriis, plazmit benzeri kovalent olarak kapali dairesel
DNA (cccDNA) formu olusturur. HBV cccDNA tim HBV RNA’larin transkripsiyonu
ve soy viriisiiniin tiretimi i¢in bir sablon gdrevi gorir, HBeAg ve HBsAg gibi viral
antijenlerin ve soy viryonlarmin Uretimini  yonlendirir. CcCDNA’nin tersine,
enfeksiyoz viryonlarda bulunan DNA, yalnizca kismen c¢ift sarmallidir ve bu
durumdan kaynaklanan gevsemis bir dairesel DNA (rcDNA) olusturur (29). Kapsid
proteini ve viral polimerazi kodlamanin yani sira, viral kapsid icerisinde pregenomik
RNA ters transkripsiyonla yeni rcDNA olusturur. Béylece uzun 6miirlii hepatositlerin
niikleusunda persistan olarak kalan cccDNA reaktivasyon durumunda rezervuar olarak
gorev alr (30). CccDNA, mevcut antiviral tedaviile eradikasyona duyarl

degildir. Mevcut antiviral tedavi, viral replikasyonu etkili bir sekilde baskilayabilir,



ancak HBV’nin kalic1 olarak ortadan kaldirilmasi cccDNA rezervuar: nedeniyle

neredeyse imkansizdir (25).

2.3. Epidemiyoloji

Diinya niifusunun yaklasik tigte biri HBV enfeksiyonunun serolojik kanitina
sahiptir ve 350-400 milyon kisi kronik HBV yiizey antijeni (HBsAg)
tastyicilaridir. Hastalik spektrumu ve kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri, inaktif
bir tastyict durumdan siroz ve hepatoselluler karsinoma (HSK) doniisebilen ilerleyici
kronik hepatit B’ye (KHB) kadar ¢esitli ve degiskendir (2). HBV enfeksiyonunun
prevalansi cografi bolgeye gore diinyanin farkl yerlerinde % 0,1 ila % 20 arasinda
degismekte. Ornek olarak, yetiskinlerde kronik HBV prevalanst Amerika’nin
bdlgelerinde %0,4 ila 1,6, 328 Avrupa’da %1,2 ila 2,6, Glineydogu Asya’da %1,5 ila
4,0,dogu Akdeniz’de % 2,6 ila 4,3 ve % 5,1 ila 7,6 arasinda degismektedir. En yiiksek
prevalans %8.83 ile Afrika’da ve %5.26 ile Bati Pasifik ’tedir (31). Bir¢ok Ulkede etkili
asilama programlarinin uygulanmasi, yeni hepatit B enfeksiyonu insidansinda 6nemli
bir diistisle sonuglanmistir. Bununla birlikte, HBV enfeksiyonu 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olmaya devam etmektedir (32). Her y1l yaklasik 686.000 HBV’ye
bagli 6liim meydana gelmektedir (33). Kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerin %40
kadar1 siroz, karaciger yetmezligi ve HSK’ye ilerler (34). Turkiye’nin de dahil oldugu
hepatit B enfeksiyonu icin “orta” diizeyde endemisite sahib olan lkelerde %2 ila %

8 arasinda degismektedir (35).

HBV-de bulas, sperm ve vajinal sivilar basta olmak iizere viicut sivilarinimn ve
enfekte kanin perkiitan yolla veya mukozalara temasi yolu ile gergeklesir (36).
Endemisitenin yiiksek oldugu bolgelerde HBV ¢ogunlukla perinatal olarak enfekte
annelerden yenidoganlara bulasir. Diisiik endemik bolgelerde cinsel yolla bulagma
baskindir. Ugiincii ana enfeksiyon kaynagi glvenli olmayan enjeksiyonlar, kan
transflizyonlar1 be diyalizdir. Kan {irlinlerinin taranmasi, transfiizyonla iligkili HBV
enfeksiyonunu 6nemli 6l¢lide azaltmis olsa da, bu sekilde enfeksiyon gelismekte olan
tilkelerde hala siktir. HBV’nin diger olas1 kaynaklar1 arasinda kontamine tibbi, cerrahi
veya dental aletler yoluyla nozokomiyal enfeksiyon, igne batmasi yaralanmalar1 ve

HBsAg-pozitif veya HBV-DNA-pozitif donorler tarafindan organ bagislaridir. Ev igi



veya cinsel olmayan yakin temas ve kalabalik kosullarda yasamak da olas1 risklerdir

(37).

Akut HBV enfeksiyonu kroniklesme durumu yasa baglidir. Yenidoganlarin
yaklasik %95°1, ¢ocuklarm %20-30’u (1-5 yas) ve yetiskinlerin %5’inden azi kronik
enfeksiyon gelistirir (38). Bebeklerde evrensel HBV asilamasinin uygulanmasi,

diinyanin birgok yerinde yayginlikta keskin bir diisiisle sonuglanmistir (39).

KHB’deki morbidite ve mortalite, viral replikasyonun kalicilig1 ve siroz ve
/veya hepatoseluler karsinoma (HSK) evrimiyle baglantilidir. Tedavi edilmeyen KHB
hastalarinin 5 yillik kiimiilatif siroz gelisme insidansinin %8 ila %20 arasinda
degistigini  gosterilmisdir. Karaciger dekompansasyonunun 5 yillik kiimiilatif
insidans1 kompanse sirozu olan tedavi edilmemis hastalar i¢in yaklasik %20’dir.
Dekompanse sirozu olan tedavi edilmeyen hastalarin prognozu kotidir ve

5 yilda sagkalim olasiligi %2 ila %5 arasinda degisir (40).

2.4. Bulasma Yollan

Diinya niifusunun yaklasik %45’i enfeksiyonlarin ¢ogunun perinatal olarak
veya erken cocukluk déneminde HBV enfeksiyonu icgin oldukca endemik olan
bolgelerde kazanmaktadir. Coklu bulasma modlariin (yani perinatal, ev i¢i, cinsel,
enjeksiyon uyusturucu kullanimiyla ve saglikla iligkili) 6nemli oldugu orta diizeyde
endemik bolgelerde yasaniyor. Endemisitenin diisiik oldugu iilkelerde enfeksiyonlarin
cogu ergenler ve yetiskinler arasinda cinsel ve enjeksiyon uyusturucu kullanimina
maruz kalma durumlarinda meydana gelir (41). Ana bulasma yollar1 arasinda perinatal
enfeksiyon, kontamine kan veya viicut sivilariyla agik yara veya mukozalarin
karsilasmas1 (horizontal bulas), kan transflzyonu, kontamine enjektér kullanimu,
hemodiyaliz, invazif testler, cerrahi ve cinsel temas yer alir (42). HBV’li anne
HBeAg-pozitifse ve yiksek duzeyde serum HBV-DNA’sina sahipse perinatal
enfeksiyon siklikla ortaya ¢ikar. HBsAgQ-pozitif anneden dogan bebekler perinatal
hepatit B asis1 ve immiinoglobulin profilaksisi almazsa enfeksiyon orani sirasiyla %
70 ila %90 ve bunlarm %901 kroniklesmektedir (43). Yetigkinler arasinda HBV,
oncelikle perkiitan kana maruz kalma (6rnegin, enjeksiyon uyusturucu kullanimi) ve

cinsel temas yoluyla bulagir. HBV, hem heteroseksiieller arasinda hem de erkeklerle



seks yapan erkekler arasinda cinsel temas yoluyla bulasir (44). Kisilerarasi temastan
(6rnegin, bir dis firgas1 veya tiras bicagi paylasmak, dermatolojik lezyonlardan gelen
ekstidalarla temas veya HBsAg ile kontamine yizeylerle temas) ve okullar, ¢ocuk
bakim merkezleri gibi ortamlarda bulagma olabilir (44). Diger olasi enfeksiyon
kaynaklar1 arasinda kontamine tibbi veya discilik aletleri, glivenli olmayan
enjeksiyonlar, igne batmasi yaralanmalari, organ nakli ve diyalizdir (45). Diinya
Saglik Orgiitii kan transfiizyonu yoluyla bulas1 énlemek i¢in hem HBsAg hem de
hepatit B gekirdek antikoru (anti-HBc) ile taramay1 6nermektedir. Kan transflizyonlar1
yoluyla HBV bulagma riski, donorlerin HBsAg i¢in serolojik taramasina baslandiktan
sonra Onemli Ol¢iide azalmistir (46). Transplant alicilarina bulasda enfeksiyon
kaynaklar1 arasindadir. HBV enfeksiyonu, HBsAg-pozitif donorlerden HBsAg-negatif
alicilara bulasabilir ve alict immiin olmadiginda (yani anti-HBs-negatif) ciddi klinik

sonuglar dogurabilir (47).

2.5. Hepatit B Enfeksiyonu I¢cin Klinik Bulgular

Alt1 aydan uzun siiredir HBsAg pozitifligi, kronik HBV enfeksiyonunun
karakteristik belirtecidir. Kronik hepatit B, viriis replikasyonu ile konak¢1 immiin
tepkisi arasindaki etkilesimden kaynaklanan dinamik bir surectir (48). Kronik HBV’li
bircok hasta dekompanse siroz veya ekstrahepatik belirtiler olmadik¢a
asemptomatiktir. Digerlerinde ise yorgunluk gibi spesifik olmayan semptomlar vardir.
Kronik HBV enfeksiyonu genellikle dort asamadan olusur, ancak tiim hastalar dort
asamadan gegmez ve cogu hasta bir asamadan digerine gegerken, bazen daha erken bir

asamaya doniis meydana gelebilir (49,50).

2.5.1. immiin Tolerans Dénemi

Perinatal olarak edinilmis enfeksiyonu olan hastalarda, ilk faz, hepatit B e
antijeni (HBeAg) ve yuksek seviyelerde serum HBV DNA, ancak normal seviyelerde
aminotransferaz  varligi ile karakterize edilir (51). Bu fazda Kkaraciger
nekroinflamasyonu hafif veya hi¢ yok disiikk tiretim IL-10 ve pro-inflamatuar

sitokinler (IL-6, IL-8 ve TNF-a) mevcut. Fibrozisin ilerlemesi ya hi¢ yok ya da ¢ok



yavagdir (52). HBV replikasyonunun yiiksek seviyelerine ragmen karaciger
hastaliginin olmamasi  tipik olarak  HBV’ye immdan toleransla
iliskilendirilmistir(49). Bu asama, bagisiklik sistemi heniiz olgunlasmamisken viriisii
dikey gegisle kapmis genglerde (<40 yas) tipiktir ve 20 ila 30 yil siirebilir. Ancak
enfeksiyonu ergenlik veya yetiskinlik doneminde kapan hastalarda daha kisa siirebilir.
Bu asamada, anti-HBe gelisimi ile HBeAg kaybi olarak tanimlanan spontan
serokonversiyon orani ¢ok diisiiktiir. Bu hastalar cok ylksek viral yike sahip olduklar1

i¢in oldukga bulasicidir (48).

2.5.2. immiin Klerens Dénemi

HBeAg-pozitif bagisiklik toleransindan immiin-aktif veya klirens fazina gegis
perinatal olarak edinilmis veya erken ¢ocukluk yillarinda edinen HBV enfeksiyonu
olan hastalarda ikinci ve Ugunct dekadlarda gerceklesir. Bu faz sirasinda spontan
hepatit B e antijeni (HBeAg) klirensi, yillik %10 ila 20’lik bir orana yukselir.(53, 54).
Bu faz baslangigta genis ¢apta salman serum HBV DNA ve ALT seviyeleri ile
karakterize edilen ve sonugta yliksekten diisiise gecen veya saptanamayan DNA ile
karakterize edilir (36). Karaciger histolojisi, yiiksekten minimal nekroinflamasyona
kadar degisir. Baz1 hastalarda g¢ekirdek ve 6n ¢ekirdek mutasyonlar1 ve HBeAg (-)
KHB ortaya ¢ikmaktadir (36). HBeAg’nin (antiviral tedavi olmaksizin) yillik spontan
serokonversiyon orani %1-%20’dir. Yillarca bu asamada kalan hastalar, 6zellikle

tekrarlayan nekroz alevlenmeleri varsa, siroz ve HSK gelisme riski altindadir (55, 56).

2.5.3. HBeAg Negatif Kronik Hepatit Fazi

Kronik HBV enfeksiyonu olan bazi hastalarda, HBeAg pozitifligi olmamasina
ragmen enflamatuar aktivite devam eder. Cogu durumda, bu fenomen, enfekte
hepatositlerin HBeAg Uretmesini engelleyen belirli genomik mutasyonlara sahip
virtslerin enfeksiyonundan kaynaklanmaktadir. ALT degerlerinde bir artisla birlikte,
HBYV DNA seviyelerinde bir ylikselme ve ardindan degisken remisyon donemleri ile
birlikte zaman zaman alevlenme epizotlari meydana gelebilir. Bu donemlerde fibrozun

ilerlemesi izlenmektedir. Remisyon dénemlerinde, HBV DNA seviyeleri diisiik (2.000



IU / ml’den az) ve ALT degerleri normal olabilir. Bu nedenle, bu hastalar1 uygun
sekilde kategorize etmek i¢in bir yil siireyle ALT ve HBV DNA diizeylerinin sik (her
3-4 ayda bir) belirlenmesi gerekmektedir (56).

2.5.4. Inaktif Tastyicihik

Diisiik veya replike olmayan faz / inaktif tasiyict durumundaki hastalar HBeAg
negatif ve anti-HBe pozitiftir. Baz1 hastalarda HBV DNA’s1 serumda saptanamaz ve
normal serum ALT konsantrasyonlari ve karaciger biyopsilerinde nekroinflamasyonun
¢oziilmesiyle kanitlandigi lizere karaciger hastaligi bu asamada remisyondadir (36).
Genel olarak, bu asamadaki hastalarm uzun vadeli prognozu iyidir. Ote yandan,
genellikle HBeAg-negatif olan KHB’ye ilerleme de meydana gelebilir. Bu nedenle,
inaktif HBV tasiyicilar1 ilk yildan sonra en az 6 ayda bir ALT tayinleri ve HBV DNA
dizeylerinin periyodik 6lcuimi ile 6mir boyu takip edilmelidir (2). Hepatit B yiizey
antikorlarmin (anti-HBs) gelismesiyle birlikte HBsAg kaybi, genellikle saptanamayan
HBYV DNA seviyelerinde birkag yil sonra olmak iizere, her yil vakalarin %1 -%3’inde
spontan olarak ortaya ¢ikabilir (57).

2.5.5. Reaktivasyon Dénemi (HBeAg negatif KHB)

HBsAg kaybindan sonra fonksiyonel iyilesme asamasi anti-HBs iceren veya
icermeyen negatif HBsAg ve pozitif hepatit B ¢ekirdek antikorlar1 (anti-HBc) ile
tanimlanir ve normal ALT degerleri ve genellikle serumda saptanamayan HBV DNA
seviyeleri ile karakterize edilir. Bununla birlikte kovalent olarak kapali dairesel DNA
(cccDNA) siklikla karacigerde tespit edilebilir (58). HBV enfeksiyonunun yeniden
aktivasyonu sureli immunsupresif ila¢ tedavisi ile indiuklenen HBsAg pozitif veya
HBsAg negatif ve anti- HBc pozitif ylizey antijenine (anti-HBs) kars1 antikor ile veya
olmadan akut hepatit hatta siddetli karaciger yetmezligi gelistirebilen ve kronik
enfeksiyonu olan kisilerde viral replikasyonun ortaya c¢ikmasidir (59). HBV
reaktivasyonunun baglangic zamani, konagin durumuna, altta yatan hastaliga ve
immunsupresif tedavinin tipine bagl olarak degisebilir. Tedavinin baslangicinda veya

tedavinin herhangi bir aninda meydana gelebilmesine ragmen, immiin yeniden
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yapilandirma fenomeni nedeniyle tim tedavi dongusinin sonunda veya hatta

tamamlanmasindan bir yil sonrasina kadar meydana gelmesi olasiligi vardir (56, 60,

61).

HBVr, (¢ asama olarak tanimlanmistir. Baslangigta HBsAg pozitif bir kiside
HBV DNA seviyelerinde bir artis veya HBsAg (seroreversiyon) veya HBV DNA nin
yeniden ortaya c¢ikist meydana gelir; bu donem genellikle asemptomatiktir. Bu
asamada HBV DNA seviyeleri viral yiikte siirekli bir artis gosterir, buna eslik eden
aminotranferaz seviyelerindeki yiikselmeler de siddetli hepatoseliiller hasarin
gelismesiyle iliskilendirilir. Baz1 durumlarda akut karaciger yetmezligi ve nihayetinde
O0lim meydana gelebilir. Bahsedilen olaylar, konak¢1 immiin tepkisinin yeniden
yapilandirilmasindan kaynaklanir. Son olarak, karaciger hasari, bagisiklik sistemi
giiclinlin geri kazanilmasina bagl olarak veya antiviral ilaglarin uygulanmasina bagl

olarak duzelir. Bu olay, karaciger iltihabinin tamamen ¢6ziilmesine neden olabilir (3).
HBYV reaktivasyonu i¢in ¢esitli kriterler vardir;

e HBsAg pozitif daha dnce saptanabilir bir HBV DNA’s1 olan bireyde HBV
DNA’da > 2 log artis, ALT’de baslangic seviyelerine gore > 3 kat artis

e HBsAg pozitif kisilerde baslangicda HBV DNA negatif olup sonradan

pozitiflesmesi

® HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda: Sero-reversiyon (veya ters
serokonversiyon), hepatit B yiizey antijeninin(HBSAQ) yeniden gelismesi ya
da HBsAg negatif iken HBV DNA’nin pozitiflesmesi (62).

Immiinosupresif aktivitesinden dolay1, herhangi bir kemoterapotik veya
immunosupresif ajan, reaktivasyonu provoke edebilir. Yeniden reaktivasyon riski,
HBsAgQ varligina veya yokluguna ve anti-HBs ile veya anti-HBs olmadan anti-HBc
pozitif varligina gdére ve immiinosiipresif tedavi tipine bagl olarak yiiksek risk
(HBV’nin yeniden reaktivasyon oran1 >%10 ), orta risk (yeniden reactivasyon riski %
1 ile %10 arasinda) ve diisiik risk (yeniden etkinlestirme riski <%21) olarak

tanimlanmaktadir (60).



Tablo 2.1. HBV reaktivasyonun risk siniflandirmasi (63).

HBsAg
; I e - negatif  ve
Immiinsiipresan tedavi turd HBsAg pozitif anti-HBc
pozitif
B hucresi - tiiketen tedaviler (6rnegin
rituksimab, natalizumab veya Yuksek Yuksek
alemtuzumab)
_Kem.1'k iligi nakli ile iliskili Yiiksek Yiiksek
immunosupresyon
Gucli TNF (inhibitorleri (6rn.
Infliksimab, adalimumab, certolizumab  Orta Orta
veya golimumab)
Antrasnklfn_ tiirevleri (0rnegin Yiiksek Orta
doksorubisin)
HSK’nin lokal tedavisi (TAKE) Yuksek Orta
Sistemik kemoterapi veya sitokin veya
integrin |nh|b|torler| (6rn. Abatacept, Orta Orta
ustekinumab, natalizumab veya
vedolizumab)
S'lkloﬁlln'lnhlbltorlerl (0rnegin Orta Orta
siklosporin)
:TII'O?II'I kinaz inhibitorleri (6rnegin Orta Orta
imatinib)
Proteazom inhibitérleri (6rn. Orta Orta
Bortezomib)
[?.ahava}z gucli TNF- (inhibitorleri Orta Diisiik
(0rnegin etanersept)
- Sor) > m
Prednizon (veya esdegeri) >10 mg / giin Yiiksek Orta
>4 hafta
Prednizon (veya esdegeri) <10 mg / giin -
>4 hafta Orta Diisiik
Prednizon (veya esdegeri) <1 hafta Diisiik Diisiik

11
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Tablo 2.2. HBV reaktivasyonu icin risk faktorleri (59).

Cinsiyet erkek

Geng hastalar

Hasta ile ilgili Tedaviye baglamadan 6nce ALT seviyeleri

Siroz varligi

Lenfoma teshisi

Temel viral yuk> 104 Ul / ml

Virusle ilgili Tedaviye baglamadan 6nce HBeAg pozitif

HBYV genotipi A degil

Daha yogun immiinosiipresif tedavi (6rn. Rituksimab veya kemik

Tedavi ile ilgili iligi nakli almug hastalar)

Tablo 2.3. Kronik Hepatit B enfeksiyonunun asamalar1

Anti-  Karaciger
ALT HBVDNA — HBeAS  pge  Histolojisi
Yiksek, tipik
Immun Tolerant olarak> 1 - Minimal iltihap
Normal : Pozitif - .
faz milyon U / ve fibroz
mL
, Orta ila siddetli
!—|Be,f\g-poz_|t|f Yiikselmis 220'0.90 > /. Pozitif - iltihap veya
immun-aktif faz mL yiikselmis .
fibroz
Diisiik veya Minimal
Inaktif HbsAg tespit edilemez ... hekroinflamasyo
Tasiyicisi Normal <2.000 1U / i Pozitif i ncak
mL degisken fibroz
HBeAg-negatif . oo Orta ila siddetli
immin Yiikselmis Yiikseltilmig - Pozitif iltihap veya
. 2.000 U/ mL .
reaktivasyon faz fibroz

KHB, kisilerin bir kisminda siroz, karaciger kanseri ve karacigere bagli 6liimiin

gelismesiyle sonuclanan, degisen bagisiklik aktivitesi ve sessizlik donemleriyle
karakterize dinamik bir hastaliktir. Yiksek serum ALT ve HBV DNA seviyeleri,
karaciger komplikasyonlar1 riskinin kanitdir (64). KHB’si olan tedavi gormemis
yetigkinler arasinda, 5 yillik kiimiilatif siroz insidans1 %8-20 ve sirozlularda 5 yillik

kimulatif hepatik dekompansasyon riski %20 ve HCC riski %2-5tir (64).
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2.6. Hepatit B Enfeksiyonundan Korunma Yollar

Diinya c¢apinda milyonlarca insan kronik olarak hepatit B viriisii (KHB) ile
enfekte oluyor ve her yil yarim milyondan fazla kisi siroz ve hepatoseliiler karsinom
gibi KHB ile iligkili karaciger komplikasyonlari nedeniyle 6liiyor. Antiviral tedavideki
ilerlemelere ragmen, kronik hepatit B’li hastalarin sadece kiigiik bir kisminda kalic1
bir yanit olusmaktadir. Bu nedenle, siirii bagisikligini artirmak i¢in agilama yoluyla
birincil koruma, HBV enfeksiyonunun kontroliinde ana odak noktasi olmaya devam
etmektedir (45). Giivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin
rehabilitasyonu ve egitilmesi, mesleksel HBV karsilagsmasinin engellenmesine yonelik
onlemler, enfeksiyonun erigkin donemde kazanildigi gelismis iilkelerde daha etkili
olmasini saglamaktadir. Kan ve kan f{iriinlerinin HBsAg yoniinden taranmasi,
sterilizasyon ve dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi diger 6zgiil olmayan korunma

yontemlerinden hesap olunur (65).

HBV enfeksiyonundan korunmada 2 ana strateji mevcuttur; 1-pasif

imminizasyon, 2-aktif immdnizasyon.

2.6.1. Pasif Immiinizasyon

Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIG) yiiksek titrede anti-HBs igerir ve
yiksek konsantrasyonda anti-HBs igeren bireylerin plazmasimdan elde edilmisdir.
HBIG, 100.000-200.000 1U/mL anti-HBs icerecek sekilde standardize edilmektedir.
Eriskinlere yapilacak tiim uygulamalarda 0,06 mL/kg standart dozunda, HBsAg pozitif
anneden dogan bebeklere 100.000 U yapilmas: ve kas ici ve tercihen deltoid veya
gluteal kasa wuygulanmasi Onerilir. Standart dozlarda yapildiginda, HBV
enfeksiyonuna kars1 yaklasik 3- 6 ay koruyuculuk sagladigi bilinmektedir (65).

2.6.2. Aktif immunizasyon

Konvansiyonel rekombinant hepatit B asilar1 son derece giivenlidir saglikli
yetigkinlerde serokonversiyon orani hepatit B ylizey antikoru (anti-Hbs) 10 mili-

uluslararast birim /ml olmasi % 90 pozitif yanit olarak kabul edilir. Koruma orani,
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yasla birlikte cocuklarda ve geng yetiskinlerde %90°dan fazla, dordiincii on yilda %86
ve altinci on yilda %47’ye diismektedir (66). Asilamada 0,1 ve 6. aylarda uygulanan
iic dozluk veya 0, 1, 2 ve 12. aylarda uygulanan dort dozluk semalar kullanilir.
Cocuklara 10 mg, erigkinlere 20 mg dozlarinda kas icine (deltoid) uygulanmasi
onerilmektedir (65). Obez bireylerde, sigara icenlerde ve erkeklerde serokonversiyon
orani daha az, diyabet, siroz, kronik bobrek yetmezligi, organ nakli alicilari, ¢olyak
hastalig1 ve bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda serokonversiyon énemli 6lclide
diistiktiir. Kronik hemodiyaliz hastalarinda, hepatit B asilarina yanit oran1 %50 ila
60’tir (65).

2.7. Hepatit B Enfeksiyonunda Tani

HBYV enfeksiyonu, hepatit B antijenleri ve antikorlarinim serum seviyelerindeki
karakteristik degisikliklerle iliskilidir. HBV enfeksiyonu igin serolojik belirtecler;
HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe ve anti-HBc IgM ve 1gG’den olusur. Serolojik
belirteglerin tanimlanmasi HBV enfeksiyonu olan hastalarin belirlenmesini, kronik
hepatit B’nin (KHB) dogal seyrini aydmnlatmayi, enfeksiyonun Klinik evrelerini
degerlendirmegi ve antiviral tedaviyi izlemegi saglar (67). HBSAQ nin kaybolmasini,
hepatit B ylizey antikorunun (anti-HBs) ortaya ¢ikmasi izler. Anti-HBs notralize edici
bir antikor olarak bilinir ve uzun siireli bagisiklik saglar (68). Asilama yoluyla
edinilmis bagisikligi olan hastalarda anti-HBs serumda saptanan tek serolojik
belirtectir. Gegirilmis HBV enfeksiyonunda anti-HBc IgG ile eszamanli olarak
mevcuttur. HBsAg pozitif olan hastalarda aralikli olarak HBsAg ve anti-HBs
eszamanli ortaya cika bilir (69). Hepatit B e antijeni (HBeAg), precore proteininden
salinan bir salg1 proteinidir. Genellikle HBV replikasyonunun ve bulagiciliginin bir
gostergesi olarak kabul edilir. HBeAg’den anti-HBe serokonversiyon gelismesi
hepatik hastaligin remisyonu ile iligkilidir (70). Ancak HBeAg uretimini inhibe eden
veya azaltan on cekirdek ve cekirdek bdlgesindeki mutasyonlar: nedeniyle HBe
serokonversiyonu olan bazi hastalarda aktif viral replikasyon devam eder (71).Hepatit
B cekirdek antijeni (HBCAQ), enfekte hepatositlerde ortaya g¢ikan hicre ici bir
antijendir. Anti-HBc (hepatit B cekirdek antikoru) HBV enfeksiyonunun seyri
boyunca tespit edilebilir. Anti-HBc IgM, HBsAg’nin kaybolmasi ile anti-HB’lerin
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ortaya ¢ikmasi arasindaki pencere donemi boyunca HBV enfeksiyonu igin tek
belirtecidir. Bununla birlikte, anti-HBc IgM, akut enfeksiyondan sonra iki yila kadar
tespit edilebilir. Ayrica, anti-HBc IgM titresi, kronik hepatit B alevlenmeleri sirasinda
saptanabilir seviyelere yiksele bilir (72). Akut hepatit B’den iyilesen hastalarda anti-
HBc IgG ve anti-HBs birlikde tesbit edilir. Baz1 HBsAg-negatif hastalarda anti-HBs
olmadan anti-HBc 1gG pozitifligi tesbit edilir. Bu durum izole anti-HBc¢ pozitifligi
olarak kabul edilir. Ug durumda gériilebilir; birincisi, akut fazin pencere doneminde,
ikincisi akut enfeksiyon sona erdikten sonra ve Uglincusu birkag yillik kronik HBV
enfeksiyonundan sonra (68). HBV DNA virlsun replikasyon aktivitesini ortaya
¢ikaran viral yiikiin dogrudan bir 6lgiimiidiir. HBV enfeksiyonu erken asamasinda
(enfeksiyondan 1 ay sonra) tespit edilir, enfeksiyona maruz kaldikdan 3 ay sonra en
yuksek seviyeye kadar artar ve sonra kademeli olarak azalir veya HBV enfeksiyonun
iyilesme sirasinda kayb olur. HBV DNA testi kronik HBV hastalarinda HBV
replikasyonunu tespit etmek, hastaligin prognozunu degerlendirmek ve siroz ve
hepatoseluler karsinoma ilerleme riskini takip etmek, antiviral tedaviye ihtiya¢ duyan

hastalar1 belirlemek, uygun tedavi vermek ve onlar1 izlemek i¢in kullanilmaktadir (73).

Karaciger hastaligmin ciddiyetinin degerlendirilmesi i¢in biyokimyasal
belirteclerin; aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT), gama-
glutamil transpeptidaz (GGT), alkalin fosfataz (ALP), bilirubin, serum albimini ve
globulinler, kan sayimlar1 ve protrombin zamanin aralikli takibi 6nemlidir. Genellikle,
ALT seviyeleri AST’den daha yuksektir. Ancak hastalik siroza ilerlediginde oran
tersine done bilir. Serum albimin diizeyinde progresif bir diisiis ve / veya gamma-
globiilinlerinde artis ve protrombin zamaninin uzamasi, trombosit sayisinin azalmasi
karakteristik olarak siroz gelistikten sonra gozlenmektedir (2). Karaciger biyopsisi
nekroinflamasyon ve fibrozun ciddiyetinin degerlendirmesini saglar karaciger
hastaliginin diger nedenlerini ortadan kaldirmaga ve Ozellikle tedavi i¢cin kesin
endikasyonlar1 olmayan kisiler i¢in yararli olabilir. Karaciger biyopsisi enflamatuar
aktivite ve fibrozun ciddiyetini degerlendirmek ic¢in en iyi yontem olarak kabul
edilirken, fibroz siddetini degerlendirmek igin invazif olmayan yontemler de faydalidir
(64). Aspartat aminotransferaz (AST) -trombosit oran indeksi fibrotest ve titresim
kontrolli gecici elastografi gibi testler fibrozu belirlemede tanisal dogruluk ve karar
vermede faydali olabilir (74).
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Akut hepatit B tanis1 hepatit B yizey antijeni (HBsAg) ve IgM hepatit B
cekirdek antikorunun (anti-HBc) saptanmasina dayanir. Enfeksiyonun ilk asamasinda,
HBV replikasyonunun belirtecleri, hepatit B’e antijeni (HBeAg) ve HBV DNA da
mevcuttur. Tyilesmeye HBV DNA’nin kaybolmasi, HBeAg’nin hepatit B e antikoruna
(anti-HBe) serokonversiyonu ve ardindan HBSAQ’nin hepatit B ylizey antikoruna

(anti-HBs) serokonversiyonu eslik eder (73).

Coziimliis HBV enfeksiyonu anti-HBs ve anti-HBc’IgG’nin bir arada
bulunmasi ile tanimlanir (73). Occult (gizli) HBV enfeksiyonu saptanabilir HBsAg
olmaksizin diisiik diizeyde intrahepatik HBV DNA ’nin kaliciligi ile tanimlanmaktadir.
Kronik enfeksiyon tanisi, HBsAg’nin 6 aydan daha uzun siire devam etmesine dayanir

(75).

2.8. Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

KHB tedavisinin birincil amaci, HBV ile iliskili siroz ve bunun klinik
komplikasyonlar1 ve/veya HSK gelisiminden kaynaklanan morbidite ve mortaliteyi
onlemektir (76). Antiviral tedavinin ek hedefleri anneden ¢ocuga bulasmayi, hepatit B
reaktivasyonunu ve HBV ile iliskili ekstrahepatik belirtilerin 6nlenmesi ve tedavisidir
(77). Akut hepatit B vakalarin %95’inden fazlasinda kendiliginden olumlu iyilesir ve
genellikle herhangi bir 6zel tedavi gerektirmez. Nadir gorilen siddetli veya fulminan
form vakalarda NA’nun erken kullanimi tavsiye edilir (78). Tedavi endikasyonlar1
genellikle hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif KHB icin esas olarak Ug¢ kriterin
birlesimine dayanmaktadir; serum HBV DNA seviyeleri, serum ALT seviyeleri,

karaciger hastaliginin siddeti (79).

2.8.1. Tedavi Endikasyonlarn

e HBV DNA >2.000 IU/ml, ALT>ULN ve/veya en azindan orta derecede
karaciger nekroinflamasyonu veya fibroz ile tanimlanan HBeAg-pozitif veya-

negatif kronik hepatit B’li hastalar
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e ALT seviyesinden bagimsiz olarak kompanse veya dekompanse sirozu olan

her hangi bir saptanabilir HBV DNA seviyesi olan hastalar

e Fibrozun derecesine bakilmaksizin HBY DNA>20.000 IU/ml ve ALT normal
AIT seviyesinin 2 kati olan hastalar

e 30 yasindan biiyilik, karaciger lezyonlarin ciddiyetine bakmaksizin surekli
olarak normal ALT ve yiksek HBV DNA seviyeleri ile tanmlanan HBeAg-

pozitif kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar

e Ailede siroz veya HSK oykisu ve ekstrahepatik belirtileri olan HBeAg-pozitif
veya HBeAg negatif hastalar (77).

HBV igin mevcut tedaviler, INF ve pegilenmis formlar1 (PeglFNa) ve
nikleozid ve nukleotid analoglarini (NA’lar) igerir. IFN’nin temel avantajlari,
direngsizlik ve HBV enfeksiyonunun immiin aracili kontrol potansiyeli ile tedavi ve
virolojik yanit elde etme firsatidir (HBsAg kaybi olasiligidi saptanamayan HBV
DNA). Sik goriilen yan etkiler ve deri altina enjeksiyon IFN (Peg) tedavisinin ana

dezavantajlaridir (2).

2.8.2. Nukleozid ve Nuikleotid Analoglar

Niikleos (t) ide analoglar1 esas olarak pregenomik RNA’nin HBV DNA’ya ters
transkripsiyonunu inhibe ederek etki eder ve cccDNA Uzerinde dogrudan bir etkisi
yoktur. Giinlimiizde onaylanmis NA’lar, tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir
alafenamid ve entecavir oldukca etkilidir ve iyi tolere edilir. NA’larin siroz, karaciger
yetmezligi ve HSK’ye dogru ilerlemeyi azalttigi gosterilmistir (2). Analoglarla
tedavinin ana avantajlar1 oral uygulama, HBV replikasyonunu inhibe etmede yiiksek
etkinlik, uzun vadeli giivenlik ve dekompanse siroz, karaciger transplantasyonu ve

hamilelik(TDF-nin) dahil durumlarda kullanila bilmeleridir (48).

Entekavir, viral replikasyonun hem hazirlama hem de uzama adimlarini inhibe
eden bir siklopentil guanozin analogudur. HBV polimerazin oldukca giiglii bir
inhibitérudir. in vitro olarak entekavir, lamivudin veya adefovirden daha fazla
antiviral potens gosterir ve lamivudine direncli HBV mutantlarina kars1 aktiftir (80).

Entekavir oral yoldan uygulanir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalar icin doz
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ayarlanmalidir. Daha 6nce niikleozid kullanmamis yetigkinler ve 16 yasindan biiyiik
adolesanlar igin onerilen doz gunde bir kez 0,5 mg’dir. Dekompanse karaciger

hastaligi olanlarda doz giinde 1 mg’a ¢ikarilabilir (81).

Timidinin bir L-niikleozid analogu olan telbivudin, HBV ikinci sarmal
(DNA’ya bagimli) DNA sentezini tercihli olarak engelleyen gii¢lii ve spesifik bir HBV
DNA polimeraz inhibitériidir (82). Telbivudin oral yoldan verilir. Onerilen doz giinde
bir kez 600 mg’dir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmalidir
telbuvidin, lamivudin ve adefovir ile karsilastirildiginda biraz daha giiglii antiviral
etkilere sahip gibi gorinmektedir. Telbivudin, HBV replikasyonunun guclu bir
inhibitoriidiir, ancak dirence kars1 daha diisiik bir bariyer nedeniyle, baslangicda
yuksek HBV DNA diizeyleri olan hastalarda ve 6 aylik tedaviden sonra saptanabilir

HBV DNA'’s1 olan hastalarda yiiksek bir diren¢ insidans1 gézlenmistir (83).

Tenofovir, Adefovir ile iligkili molekiiler bir yapiya sahip bir asiklik niikleotid
analogudur. HBV replikasyonunun gucliu bir inhibitéradar. Tenofovir, daha 6nce
tedavi gormemis hastalarda ve ayrica diger niikleoz (t) ide analoglarina (6rn,
lamivudin) karsi 6nceden maruz kalmis veya ilag direnci gelistirmis hastalarda birinci
basamak tedavi olarak kullanilmaktadir. Tenofovirin iki formtlasyonu vardir; tenofoir
disoproksil ve tenovofir alafenamid. Cogu hasta i¢in tenofovir disoproksil fumarat
(ginluk 300 mg)  vyerine tenofovir  alafenamid  (ginde  25mg)
onerilmekdedir. Baslangigta tenofovir disoproksil fumarat kullanmaya baslayanlar
icin, 6zellikle yasli hastalarda ve bobrek yetmezligi veya osteoporoz igin risk faktorleri
olanlarda genellikle tenofovir alafenamide gecilmesini onerilir (84, 85). Kreatinin
Klirensi (CrCl) <60 mL /dak olan hastalarda tenofovir diproksil fumaratdan
kag¢milmalidir. Tenofovir alafenamid, tenofovir disoproksil fumarat ve benzer antiviral
etkililige kiyasla kemik yogunlugu ve bobrek fonksiyonu tizerinde daha az yan etkiye
sahiptir (86). Sekiz yillik kullanim siiresince tenofovir disoproksil fumarata (TDF)
genotipik direng kanit1 tespit edilmemistir (85). HBV’li tedaviye ihtiya¢ duyan
gebelerde tenofovir diproksil fumarat (TDF) tercih edilmekdedir. Su anda yeterli
glivenlik  verisi olmadigi igin hamilelik swrasinda tenofovir alafenamid

kullanmamaktadir (87).
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Adenofovir dipivoksil, ters transkriptaz ve DNA polimeraz aktivitesini inhibe
edebilen adenozin monofosfatin bir niikleotid analogudur. Adefovirin en 6nemli roli,
lamivudine direngli hepatit B virlisii (HBV) olan hastalarda tercihen baska bir
niikleozid analoguyla kombinasyon halinde tedavisidir. Guniimizde bu roliin yerini
biiyiik dlglide, daha giiclii ve dirence karsi daha yiliksek bir bariyere sahip olan
tenofovir almistir. Adefovir agizdan uygulanir ve doz giinlik 10 mg’dir. Bébrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kreatinin klirensi <50 ml/dk ise doz ayarlanmasi

yapilmalidir (88).

2.8.3. INF ve Pegile INF

Interferon (IFN) 40 yildir kronik hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonunun
tedavisi olarak kullanilmasina ragmen, kesin etki mekanizmalar1 hala
belirsizdir. IFN’nin, HBV yasam dongiisiindeki birkag adima miidahale eden spesifik
genleri indiikledigi disiiniilmektedir. Bunlar arasinda: virlis girisi; virionun
kaplanmasi; viral DNA’nin RNA’ya transkripsiyonu; viral RNA’nin proteinlere
cevrilmesi; ve nukleokapsidlerin montaji (89). Pegile interferon- glikol molekilinin
IFN’ye baglanmasi (pegilasyon), emilim oranimmi ve renal ve hulcresel klirensi
diistirerek standart IFN’ye kiyasla daha uzun bir yar1 6miir saglar. PEG IFN daha az
siklikta dozlama gerektirir ve klinik deneylerde standart IFN ile karsilastirildiginda
daha uzun sireli viral baskilama sagladig1 gosterilmistir (89). 48 hafta boyunca haftada
180 mg dozda PEG-IFN hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif hastalarda
Onerilen rejimdir. HBeAg pozitif hastalarin yaklasik %25-30"unda serolojik yanit ve
sirekli virolojik yanit elde edilir (89). PEG-IFN ile tedavi, sik yan etkilere neden
olur. Bunlar bazen ciddidir ve hastalarin yaklagik %25’inde doz azaltimi ve %5’inde
erken brakma gerektirir. Siddetli psikiyatrik hastaligi, kotii kontrollii epilepsisi,
siddetli kalp hastaligi, otoimmiin hastalii veya sitopenisi olan hastalarda
kontrendikedir. Ayrica hamilelik sirasinda ve dekompanse siroz veya siddetli akut
hepatitli hastalarda kontrendikedir (48).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirma Yeri ve Zamani

2011-2019 tarihleri arasinda Osmangazi Universitesi gastroenteroloji,
romatoloji, hematoloji, onkoloji, nefroloji, dermatoloji ve noroloji kliniklerinde
kemoterapi veya immiinosiipresif tedavi alan, HBsAg negatif, anti-HBs pozitif, anti-
HBc total pozitif, anti-HBc Ig G pozitif;, HBV proflaksisi alan/almayan, ¢alisma
parametreleri dosyada tam olan hastalarn tibbi kayitlar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Yas, cinsiyet, primer hastaligi, eslik eden hastaliklar, uygulanan
kemoterapi ve immiinosiipresif tedavi; tedavi dncesi-tedavi siiresi ve sonrasindaki 2
yillik siiredeki karaciger enzimleri, biliiribin diizeyleri, viral hepatit serolojisi Anti
HBc ve anti HBs titresi, HBV DNA diizeyleri kayit edilmisdir. Hastalar almakta
olduklar1 tedaviye gore yliksek, orta ve diisiik riskli gruplara ayrilmistir.

3.2. Arastirma Evreni ve Orneklemi

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

polikliniklerde rutin olarak takip edilen hastalar caligmaya dahil edilmistir.

3.3. Arastirma Degiskenleri

Yas, cinsiyet, primer hastalii, eslik eden hastaliklar, uygulanan kemoterapi
immiinosiipresif tedavi; tedavi 6ncesi, tedavi siiresi ve sonrasindaki 2 yillik stiredeki
hepatit serolojisi (HBsAg, AntiHBs, AntiHBe, HBeAg, AntiHBc, AntiHBc 1gM),
HIV, HCV, PCR olciimleri, karaciger enzimleri (ALT, AST,GGT.ALP), total
bilirubin, direkt bilirubin, diizeyleri kayit edilmisdir. Hastalar almakta olduklar1
tedaviye gore yliksek, orta ve diisiik riskli gruplara ayrilmstir.

Biyokimyasal parametreler icin ALT, AST, GGT, ALP, Total Bilirubin, Direkt
Bilirubin sar1 kapakli jelli biyokimya tiipiine, HBV DNA i¢in mor kapakl tiipe,
seroloji i¢in sar1 kapakli biyokimya tiipiine érnekler almmustir. Ornekler kan alma
initesinde almmugtir. Biyokimya tiiplerine alman orneklerin pihtilagsmas: 20 dk

beklendikten sonra 4000 devirde 10 dakika slreyle numuneler santrifuj edilerek
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calisilmistir. Hemogram 6rnekleri direk olarak galigilmgtir.

3.4. Arastirma Dahil Etme ve Dislama Kriterleri

Hastane politikas1 geregi, immiin baskilayict tedavi baslanacak hastalara,
hepatit serolojisi, hemogram ve karaciger enzimleri rutin olarak bakilmaktadir. Bu
calismada aralikli bakilan rutin tetkiklerin sonuglar1 degerlendirilmistir. Caligmaya
ticlincii basamak bakim merkezinin onkoloji, hematoloji, romatoloji, dermatoloji,
nefroloji, gastroenteroloji ve noroloji  kliniklerinde anti-kanser ve diger
immiinosiipresif tedavi alan 18-80 yas aras1 hastalar dahil edilmistir. Hamileler, imza
yetkisi olmayan engelliler, bilinci kapali hastalar ¢calismaya dahil edilmemistir. Bu

calisma hastanedeki isleyise herhangi bir ek yik, ek maliyet ve engel yaratmamustir.

3.5. istatiksel Analiz

Verilerin analizi IBM SPSS 21 programi ile yapildi. Nicel (niimerik)
degiskenlere ait 6zet degerler ortalama+standart sapma ya da medyan(Q1-Q3) olarak,
nitel (kategorik) degiskenlere ait 6zet degerler ise frekans ve yiizde ile gosterildi. Nicel
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirildi.
Normal dagilima uymayan degiskenlerde iki grup karsilastirmalar1 Mann-Whitney U
testi ile ii¢ grup karsilastirmasi ise Kruskal Wallis testi ile gergeklestirildi. Kruskal
Wallis testi sonucunda anlamli fark bulunan degiskenler i¢in gruplarin ikili
kiyaslanmas1 Bonferroni testi ile yapildi. Nitel degiskenler arasi iliski ise Ki kare
analizleri ile incelendi. Tekrarli dlciilen laboratuvar degerlerinin gruplar arasindaki
degisimi Tekrarli Olciimlerde Varyans Analizi ile arastirildi. Anlamli ¢ikan faktdrlerin
ve etkilesim terimlerinin ikili karsilastirilmast Bonferroni testi ile degerlendirildi.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact Test kullanildi. Analiz

sonucu P<0.05 olarak elde edilen durumlar anlamli kabul edildi.

Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Aragtirmalar

Etik Kurul Bagkanliginin 25/06/2019 tarihli 39 sayli karar1 1le onaylanmigdir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Ocak 2010 - Aralik 2020 tarihleri arasinda Osmangazi
Universitesi romatoloji, hematoloji, onkoloji, dermatoloji, gastroenteroloji ve noroloji
Kliniklerinde anti-kanser ve bagisiklik sistemini baskilayan ilaglar ile birlikte hepatit
B’ye yonelik antiviral ilag alan ve almayan toplam 894 hasta dahil edildi. Hastalarin
%45,7’1 (n=409) kadin, %54,3” G (n=485) U erkek. Calismaya dahil edilen hastalarin
HBV reaktivasyon riski (n=103) yiksek derecede, %74,8’nin (n=669) orta derecede,
%13,6’nin (n=122) dlsiik derecededir. Altta yatan hastaliklar arasinda en yiiksek
siklikta %48,4 (n=433) solid organ kanseri, %23,5 (n=210) hematolojik hastalik, %
13.3 (n=119 ) romatolojik hastalik, %7,5 (n=67 ) dermatolojik hastalik , % 3,2 (n=29)
nefrolojik hastalik yer almaktadir (Tablo 4,1).
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Tablo 4.1. Hastalarin cinsiyet, yas, hepatit B reaktivasyon durumu

Degiskenler n %
Toplam hasta (n=894) (100)
Cinsiyet n %
Erkek 486 54,4
Kadin 408 45,6
Ort+SS =61,83+12,73
Yas (y1l) Ortanga=63
Min-Max18=80
HBYV reaktivasyonu gelisen (n=34) 3,8
Ort+SS =65,35+11,59
Yas (y1l) Ortan¢a=66,50
Min-Max=23-80
Erkek 18 54,8
Kadin 16 45,6
HBV Profilaksisi alan (n=150) 83,2
Ort+SS = 63,37+8,90
Yas (y1l) Ortan¢a=63,50
Min-Max=31-80
Erkek 85 43,3
Kadm 65 56,7
HBYV profilaksisi almayan (n=711) 79,5
Yas (y1l) Ort+SS=61,35+13,4
Ortan¢a=63,00
Min-Max=18-80
Erkek 384 46
Kadin 327 54

Hastalarin genel olarak yas ortalamasi 61,83+12,73 iken minimum yas 18
maksimum yas 80’dir. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin yas ortalamasi
63,734£9,53 iken minimum yas 23 maksimum yas 80°dir.HBV profilaksisi alan
hastalarin yas ortalamasi 63,37+8,90 iken minimum yas 31 maksimum yas 80’dir.
HBYV profilaksi almayan hastalarin yas ortalamas1 61,35+13,40 iken minimum yas 18

maksimum yag 80°dir.



Tablo 4.2. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin alt gruplara gére dagilimi
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Reaktive Durumu

Toplam

Tan Yok Var n (%)
n(% ) n%)
ALL 3(50) 3(50) 6(100)
AML 39(95,1) 2(4,9) 41(100)
ITP 8(88,9) 1(11,1) 9(100)
KLL 15(88,2) 2(11,8) 17(100)
Kolon kanseri 86(95,6) 4(4,4) 90(100)
Naozfarenks
Karsinomu 17(94,4) 1(5,6) 18(100)
Meme kanseri 89(98,9) 1(1,1) 90(100)
Multipl miyelom 38(82,6) 8(17,4) 46(100)
(':'IZ':O'OJ"‘ tanist 4 69) 2(15,4) 13(100)
Lenfoma 61(88,4) 8(11,6) 69(100)
Over kanseri 16(94,1) 1(5,9) 17(100)
Psdriasiz
vulgaris 65(98,5) 1(1,5) 66(100)
Toplam 860(96,2) 34(3,8) 894(100)

HBYV reaktivasyonu gelisen hastalarin alt tan1 gruplar1 arasinda dagilimi; ALL
%50 (n=3), AML %4,9 (n=2), ITP % 11,1 (n=1), KLL %11,8 (n=2), kolon kanseri %
4,4 (n=4), nazofarinks %5,6 (n=1), meme kanseri %1,1 (n=1), multipl miyelom %17,4
(n=8), lenfoma %11,6 (n=8), over kanseri % 5,6 (n=1), nefrolojik tanil1 %15,4 (n=2),

psoriasiz vulgaris %1,5 (n=1).



Tablo 4.3. Hastalarimn altda yatan hastaliklarmimn risk gruplarma gore dagilimi ve

HBV reaktivasyon durumu
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Risk grubu
Yiiksek Orta Diisiik
n(% ) n(% ) n(% )
Solid organ 0(0) 433(64,7) 0(0)
Hematolojik 86(83,5)  119(17,8) 5(4,1)
Romatolojik 8(7,8) 61(9,1) 50(41)
Altda yatan Norolojik 4(3,9) 2(0,3) 2(1,6) X2:670.4
hastalik . )
gruplar: Dermotolojik ~ 1(1) 14(2,1)  52(42,6) P:0,01<0,05
GIS 0(0) 13(1,9)  4(3.3)
Nefrolojik 4(3,9) 17(2,5) 8(6,6)
Diger 0(0) 10(1,5) 1(0,8)
HBY Yok 86(835) 653(97.6) 121(99.2) ﬁ?gﬁ’),os
reaktivasyonu. — . 17(1655)  16(2.4)  1(0.8)

Altda yatan hastalik gruplar1 ile risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 bir iliski vardir. (X?:670,4 p:0,01<0,05) Yiiksek risk grubunun %83,5’i (n:86)

hematolojik tanisi olan, orta risk grubu kisilerin %64,7°si (n=433) solid organ tanili,

diisiik risk grubu kisilerin ise %42,6’s1 (n=52) dermatoloji tanis1 olan hastalardir.

HBV reaktivasyon durumu ile risk gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski vardir. (X?:52,03 p:0,01<0,05).Yiiksek risk grubunun %6,5’sinda (n=17), orta
risk grubunun %2,4’inde (n=16) ve disiik risk grubunun %0,8’inde (n=1) HBV

reaktivasyonu vardr.
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Tablo 4.4. Hastalarda altda yatan hastaliga gore HBV reaktivasyonu dagilimi ve

kodk hiicre nakli olanlarda HBV reaktivasyonu durumu

Reaktivasyon yok Reaktivasyon var
n % n %
Solid organ 426 98,4 7 1,6
Hemotolojik 186 88,6 24 11,4
Romatolojik 119 100,0 0 0,0
Altda 2
Nérolojik 8 100,0 0 0,0 X*:43,89
yatan tam 0:0,01<0,05
gruplari -
Dermotoljik 66 98,5 1 1,5
GIS 17 100,0 0 0,0
Nefrolojik 27 93,1 2 6,9
Diger 11 100,0 0 0,0
Kok hiicre Yok 849 97,4 22 2,6 X%131,5
nakli Var 11 50,0 11 50,0  p:0,01<0,05

X?: Fisher’s Exact Test

Tam gruplar1 ile HBV reakativasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski vardir (X?:43,89 p:0,01<0,05). HBV reaktivasyonu diger tan1 gruplar1 ile
karsilastirildiginda daha fazla hemtoloji hastalarinda %11,4 (n=24) ve sirasiyla solid
organ %1,6 (n=7), dermotolojik tanis1 olan hastalik grubunda ise %1,5 (n=1)

gozlenmistir.

Kok hucre nakli olma durumu ile HBV rekativasyonu durumlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir (X?:131,5 p:0,01<0,05). Toplam hasta
sayisinin %2,6°smn1 (N=22) olusturan kok hiicre nakli olanlarin %50°’sinde (n=11) HBV

reaktivasyonu gelismistir.
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Tablo 4.5. Genel hastalarin ALP, ALT, AST degerlerinin zaman ve risk gruplarinin

karsilastirilmasina iliskin bulgular

X+SS F p
Yuksek 107,05+62,66 Zaman 2,16* 0,12
Baslangi¢ Orta 100,34+78,74 Zaman*Risk 1,79* 0,13
Diisiik 80,02+44,08 Risk Grubu 7,43** 0,01
_ Yiksek 114,91+79,28
ALp Jedaviden oo 103,01+83,98
3 Ay Sonra
Diisiik 78,98+35,40
_ Y uksek 94,29+455,65
Tedavi orta 103,22+87,50
Sonu
Diisiik 78,23+39,91
Y iksek 23,24+10,40 Zaman 36,81 0,01
Baslangi¢ Orta 23,20+£13,97 Zaman*Risk 14,89 0,01
Diisiik 24,34+10,41 Risk Grubu 15,12 0,01
_ Yiksek 101,48+274,48
ALT Jedaviden oo 38.79+65,16
3 Ay Sonra
Disik  29,11+22,04
_ Yiksek  32,24+35,90
g orta 275128,85
Sonu
Diisik  25,71+12,74
Yiiksek 24,1948,74 Zaman 21,75 0,01
Baslangi¢ Orta 25,27+13,28 Zaman*Risk 9,24 0,01
Diisiik 26,13+13,45 Risk Grubu 6,84 0,01
_ Yiksek — 94,43+258,48
AST ~ [ledaviden =g 40,99+60,58
3 Ay Sonra
Diisiik 31,25+22,06
_ Y iiksek 35,03+40,40
Tedavi orta 36,01£90,22
Sonu
Diisik  31,61+22,34

* Greenhouse-Geisser, ** One way ANOVA

anlaml bir fark yoktur (F:2,16, p:0,12>0,05).

Zaman icerisinde Ol¢iilmiis olan ALP degerleri arasinda istatistiksel olarak

ALP degerleri risk gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli farklilik

gostermektedir. (F:7,43 p:0,01<0,05) Farkin hangi risk gruplar1 arasinda oldugunu

anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonunda yiliksek ve orta risk grubunda,

diisiik risk grubuna gore ALP degerleri istatistiksel olarak anlamli bicimde daha
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yuksektir (p<0,016).

Zaman ve risk grubunun birlikte ortak etkilesimi ALP degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir (F:1,79, p:0,13>0,05).

Zaman igerisinde Olgtilmiis olan ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (F:36,81, p:0,01<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonunda
tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonunda Ol¢iilen ALT degerleri baslangicta olciilen
ALT degerlerine gore istatistiksel olarak daha yiiksekdir (p<0,016). Ayrica tedaviden
3 ay sonra Olgllen ALT degerleri tedavi sonunda olgiilen ALT degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksektir (p<0,016).

ALT degerleri risk gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (F:15,12 p:0,01<0,05). Farkin hangi risk gruplari arasinda oldugunu
anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonunda yiiksek risk grubunda, diisiik ve
orta risk grubuna gore ALT degerleri istatistiksel olarak anlamli bigimde daha

ylksektir (p<0,016).

Zaman ve risk grubunun birlikte ortak etkilesimi ALT degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli bir farkhilik gostermektedir (F:14,89, p:0,01<0,05). Farkin hangi
gruplar arasinda oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonunda, tedavi
oncesi ALT degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p
>0,016). Tedaviden 3 ay sonundaki ALT degerleri, yiiksek risk grubu kisilerde, orta
ve diistik risk grubu kisilere gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha yiksektir
(p<0,016).

Zaman icerisinde Ol¢iilmiis olan AST degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (F:21,75, p:0,01<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonunda
tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonunda 6l¢giilen AST degerleri baslangigta dlgiilen AST
degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde daha kiigiiktiir (p<0,016). Ayrica
tedaviden 3 ay sonra Ol¢giilen AST degerleri de tedavi sonunda dlgiilen AST degerlerine

gore istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksektir (p<0,016).

AST degerleri risk gruplarmma gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
goOstermektedir. (F:6,84 p:0,01<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonunda yiiksek
risk grubunda, diisiik ve orta risk grubuna gore AST degerleri istatistiksel olarak

anlamli bigcimde daha yuksektir (p<0,016).
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Zaman ve risk grubunun birlikte ortak etkilesimi AST degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farklilik gostermektedir (F:9,24,p:0,01<0,05). Yapilan ikili
karsilastirmalar sonunda, tedaviden 3 ay sonraki AST degerleri, ylksek risk grubu
kisilerde, orta ve diisiik risk grubu kisilere gore istatistiksel olarak anlamli bigimde

daha yuksektir (p<0,016).

Tablo 4.6. Direkt ve total bilrubin, GGT degerlerinin zaman ve risk gruplarina gore

karsilastirilmasina iliskin bulgular

XSS F p
Yiksek  0,25+0,15 Zaman 3,87* 0,03
Baslangi¢ Orta 0,27+0,29 Zaman*Risk 0,68* 0,58
Diistik 0,24+0,11 Risk Grubu 1,37** 0,25
_ Yiksek  0,45+0,84
t[))illrrzlgin 3 Ay Sonra Orta 0,44+1,32

Digik  0,27+0,19
Yiksek  0,32+0,33

Tedavi

Orta 0,40+0,99
Sonu

Diistik 0,29+0,19

Yiksek  40,76+35,06 Zaman 7,21* 0,01
Baslangi¢ Orta 52,68+80,87 Zaman*Risk 1,61* 0,178

Diisiik 41,30+39,61 Risk Grubu 3,61** 0,02
Yiksek  64,87+64,36
GGT 3 Ay Sonra Orta 66,15+95,46
Diisiik 42,61+35,90
Yiksek  44,58+29,44

Tedavi
Sonu O.r.ta“ 58,07+87,87
Disik  4325+37,31
Yiksek  0,56+0,29 Zaman 5,48* 0,01
Baslangi¢ Orta 0,53+0,39 Zaman*Risk 0,6* 0,64
Diisiik 0,49+0,23 Risk 1,13** 0,32
Yiksek  0,53+0,36
Total
bilrubin 3 Ay Sonra Orta 0,80+1,18
Diisik  0,75+1,63
_ Yiksek  0,55+0,30
geo'a"' orta 0,73+1,47
onu

Diisiik 0,69+0,52
* Greenhouse-Geisser, ** One way ANOVA
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Zaman igerisinde 6l¢iilmiis olan direkt bilrubin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (F:3,87, p:0,03<0,05). Farkin hangi zaman dilimleri
arasinda oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonunda, tedaviden 3 ay
sonra Olgiilen direkt birubin degerleri baslangigta 6lgiilen direkt bilrubin degerlerinden

istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha yuksektir (p<0,016).

Direkt bilrubin degerleri risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli
farklilik g@stermemektedir (F:1,37 p:0,25>0,05).

Zaman ve risk grubunun birlikte ortak etkilesimi direkt bilrubin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (F:0,68, p:0,58>0,05).

Zaman igerisinde Olglilmiis olan GGT degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark vardir (F:7,21, p:0,01<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonunda
tedaviden 3 ay sonra 6lgiilen GGT degerleri baslangigta 6lgiilen GGT degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksekdir (p<0,016). 3 ay sonra 6l¢ulen GGT
degerleri, tedavi sonunda oOl¢iilen GGT degerlerinden istatistiksel olarak anlamli

bicimde daha yuksektir (p<0,016).

Zaman ve risk grubunun birlikte ortak etkilesimi GGT degerlerinde istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir (F:1,61, p:0,17 >0,05).

GGT degerleri risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermektedir (F:3,61 p:0,02<0,05). Orta risk grubu kisilerin GGT degerleri Diisiik
risk grubu Kisilerine gore anlamli bi¢imde daha yiiksektir ( p<0,016).

Zaman icerisinde ol¢iilmiis olan total birubin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (F:5,48, p:0,01<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar
sonunda tedaviden 3 ay sonra 6lgiilen total bilrubin degerleri, baslangigta 6lgiilen total
bilrubin degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde daha ylksektir
(p<0,016).

Total bilrubin degerleri risk gruplarina gore istatistiksel olarak anlamli farklilik
gostermemektedir (F:1,13 p:0,32>0,05).

Zaman ve risk grubunun birlikte ortak etkilesimi total bilrubin degerlerinde
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (F:0,60, p:0,64>0,05).
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Tablo 4.7. ALP, ALT, AST, GGT, direkt ve total bilrubin degerlerinin zamana gore,

HBV profilaksisi alan ve almayanlarin karsilastirilmasina iligkin bulgular

X+SS F p

Tedavi Alan 23,97+13,61 Zaman 29,44* 0,01

Oncesi Almayan  20,35%10,29 Zaman*Profilaksi 0,3* 0,74
ALT 3 Ay Alan 46,82+118,82  Profilaksi 3,55** 0,06

Sonra Almayan  32,46+31,86

Tedavi Alan 28,43+30,07

Sonunda  Almayan  24,60+15,13

Tedavi Alan 25,71+13,27 Zaman 7 0,01

Oncesi Almayan  23,07+10,45 Zaman*Profilaksi ~ 0,58* 0,49
AST 3 Ay Alan 47,74+110,84 Profilaksi 1,98** 0,16

Sonra Almayan  34,84+36,58

Tedavi Alan 36,66+87,06

Sonunda  Almayan  28,55+18,85

Tedavi Alan 97,43+74,91 Zaman 0,1* 0,88

Oncesi Almayan  102,67+66,78  Zaman*Profilaksi 0,85* 0,41
ALP 3Ay Alan 101,86+82,75  Profilaksi 0,21** 0,65

Sonra Almayan  101,06+58,08

Tedavi Alan 99,12+81,45

Sonunda  Almayan  97,33+72,26

Tedavi Alan 48,82+72,95 Zaman 2,03 0,14

Oncesi Almayan  54,43+71,64 Zaman*Profilaksi 1,39 0,25
GGT 3 Ay Alan 64,55+91,68 Profilaksi 0,03 0,87

Sonra Almayan  56,03+61,64

Tedavi Alan 55,16+82,67

Sonunda  Almayan  51,54+51,47

Tedavi Alan 0,27+0,27 Zaman 3,11 0,05

Oncesi Almayan  0,23%0,16 Zaman*Profilaksi 0,96 0,38
Bilrubin 3 Ay Alan 0,44+1,29 Profilaksi 3,22 0,07
direkt Sonra Almayan  0,29+0,23

Tedavi Alan 0,40+0,95

Sonunda  Almayan  0,26+0,19

Tedavi Alan 0,53+0,37 Zaman 4,24 0,03

Oncesi Almayan  0,52+0,32 Zaman*Profilaksi 1,67 0,2
Bilrubin 3 Ay Alan 0,76+1,60 Profilaksi 1,72 0,19
total Sonra Almayan  0,56%0,39

Tedavi Alan 0,73+1,45

Sonunda  Almayan  0,56+0,30

* Greenhouse-Geisser, ** One way ANOVA

Zaman igerisinde Ol¢lilmiis olan ALT degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir fark vardir (F:29,44, p:0,01<0,05). Farkin hangi zaman dilimleri arasinda

oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonunda baslangigta 6lgiilen ALT

degerleri, tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonunda Olglilen ALT degerlerinden
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istatistiksel olarak anlamli bigimde daha kiigiiktiir. Ayrica tedaviden 3 ay sonra 6lctilen
ALT degerleri de tedavi sonunda Olciilen ALT degerlerine gore istatistiksel olarak

anlamli1 bigimde daha yuksektir (p<0,01).

Zaman ve profilaksi alma durumu ile birlikte ortak etkilesimi ALT
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (F:0,30,
p:0,74>0,05).

ALT degerleri profilaksi alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (F:3,55 p:0,06>0,05).

Zaman igerisinde Ol¢iilmiis olan AST degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark vardir (F:7,00, p:0,01<0,05). Yapilan ikili karsilagtirmalar sonunda
tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonunda dlcililen AST degerleri baglangigta 6lgiilen AST

degerleri, istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha yiiksektir (p<0,016).

Zaman Ve profilaksi alma durumuna ile birlikte ortak etkilesimi AST

degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (F:0,58,
p:0,49>0,05).

AST degerleri profilaksi alma durumuna gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik gostermemektedir (F:1,98 p:0,16>0,05).

HBV profilaksi alma durumu, zaman igerisindeki degisim ve zaman ile
profilaksi alma durumunun ortak etkisi bakimindan ALP, GGT ve Bilrubin degerleri

istatistiksel olarak anlamli bir fark géstermemektedir (p>0,05).

Zaman igerisinde 6l¢iilmiis olan total bilrubin degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark vardir (F:4,24 p:0,03<0,05). Farkin hangi zaman dilimleri
arasinda oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar sonunda, bonferroni
dizeltmesi ile belirlenen yeni anlamlilik degerine gore zaman gruplari arasinda
anlaml1 fark bulunamadi (p>0,016).

Zaman ve profilaksi alma durumuna ile birlikte ortak etkilesimi total bilrubin
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir (F:1,67,

p:0,2>0,05).

Bilrubin toplam degerleri profilaksi alma durumuna gore istatistiksel olarak

anlamli farklilik gostermemektedir (F:1,72 p:0,19>0,05).
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Tablo 4.8. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin ALT, AST, ALP, GGT direkt ve

total bilrubin degerlerinin zaman i¢indeki degisimlerinin dagilimi

Medyan Min. Maks. X2* p Fark
Alt tedavi oncesi * 17,50 6.00 61.00
Alt 3ay sonra ® 125,00 11.00 2165.00 28,29 0,01 c,a<b
Alt tedav1 sonunda °© 25,00 10.00 349.00
Ast tedavi oncesi * 22,50 6 67
Ast 3ay sonra® 109 13 1868 38,75 0,01 c,a<b
Ast tedavi sonunda ° 26 12 385
Alp tedav1 oncesi ? 101,50 38 282
Alp 3ay sonra ® 132,50 42 643 5,08 0,07
Alp tedav1 sonunda ° 78,00 40 318
Ggtl1? 21,00 8 211
Ggt2® 102,00 7 705 29,2 0,01 c,a<b
Ggt3°© 43,00 7 122
glalrubln direkt 1-bil dir 021 0,01 3.9
1231blrub1n direkt 1-bil dir 0,36 0,09 18,01 19,44 0,01 a<b,c
Bil direkt 3-bil direkt2 ¢ 0,31 0,03 1,23
Bil tot 1-bilrubin tot 3* 0,54 0,04 4,24
Eﬂl tot 1-bilrubin total 2 0,94 0,09 21,21 1188 001 a<hc
Bilrubin tot 3-bilrubin 0,72 0,12 2.78

total 2 ©
* Friedman’s test

Baslangic, tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonundan 6l¢iilmiis olan ALT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (X2:28,29 p:0,01<0,05).
Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili karsilastirmalar
sonunda tedaviden 3 ay sonraki ve tedavi sonunda 6l¢iilmiis olan ALT degerleri tedavi

oncesi degerleri gore istatistiksel olarak anlamli bi¢imde daha yUksektir (p<0,016).

Baslangic, tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonundan Olciilmiis olan AST
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark vardir (X2:38,75 p:0,01<0,05).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda 6lgiilmiis olan

AST degerleri tedaviden 3 ay sonraki degerlere gore istatistiksel olarak anlaml



34

bicimde daha kiguktir (p<0,016).

Baslangig, tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonundan Olciilmiis olan ALP

degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur (X?:5,08 p:0,07>0,05).

Baslangig, tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonundan Slgiilmiis olan GGT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardr (X%:29,2 p:0,01<0,05).
Yapilan ikili karsilastirmalar sonunda tedavi 6ncesi ve tedavi sonunda 6l¢iilmiis olan
GGT degerleri tedaviden 3 ay sonraki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli

bicimde daha kuguktir (p<0,016).

Baslangi¢, tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonundan Olciilmiis olan direkt
birubin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (X%19,44
p:0,01<0,05). Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak i¢in yapilan ikili
karsilagtirmalar sonunda tedavi 6ncesi 6l¢iilmiis olan direkt bilrubin degerleri, tedavi
sonunda ve tedaviden 3 ay sonraki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bigimde

daha kuguktur (p<0,016).

Baslangi¢, tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonundan Ol¢iilmiis olan total
bilirubin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardr (X211,88
p:0,01<0,05). Farkin hangi gruplar arasinda oldugunu anlamak igin yapilan ikili
karsilagtirmalar sonunda tedavi dncesi Ol¢lilmiis olan total bilrubin degerleri, tedavi
sonunda ve tedaviden 3 ay sonraki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bigimde

daha kucuktur (p<0,016).
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Tablo 4.9. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda reaktivasyon sonrasi hepatit marker

pozitifliginin dagilimi.

HBV
Ik kontrol reaktivasyonu
zamani 1zlenen
n % n % p:0,01<0,05
HbsAg - - 13 61,3
Anti-HBs Igm - - 8 23,5
HBYV DNA - - 31 91,2

*Pearson Ki-kare testi kullanilmis, p<0,05 olmasi anlaml kabul edilmis, anlamh degerler kalin olarak
belirtilmistir

*Yizdeler HBV reaktivasyonu gelisen kisiler arasinda hepatit marker hpozitiflesmesi durumunu
goOstermetedir.

Tablo 4.10. Anti-HBs ve Anti-HBc risk gruplarina gore karsilastirilmasina iligkin

bulgular
Y tiksek Orta Diisiik )
Xxw* p
Medyan(C1-C3) Medyan(C1-C3)  Medyan(C1-C3)
Anti- 58,54(25,70- 117,90(33,75- 147,07(42,99-
HBs  195) 448) 563) O, 0
ﬁgté‘ 4,98(2,95-7) 4,90(2,804-7) 4,99(2,89-6) 080 0,67

*Kruskal Wallis-H testi

Anti-HBs degerleri risk gruplarma gore farklilik gosterip gostermedigine
Kruskal Wallis-H testi ile bakilmistir. Anti-HBS degerleri risk gruplarina gore
istatistiksel olarak anlamli fark gdstermektedir (X%kw(2):15,48, p:0,01<0,05). Yapilan
bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonunda yiksek risk grubunda Anti-HBs
degerleri, diisiik ve orta risk grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bigimde

daha diisiiktiir (p<0,016).

Anti-HBc degerleri risk gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli bir fark
g6stermemektedir (X2kw(2):0,80, p:0,67>0,05).
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Tablo 4.11. Anti -HBs ile Anti-HBc degerlerinin HBV profilaksisi ve HBV

reaktivasyonu durumlarma gore karsilagtirilmasi

Durum  Medyan (C1-C3) * p
126,00(39,50-

Anti- HBs MaYaN 4o5'00)

(Profilaksi) 0.10
Alan 63,00(23,11-296,00)

Antic HBC Almayan 4,85(2,80-7,10)

(Profilaksi) 344 0.01
Alan 5,30(3,30-7,59)

Anti-HBs Yok gi’gg(g’s’“'

(Reaktive ’ -3,96 0,01

Durumu) Var 35,90(16,40-151,00)

Anti- HBc Yok 4,90(2,80-7,12)

(Reaktive -1,84 0,07

Durumu) Var

6,10(4,80-10,34)

*Man Whitney-U testi

Anti -HBs degerleri HBV profilaksisi alma durumuna gore istatistiksel olarak

anlamh bir farklilik gostermektedir (p<0,05). Medyan degerlerine bakildiginda

profilaksi almayanlarin Anti-HBs degerleri (medyan:126) alanlara gére (medyan:63)

daha yuksektir.

Anti-HBs degerleri HBV reaktivasyonu durumuna gore istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik gostermektedir (p<0,05). Medyan degerlerine bakildiginda HBV

reaktivasyonu olmayanlarin Anti-HBs degerleri (medyan:118) olanlara gore
(medyan:35,90) daha yiiksektir.

Anti -HBc degerleri HBV reaktivasyonu durumuna gore istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik géstermemektedir (p>0,05).
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Tablo 4.12. HBV profilaksisi alan hastalarda risk gruplarma gére immiinosupresif

ajanlar
Risk grubu
Yiiksek Orta Diisiik
n®%) n%) n(%)
Platin 0(0) 54(48, 6) 0(0)
Antratsiklin 1*(2,8) 32(28,8) 0(0)
Rituksimab 31(86,1) 0(0) 0(0)
Anti-TNF 0(0) 5(4,5) 0(0)
Steroid 0(0) 4(3,6) 2(100)
Immanstpresif g omip 3%(8,3) 5(4,5) 0(0)
ajanlar
Siklofosfamid 1*%(2,8) 5(4,5) 0(0)
Taksan grubu 0(0) 5(4,5) 0(0)
Sitarabin 0(0) 1(0,9) 0(0)
Pemetrekset 0(0) 1(0,9) 0(0)
Toplam(n) 36 112 2
X177 p:0,01<,05

X2: Fisher’s Exact Test
*Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalar (yiksek risk grubuna dahil edilmistir)

HBV profilaksisi durumu ile risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski vardir (X2:177 p:0,01<,05). Yiiksek risk grubu hastalarinda en ¢ok rituksimab
%86,1 (n=31) tedavisi gorenlere profilaksi verilmistir. Orta risk grubu hastalarda en
cok %48,6 (n=54) oraninda platin igeren kemoterapi rejimleri uygulanan, distik risk

grubunda steroid tedavisi alan %100 (n=2) hastaya HBV profilaksisi verilmistir.
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Tablo 4.13. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarmn risk gruplarina gore

immunosupresiv ilaglarm dagilimi

Risk grubu

Yuksek Orta Diisiik
n(% ) n(% ) n(% )
Platin 0(0) 6(40) 0(0)
Antratsiklin 5*(26,3) 4(26,7) 0(0)
Rituksimab 7(36,8) 0(0) 0(0)
Anti-TNF 0(0) 1(6,7) 0(0)
o . Steroid 0(0) 1(6,3) 1(100)
i'l':gr:"a“r”owpres'f Bortezomib 4211 0(0) 0(0)
Siklofosfamid 1*(5,3) 1(6,7) 0(0)
Azasitidin 0(0) 2(12,5) 0(0)
Taksan grubu 0(0) 1(6,7) 0(0)

Toplam(n) 17 16 1

X?:38,7 p:0,01<,05
X?: Fisher’s Exact Test
*Hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalar yiiksek risk grubuna dahil edilmisdir

HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin kullandigi immiinosiipresif ajanlarin
risk gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli bir iliski vardir. HBV
reaktivasyonu gelisen yliksek risk grubu hastalar1 en ¢ok %36,8 (n=7) rituksimab bazl1
kemoterapiler almistir. Orta risk grubu hastalarda tedavide daha ¢ok %40°1 (n=6)

platin grubu ilaclar kullanilmustir.
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Tablo 4.14. HBV reaktivasyonuna bagli ve HBV profilaksisi i¢in antiviral ilaglarin

risk gruplarma gore dagilimi

Risk grubu
Yiksek  Orta Diisiik jl'est. ie.
istatistigi
n(% ) n%) n%)
HBV Entekavir 12(48) 12(48) 1(4) w1 38
reaktivasyonu Tenofovir 4(57,1)  3(42,9) 0(0) p,d 8 4<0.05
sonrasi antiviral ) oo din 1(100)  0(0) 0(0)
Entekavir 30(24,8)  89(736) 2(1,7)
. .. - X%1,23
HBYV profilaksisi Tenofovir 6(22,2) 20(74,1) 1(3,7) 0:0.87<0,05
Lamivudin 0(0) 2(100) 0(0)

X?: Fisher’s Exact Test

HBYV reaktivasyonu sonrasi antiviral ajanlar alan kisilerde, antiviral alimi ile

risk gruplar1 arasinda anlaml bir iliski yoktur (X?:1,38 p:0,84<0,05).

Entekavir orani en ¢ok % 48 (n=12) ile yiksek ve orta risk grubu kisilerde,
tenofavir en cok % 57,1 (n:4) ile yiksek risk grubunda, lamivudin % 100 (n=1) ile
yiiksek risk grubundandir.

HBV profilaksisi alan Kisilerde antiviral ila¢ gruplari ile risk gruplar1 arasinda
anlaml1 bir iliski yoktur ( X?:1,23 p:0,87<0,05).

Entekavir orani en ¢ok % 73,6 (n=89) ile orta risk grubu kisilerde, tenofavir
en ¢ok % 74,1 (n=20) ile orta risk grubunda, lamivudin % 100 (n:2) ile orta risk

grubundandir.



40

5. TARTISMA

Hepatit B viriisiiniin (HBV) yeniden aktive oldugu ve hepatitin, HBV’li
hastalarda uygulanan kemoterapi veya immdinosipresif tedaviye bagli olarak gelistigi
HBV reaktivasyonu, ciddi bir sorundur. Coziilmiis HBV enfeksiyonu olan kisiler, HBs
antijeni (HBsAQ) icin negatif, ancak anti - HBc antikoru (HBcAb) ve/veya anti - HBs
antikorlar1 (HBsAb) i¢in pozitiftir. Bu nedenle klinik olarak tedavi edilmis kabul
edilirler. HBV’nin hepatositlerde kalmasi, konagm kemoterapi ile immunosupresyonu
sonucunda yeniden aktif hale getirilebilir (90). Yeniden aktivasyon riski, altta yatan
hastaliga, tedavi tiirlerine ve konakg¢1 faktorlere baghdir. Profilaksi olmaksizin kronik
HBV’de reaktivasyon, dnemli heterojenite ile %4 ila %68 (medyan, %25) arasinda
degismistir. Ayrica yapilan calismalarin kronik hepatit B ve HBV maruziyet
prevalansinin farkli oldugu toplumlarda yapilmasi nedeniyle farkl sikliklar bildiriliyor
olabilir. Yakin tarihli bir sistematik ¢alismada HBV enfeksiyonu ¢oziilmiis profilaksi
almayan, kemoterapi alan solid timorli hastalar arasmda HBV-DNA
reaktivasyonunun prevalansi: %2,1 olarak bildirilmisdir (90). Literatiirde bu ¢alisma
gibi bircok farkli reaktivasyon sikliklari bildirilmisdir ve Turkiye’de bu konuda
yapilmis calisma sayist smirhidir. Bu ¢alismada c¢esitli hastaliklar nedeniyle
immunosupresif tedavi alan ¢oziilmiis HBV’li hastalarda reaktivasyon sikligi, risk

grubuna gore antiviral kullanimlarinin incelenmesi amaglanmustir.

Immiinostipresyonun hepatit B reaktivasyon riskinin en yiiksek siklig1
hematolojik malignite tedavisi nedeniyle immunosupresif tedavi alan hastalarda
gorilmekdedir. Hepatit alevlenmesi ile Hepatit B virisi (HBV) reaktivasyonu,
immunoterapi ve/veya kemoterapi ile tedavi edilen lenfoma hastalarinda yaygin bir
komplikasyondur (91). Ayn1 zamanda HBV enfeksiyonu ile lenfoma gelisimi arasinda
bir iligki vardir. HBV’ye bagli immiinosupresyon, kronik viral stimiilasyon ve immin
sistemin diizensizligi HBV enfeksiyonu olan hastalarda lenfoma gelismesinin
sebelerindendir (92). Bir g¢alismada Hodgkin disi lenfoma hastalarinda HBV
reaktivasyonu ve hepatit alevlenmelerinin genel insidansinin %3.6, ¢oziilmiis HBV
enfeksiyon grubundaki (profilaksi almayan) HBV reaktivasyonunun insidans oranlari
sirastyla %4.8 ve %3.1 olarak bulunmusdur (91). Yapilan ¢aligmalarda lenfoma
hastalarinda rituksimab iceren rejimleri takiben HBV reaktivasyonu insidansi
bildirildigine gore %2,2 ila %23,8 arasinda degismektedir (91). Hepatit B
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reaktivasyonu, antrasiklin ve sitarabin iceren standart indiksiyon kemoterapisi ve
yiikksek doz sitarabin ile konsolidasyon alan AML hastalarinda anormal karaciger
fonksiyon testleri i¢in potansiyel bir nedendir (91). Bir calismada tedavi sirasinda
herhangi bir zamanda lenalidomid ve/veya bortezomib alan multipl miyelom (MM)
hastalarinda HBV reaktivasyonunu sirasiyla %8 ve %3 olarak saptanmistir (93). Bagka
bir calismada kronik miyeloid 16semili hastalarin tedavisinde yaygin olarak kullanilan
imatinib ve erlotinib (tirozin kinaz inhibitorleri) iceren tedavi rejimlerinin HBV
reaktivasyonu ile iligkili oldugu bildirilmisdir (94). Calismamizda hematolojik
hastaliklarin tedavisinde HBV reaktivasyon riskini degerlendirmek amaciyla 210 hasta
(%23,5) degerlendirilmis, bunlardan 86 (%41) yuksek, 119 (%56,7) orta ve 5 hasta
(%2,4) disiik risk grubunda olarak yer almigdir. Hematolojik hastalar arasinda
kemoterapi sirasinda hepatit B reaktivasyonu 24 hastada (%11,4), (total hastalarin
%2,7°1) gelismistir. Hematolojik malignitenin en yaygm tanis1 69 kiside (%32,8)
lenfoma, ardindan 46 kiside (%21,9) multipl miyelom, 42 kiside (%20) akut miyeloid
16semi (AML), 17 kiside (%8) kronik lenfositik l6semi (KLL), 10 kiside (%4,7)
miyelodisplastik sendrom (MDS), 6 kiside akut lenfoblastik 16semi (ALL), 6 kiside
(%2,8) kronik miyeloid I6semi (KML) veya miyeloproliferatif neoplazm (MPN )
olarak degerlendirilmisdir. Calismamizda eszamanli antiviral profilaksi almayan,
antratsiklin ve rituksimabli kemoterapi rejimleri alan lenfoma tanili hastalardan (n=69)
hastalarm 8’inde (%11,5), hepatit B reaktivasyonu izlenmisdir. HBV reaktivasyonu
gelisen hastalarin 2’sinde Hodgkin hastaligi, 6 kiside ise Hodgkin dis1 lenfoma tanisi
vardl. Bir kac calismada rituksimab ve sitotoksik kemoterapinin kombinasyon
rejiminin, HBV enfeksiyonunun ¢6ziildiigii hastalarda (yani HBsAg-negatif ancak
hepatit B ¢ekirdek antikoru (HBcAD) -pozitif) hepatit B reaktivasyonu riskini artirdigi
bildirilmisdir (95, 96). Bir ¢alismada ¢6ziilmiis HBV’si olan rituksimabli kemoterapi
rejimleri alan 43 hastada HBV reaktivasyon oranini %2.2 bildirirken, baska bir
calismada %8,9 gibi daha yiiksek bir oran bildirslmisdir (97, 98). Coziilmiis HBV
enfeksiyonu Multipl miyelom tanili ve otolog kdk hiicre transplantasyonu uygulanan
hastalarda 6nemli bir HBV reaktivasyonu ve hepatotoksisite riski ile
iligkilidir. Hematopoetik kok hucre ve kemik iligi transplantasyonu ile ilgili yapilan
bir ¢aligmada toplam 408 HBsAg-negatif Anti-Hbc pozitif hastanin 11’inde (%2,7)
HBYV reaktivasyonu bildirilmisdir (99). Calismamizda hematolojik hasta grubundan
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HBYV enfeksiyonu ¢oziilmiis 46 (n=46) multipl miyelom(MM) tanili hastadan otolog
kok hiicre nakli sonrast 8 hastada (n=46) (total hematolojik hasta saymin %3,8) HBV
reaktivasy onu insidansinin %17,4 oldugunu gézlemledik. HBV reaktivasyonu olan 8
hastanin 7’inde HBV DNA’da >10 kat artig oldu ve 8’den 4’lUnde HBsAg
pozitiflesmesi izlendi. Hastalar kemoterapi olarak bortezomib ve antrastiklin iceren
rejimler, preparatif rejim olarak tek basina melfalan almisdir. BlyUk bir retrospektif
calismada otolog kok hiicre nakli uygulanan MM hastalarinin yaklasik %8’inin HBV
enfeksiyonunu ¢ozdiigiinii ve bu hastalarda nakil sonrast HBV reaktivasyonu
insidansinm 107 hastadan 7’sinde %6,5 oldugunu bildirilmisdir (100). Calismamizda
ayni zamanda hematolojik malignitenin farkli alt tiplerine sahip hastalarda da HBV
reaktivasyonunu goézlemledik. Akut miyeloid lésemi (AML), lésemik hiicrelerde
saptanan morfoloji ve kromozom anormallikleri agisindan heterojen bir hastaliktir
(101). Buna ragmen, ¢ogu AML hastas1 antrasiklin ve sitarabin igeren standart
indiiksiyon kemoterapisi ve yiiksek doz sitarabin ile konsolidasyon almaktadir (101).
Calismamizda degerlendirilen hematolojik hastalarin (n=210) toplam 41’i (%19,6)
AML nedeniyle tedavi edilmekteydi. Hastalarda azasitidin olarak metilasyonu azaltici
ajanlar, sitarabin ve antrasiklinden olusan standart indiksiyon kemoterapisi
kullanilmsdir. Kemoterapi sirasinda AML hastalarinmn 2°si (%4,9) hepatit B
reaktivasyonu yasadi. Akut miyeloid l6semili (AML) hastalarda HBV
reaktivasyonunun insidansi arastiran bir calismada hepatit B reaktivasyonu kronik
hepatit B tasiyicis1 olan AML hastalarinda 100 kisi-y1l1 basma %9.5 ve %8.3 idi ve
baslangigta pozitif anti-HBsAg ve anti-HBcAg olan 142 hastanin 4’linde (%2,8)
hepatit B reaktivasyonu saptanmigdir (102). Calismamizda degerlendirilen akut
lemfositer 16semi nedenli tedavi edilen diger hasta grubu hematolojik hastalarin
toplam %2,9’nu (n=6) olusturmaktaydi. Bu hastalarm 3’Gnde (%50), toplam
degerlendirilen hematolojik hasta saymin % 1,4’{inde hepatit B reaktivasyonu gelisdi.
Hepatit B aktivasyonu geligen hastalardan 1’i (n=1) allojenik kok hiicre alicistyd.
Carlos ve arkadaslar1 allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu yapilan
hastalarin en az %10’unda HBV enfeksiyonunun reaktivasyonu ile iliskili oldugu
bildirilmigdir. Bununla birlikde allojenik kok hiicre nakli sirasinda ¢oziilmiis hepatit B
enfeksiyonunun serolojik kaniti, sonuglari olumsuz etkilemediyi raporlanmisdir (103).

Allojenik kok hiicre transplantasyonu sonrasi hepatit B reaktivasyonu Sadece,
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HBV yuzey antijeni (HBsAg) tasiyicilarinda degil, ayni zamanda ¢oziilmiis HBV
enfeksiyonu olan hastalarda da iyi bilinen bir komplikasyondur (104). Calismamizda
degerlendirdigimiz HBV reaktivasyonu gelisen 34 hastanin (n=34) 11’1 (%32,4)
otolog ve allojenik kok hiicre transplntasyonu yapilan hastalardi. Bunlar hemotolojik

hasta sayinin (n=210) %5,2’ni olusturmakdadir.

Immiinosiipresyon tedavisi alan diger bir hasta grubu solid organ tiimorlii
kigilerdir. Calismamizda degerlendirilen hastalarm 433’0 (% 48,4) solid organ timoru
nedeniyle kemoterapi ile tedavi edilmekteydi. Yapilan degerlendirmede Kkisilerin
tedavileri ve takipleri stiresince 7 hastada (%1,6) hepatit B reaktivasyonu gelismisdir.
Solid organ maligniteleri olan hastalarm %20,9’unda (n=90) kolon, %Z20,9’unda
(n=90) meme, %13,4’linde (n=58) akciger, % 9,7’sinde (n=42) mide, % 6’sinda (n=26)
pankereas, %5,3’lUnde (n=23) mesane, %3,9’unda (n=17) over, %3,9’unda (n=17)
prostat kanseri vardi. Yapilan degerlendirmede kisilerin tedavileri ve takipleri
stresince kolon malignitesiyle takip etdigimiz hastalarin (n=90) 4’lnde (%4,4),
memede maliglinte nedenli takip etdigimiz hastalardan (n=90) %21,1’inde (n=1), over
maligniteleri nedenli takip edilen hastalardan (n=17) %5,9’inde (n=1), nazofarenks
karsinomu ile takip edilen (n=17) hastalarin % 5,6’inda (n=1) hepatit B reaktivasyonu
gelisdi. Literattrde solid organ timorleriyle takip edilen HBV enfeksiyonu olan
hastalarda da HBV reaktivasyonu meydana gelebiligine dair veriler vardir, ancak risk
daha diistik goriinmektedir. Hagiwara ve arkadaslarmm yapdigi coziilmis HBV
enfeksiyonu (anti-HBc * anti-HBs antikorlar1) belirtileri olan 27 HBsAg-negatif
hastay1 igeren yakin tarihli bir prospektif ¢alismada 2 (%7,4) HBV reaktivasyonu
(sisplatin bazli kemoterapi sirasinda) vakasi bildirimistir (105). Calismamizdaki solid
oran timorleri ile takip edilen HBV reaktivasyonu gelisen hastalar, platin,
antratsiklinler, taksan grubu, 5-florourasil, ayn1 zamanda steroidler iceren fakh
kemoterapi rejimleri almaktaydi. Yosimi ve digerlerinin yaptigi bir calismada meme
kanseri icin siklofosfamid/doksorubisin /5-florourasil kemoterapisini takiben HBV-
reaktivasyonu, bir occult HBV enfeksiyonu hastasinda (HBsAg-negatif) bildirilmistir
(106). Calismamizda platin bazli kemoterapi alan nazofarenks karsinomu nedenli takip
edilen hastalarin (n=17) %5,6’inda (n=1) HBV reactivasyonu gozlemledik. HBV
enfeksiyonu nazofarenks karsinomu igin kanserojen bir risk faktorii sayilir, bu nedenle

potansiyel olarak onkoloji hastalarmin bu alt grubunda HBV’ye maruz kalma ve kronik
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enfeksiyon prevalansinin daha yiiksek olmasina neden olabilmektedir (107). Liu ve
arkadaslarinin yaptigi nazofarenks karsinomasi olan 1301 hastanin dahil edildigi bir

kohort ¢aligmasinda, kronik hepatit B prevalanst %10,9 olarak rapor edilmistir (108).

Calismamizda degerlendirilen immiinosiipresif tedavi alan diger bir hasta
grubu toplam hastalarin %3,2’si (n=29) nefroljik tanis1 olan hastalaridir. Bunlardan
13’0 (%44,8) nefrotik sendrom tanili hasta grubu, siklofosfamid ve yiiksek doz
kortikosteroid iceren mmiinosupresif ajanlarla tedavi almaktaydi. Tedavi sirasinda
hastalarin 2’sinde toplam nefroloji hasta saymin %6,8’inde hepatit B reaktivasyonu
gOzlemledik. Nefrotik sendrom tanisi olan 1 (n=1) hastada HBV reaktivasyonu yiksek
doz steroid ve siklofosfamidle tedavi swrasinda gelisdigi gozlemlendi. Steroid
kullanimini gerektiren eszamanli hastaliklar1 olmayan hastalarda KHB reaktivasyonu
caligmalar1 nadirdir. Bildigimiz kadariyla, bu tirden sadece bir ka¢ vaka raporu
yaymlanmistir. Wenjun ve arkadaslar1 tarafindan nefrotsendrom tanili, oral prednizon
ile tedavi edilen occult HBV enfeksiyonu olan bir hastada HBV reaktivasyonu
bildirilmistir (109). HBV reaktivasyonu gelisen diger bir hasta KBY (kronik bobrek
yetmezligi) tanisi olan rutin HD (hemodiyaliz) uygulanan ve dusuk doz steroid tedavisi
almakta olan bir hastaydi. Kortikosteroidler dogrudan T hiicre fonksiyonunu etkiler,
ancak ayn1 zamanda HBV glukokortikoid yanit veren element (bir transkripsiyonel
diizenleyici element) ile etkilesime girerek HBV DNA replikasyonunu destekledigi
bilinmektedir (109, 110).

Calismamizda degerlendirilen immunosiipresif tedaviye maruz kalan diger bir
hasta grubu dermotolojik tanisi olan kisilerdir. Calismaya katilan kisilerin %7,5’i
(n=67) dermotolojik bir hastalik nedeniyle immunosupresif tedavi almakta olup, tedavi
stresinde tumaor nekroz faktér (TNF) -alfa inhibit6rlerini alan, psoriasiz tanisi olan 1
(%1,5) hastada HBV reaktivasyonu gelismistir. Deneysel ¢caligmalarda gosterilmisdir
Ki, TNF-a, HBV replikasyonunu inhibe eder ve HBV’ye 6zgii T hiicre yanitlarini
uyarir. Sonug olarak, TNF-a’nin inhibe edilmesi HBV replikasyonunu artirabilir ve
virtisiin konakg¢1 antiviral savunma mekanizmalarindan ka¢gmasma izin verebilir.
Psoriasis veya psoriatik artritli hastalar icin, kronik hepatit B enfeksiyonu olanlarda
anti-TNF-a ajanlarinin kullanimi sadece birkag ¢alismada incelenmistir. Bir galismada
daha 6nce HBV’ye maruz kalan ve TNF-a inhibitorleri ile tedavi edilen toplam 79

psOriatik hastada herhangi bir HBVr goézlemlememistir (111). Cho ve arkadaslari
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2012’de sedef hastaligindan etkilenen ve anti-TNF-a ile tedavi edilen 7 (n=7) KHB
tastyict hasta (HBsAg +, HBeAg—) lizerinde bir caligma yiiriittii, sadece 1/7 hastada
hepatit B reactivasyonu raporlandi (111). Cesitli endikasyonlar igin anti-TNF
ajanlarma maruz kalan 257 vakadan olusan genis bir calismada HBsAg pozitif

hastalarda %39 oraninda HBV reaktivasyonu bildirmistir (112).

Calismamizda degerlendirilen hastalarm 9%13,3’0 (n=119) imminosupresif
tedaviye maruz kalan romatolojik hastaligi olan kisilerdi. Tedavi boyunca hastalarin
higbirinde hepatit B reaktivasyonunun gelismedigi tespit edildi. Bir ¢cok ¢aligmalarda
romatoid artrit icin immiinosupresyon alan hastalarda g¢esitli sikliklarda HBV
reaktivasyonu raporlanmisdir. Watanabe ve digerleri tarafindan biyolojik hastaligi
modifiye edici antiromatizmal ilaglar (DMARD’lar) alan HBV’si ¢6ziilmiis romatoid
artrit (RA) tamili 133 hastada yapilan bir c¢alismada hepatit B virisi (HBV)
reaktivasyonu icin insidans %4,6 idi (113). Sistemik lupus eritematozus, vaskiilit,
polimiyozit / dermatomiyozit, idiyopatik trombositopaenik purpura ve otoimmin
hemolitik anemi gibi otoimmiin rahatsizliklar1 olan hastalar immiinsiipresif tedavi
aldiklarinda HBV reaktivasyonu agisindan risk altindadirlar. Calismamizda idiyopatik
trombositopenik purpura tanili sistemik steroid tedvisi alan hastalardan (n=8) 1’inde
(%11,1 ) HBV reakvivasyonu gozlemledik. Otoimmiin hastaliklar nedeniyle tedavi
alan 35 hastanin dahil edildigi bir kohortta hastalarin 6’sinda (%17) imminstpresyon
tedavi sonrasinda HBV reaktivasyonu gelistigi raporlanmistir (114). Literatlrde
Allegra ve arkadaslar1 tarafindan otoimmin idiyopatik trombositopeni tanili occult
HBV’si olan bir hastada giinde 1 mg/ kg (80 mg) prednizon tedavisine (toplam 7 giin)
bagli HBV reaktivasyonu bildirilmistir (115).

Tedavi stiresinde immunosupresif ilaglarm kullanildigi diger bir hastalik grubu
crohn ve dlseratif Kkolitin yer aldigi inflamatuvar bagirsak hastaliklaridir.
Caligmamizda degerlendirilen kisilerin %1,9°u (n=17) inflamatuvar bagirsak hastaligi
nedeniyle immiinosiipresif tedavi almaktaydi. Bu hastalarin takipleri sirasinda HBV
reaktivasyonu gelismedigi gozlendi. Inflamatuvar bagirsak hastahig tedavisi yiiksek
doz kortikosteroid ve/veya anti-TNF-alfa ajanlar1 gibi her ikisi de HBV reaktivasyonu
ile iligkili olan ilaclar1 igermekteydi. Inflamatuvar bagirsak hastalarmda bildirilen
HBYV reaktivasyon sayisinin sinirli olmasi nedeniyle HBV serolojik belirtecleri pozitif

hastalarin, diger hastaliklar ve maligniteler nedeniyle tedavi altinda olan hastalara gore
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immunoslpresyon nedeniyle HBV reaktivasyonu agisindan daha az riske sahip
olduklar1 literatirde netlik kazanmayan bir konudur. Morisco ve arkadaslarmin
yapdigi inflamatuvar bagirsak hastaligi olan 5096 hastay1 iceren retrospektif cok
merkezli bir calismada Immiinsiipresif tedavi goéren 6 HBsAg + hastasindan sadece
1’inde (%16) HBV reaktivasyonu gozlenmistir. Tim HBV reaktivasyonu vakalarinda

kombine bir immiinosiipresif tedavi uygulanmistir (116).

Calismalarda konak faktorlerinin, altta yatan hastaligin, daha yogun
immunosupressif ajanlarla tedavi ve bazal HBV durumunun HBV reaktivasyonunda
risk olusturdugu gosterilmistir (117). Erkek cinsiyet, geng yas, immuinosupresif tedavi
oncesi ALT seviyesinin yiiksek olmasi ve altta yatan hastalik HBV reaktivasyonu
gelismesindeki konak faktorleri olarak bilinmektedir (3). Literatiirde en sik lenfomali
ve kok hiicre nakli yapilan hematolojik kanserli hastalarda HBV reaktivasyonu
prevalansi bildirilmistir (118).

Calismamizda hastalarin %54,3’U erkek (n=485), %45,7°si (n=409) kadmn, yas
ortalamasi 61,83£12,73 idi. Hastalarin %48,4’Unde (n=433) solid organ timorleri, %
23,5’inde (n=210) hematolojik malignite vardi. Sitotoksik kemoterapi veya diger
immunosupresif tedavi siiresince degerlendirilen hastalarin %3,8’inde (n=34) HBV
reaktivasyonu teshisi konuldu. Immun baskilayici tedaviler alan hematolojik tanili
hastalarm (n=210) %11,4’Unde (n=24), solid organ tumdrlerinin (n=433) %1,6’sinda
(n=7), nefrolojik tanis1 olan hastalarin (n=29) %6,9’unda (n=2), dermotolojik tanisi
olan hastalarn (n=67) %21,5’inde (n=1) tedavi siresinde HBV reaktivasyonu
g6zlemledik. Toplam hasta sayisinin %2,6’sm1 (n=22) olusturan hematopoetik kok
hiicre nakli olan hastalarm %50°sinde (n=11) HBV reaktivasyonu gelismistir. HBV
reaktivasyonu gelisen hastalarin %52,9°u (n=18) erkek, % 47,1’i (n=16) kadind1. Ayni
zamanda HBV reaktivasyonu hematolojik tanisi olan hastalarin (n=210) %4,2’sinde
(n=9), lenfoma tamis1 olan hastalarda izlenmistir. HBV reaktivasyonu gelisen
hastalardan (n=34) %2,9’u (n=1) gen¢ yasdaydi (<25). Sonu¢ olarak HBV
reaktivasyonu agisindan risk faktorleri olan erkek, geng yas, lenfoma tanisi olan ve

hematopetik kok hiicre nakli olmus hastalarda HBV reaktivasyonu gozlemledik.

Caligmamizda degerlendirdigimiz hastalarm tamaminda imminosupresif

tedavi dncesinde HbsAg negativ, Anti-HBc ve Anti-HBs pozitifti. Viral risk faktorleri
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olarak yiiksek HBV DNA vyiikii, HBsAg pozitifligi, HBeAg pozitifligi ve diisiik anti-
HBs titresinin HBV reaktivasyonunda 6nemli roli vardir (3). Coziilmiis hepatit B
reaktivasyonu ve edinilmis ters serokonversiyon son literatiirdelerde arastirilmistir
(119, 120). Hisiao ve arkadadaslarinin yapdig1 bir calismada, 482 lenfoma hastasindan
33’Unde (%6,8) 2000 ila 2010 yillar1 arasinda HBV ters serokonversiyonu
bildirilmistir (120). Calismamizda hematolojik malignite alt tiplerine sahip, solid
organ tumord, nefrolojik ve dermotolojik tamli hastalarda HBV ters
serokonversiyonunun gozlemledik. Otolog ve allojenik transplantasyon, disiik anti-
HBs titreleri (100 mlU/mL’den az) ve pozitif anti-HBc, HBV ters
serokonversiyonunun bagimsiz risk faktorleriydi. Antiviral profilaksi olmaksizin
maligniteler icin kemoterapi alan HBV ¢06ziilmiis hastalarda, anti-HBs pozitifligi,
reaktivasyon riskinin azalmasiyla iliskili oldugu bilinmekdedir (120). Immiinosiipresif
tedavinin baglangicinda anti-HBs saptanmayan hastalar veya imminsupresif tedavi
sirasinda anti-HBs kaybi1 yasayan hastalarda HBV reaktivasyon riski yiiksek oldugu
bildirilmistir (121). Literatirde ¢oziilmiis HBV enfeksiyonu (negatif HBsAg, pozitif
anti-HBc ve/veya anti-HBs pozitif) olan hastalarda rituksimab bazli kemoterapi
alirken %16°’ya kadar yiksek reaktivasyon oranlar1 bildirilmistir (122). Bununla bele
hepatit B ylzey antijenine (anti-HBs) kars1 pozitif bir antikorun reaktivasyona karsi
koruma saglayip saglamadigi belirsizligini korumaktadir (123). Calismamizda HBV
reaktivasyonu gelismis hastalarin anti-HBs medyan degerlerine bakildiginda HBV
reaktivasyonu gelismeyen hastalarin anti -HBs degerleri (medyan:118) reaktivayon
olanlara gére medyan:35,90) daha yiiksek oldugunu go6zlemledik. Anti HBc
degerlerinde reaktive durumuna gore istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir. Ayn1 zamanda Anti-HBs degerleri risk gruplarina gore farklilik
gosterip gostermedigine bakdigimizda yiksek risk grubunda Anti-HBs degerleri,
diisiik ve orta risk grubu degerlerine gore istatistiksel olarak anlamli bicimde daha

diisiik oldugunu gozlemledik (p<0,01).

HBV reaktivasyonunun bilinen diger risk faktorleri imminostpresyonun stiresi
ve yogunlugu, rituksimab, yiiksek doz steroid, antrasikin tiirevlerinin kullanim1 ve kdk
hiicre nakli nedeniyle imminosiipresif ajan kullanimudir (3). Literatirde risk
smiflamasi i¢in farkli goriisler ve tartismali durumlar mevcuttur. Kanser hastalarinda

HBV reaktivasyonunun gelismesi ile iliskili bircok kemoterapdtik ajan
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bildirilmistir. Steroidler ve antrasiklinler Hodgkin dis1 lenfomali hastalar igin
siklofosfamid /adriamisin/ vinkristin/ prednizolon (CHOP) rejiminin bir pargasi olarak
yaygin olarak kullanilir. Lenfomali hastalarin daha sik HBV reaktivasyonu gelistirdigi
bildirilmistir (124,125). Sitotoksik kemoterapi alan meme kanseri hastalar1 hakkindaki
yakin tarihli bir rapor, viral reaktivasyon oranmnin %41 kadar yiiksek oldugunu
gostermistir (126). HBV reaktivasyonunda tedavi tipi ve timor tipi birbiriyle iliskili
faktorler oldugu bazi ¢aligmalarda bildirilmisdir (127). Calismamiza dahil edilen
hastalarm %11,5 (n=103) HBV reaktivasyonu riski yiiksek %74,8’inde (n=669) orta,
%13,6’sinda  (n=122) diisiik derecededir. Aym1i zamanda HBV reaktivasyonu
gozlemledigimiz hastalarin %50,0°i (n=17) yuksek, %47,1’i (n=16) orta, %2,9’i (n=1)
diisik risk grubundadwr. HBV reaktivasyonu gelisen hastalarm  kullandigi
immiinostipresif ajanlarm risk gruplarina gére dagiliminda istatistiksel olarak anlaml
farklilk mevcut (X%:38,7 p:0,01<,05). Reaktivasyon gelisen yiiksek risk grubu
hastalarmdan en ¢ogu %36,8 (n=7) rituksimab bazli kemoterapiler, orta risk grubu

hastalar1 ise en ¢ok % 40’1 (n=6) platin grubu ajanlar almigdir.

Eszamanli olarak veya immiinosupresif tedaviden Once baslatilan antiviral
tedavi, HBV reaktivasyonu riskini azaltabilir. Pek ¢ok calisma bu yonde profilaktik
tedavinin etkinligini degerlendirmistir (128,129). Cogu immiinsiipresif rejim icin
mevcut kilavuzlar, antiviral profilaksinin, kemoterapi veya immunosupresyonun
kesilmesinden en az 6 ay sonrasina kadar ve B hiicresi tiiketen ajanlar alanlar i¢in en
az 12 ay boyunca verilmesini 6nermektedir (114). Amerikan Karaciger Hastaliklar1
Arastirmalar1 Dernegi, immiinsiipresif tedavi alan hastalarda profilaktik olarak
antiviral ajanlar1 tedavi siiresi 12 aydan kisa olanlarda Lamivudin veya Telbuvidin,
uzun sureli immunosupresif tedavi alacak hastalarda Tenofovir veya Entekavir
tedavisi 6nermektedir. Avrupa Karaciger Calismalar1 Birligi kilavuzu Lamivudin
diren¢ insidansinin ylksek olmasi ve diisik viremi durumlarinda bile HBV
reaktivasyonu gorulebilecegi icin entekavir ve tenofvirle profilaksi Oneriamnsde
bulunmaktadir. Bir ¢ok galisgmada antiviral tedavinin, HBV reaktivasyonu agisindan
orta ila ¢ok yiiksek risk tasiyan hastalara es zamanli olarak veya immiinosupresif
tedaviye baslamadan once uygulanmasimni onerilmektedir (129). Calismamiza dahil
edilen hastalarin %16,7’ine (n=150) antiviral ajanlarla profilaksi verilmistir. HBV

profilaksisi alan hastalar kullandig1 ilag tiiriine gére %74 (n=111) orta, %24 (n=36)



49

yuksek, %3 (n=2) disiik riskliydi. Yuksek risk grubunda anti-CD20 ajanlar1 alan
hastalar disinda hematopoetik kék hiicre nakli yapilan hastalar da yer almistir. Orta
risk grubundaki hastalara antrastiklin, plantin grubu, bortezomib, taksan grubu,
siklofosfamid bazli kemoterapi rejimleri, anti-TNF, ylksek doz kortikosteridlerle
immiinsiipresif tedavi uygunlanmistir. Calismamizda bu grupta yer alan hastalarm %
80,7’ine (n=121) Entekavir, %18’ine (n=27) Tenofovir ve %1,3’lne (n=2) Lamivudinle
HBV profilaksisi verilmistir. Hwang ve arkadaslarinimn yaptigi bir ¢alismada R-CHOP
alan 340 HBsAg-pozitif hastanin retrospektif bir analizde entekavir alanlarin
lamivudin alanlara kiyasla HBV reaktivasyonuna sahip olma olasiliginin anlamh
derecede daha diisiik oldugunu bulmustur (%6,3’¢ karst 39) (130). Calismamizda
hastalarm %1,3’si (n=2) Lamivudin kullanmaktadir. Her 2 hastada ve diger potent
ajanlar verdigimiz hastalarda da herhangi reaktivasyon gelismemistir. Calismalarda
entekavir kullanimiyla genellikle daha diisik HBV reaktivasyonu oranlar1
gozlemlenmistir. Solid organ tumorler icin kemoterapi alan 213 hasta HBsAg pozitif
hastay1 igeren retrospektif bir ¢alismada, lamivudin grubundaki 143 hastanin %7°sine
kiyasla entekavir kullanan 70 hastanin %0°inda HBV reaktivasyonu gozlenmistir ( P =
0.02) (131). Immiinsiipresyonda HBV profilaksisi i¢in tenofovirin kullanimina iliskin
verilerin azhigina ragmen, antiviral etkisinin giicti ve diisiik ila¢ direng profili nedeniyle
teorik olarak faydali oldugu bilinmektedir (131). Immunostpresyondan 6nce tenofovir
profilaksisi alan 25 hastadan olusan heterojen bir kohortta HBV reaktivasyonu %0

olarak raporlandi (95).

Literatirde immunosiipresif tedavi alan hastalarm tedavi sirecinde HBV
reaktivasyonu acisindan risk altinda oldugu cesitli ¢alismalarla
gosterilmektedir. Geleneksel sitotoksik kemoterapi, rituksimab bazli immiinoterapi ve
kok hucre transplantasyonu, bir hastalarm immiin sistemi baskilanmasina ve HBV
reaktivasyonuna neden olabilir. HBV’si ¢6ziilmiis hastalarmn ters serokonversiyon ve
reaktivasyon yasayabildigini goézlemledik. Hematolojik malignitenin farkli alt
tiplerine sahip olan hastalarda, solid organ timdrleri, dermotolojik ve nefrolojik tanisi
olan hastlarda HBV reaktivasyonunu gozlemledik. Antiviral ajan profilaksisi, HBV
reaktivasyonunu 6nlemede en kritik yontemdir ve profilaksi verdigimiz hig bir hastada
HBV reaktivasyonu gozlemlemedik. Sonu¢ olarak immunstpresif ajanlarla tedavi,

hematopoetik malignitelerde kdk hiicre nakli daha 6nce HBsAg-negaftif, Anti-HBc ve
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Anti-HBs pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu olusturabilir. Bu hastalar icin HBV
yukd 6nemli 6lglide artmadan antiviral ilaglarla yakin takip ve erken midahele bu
komplikasyona bagli mortalitenin azaltilmasinda biiyilk 6nem tagimaktadir. Optimal
antiviral stratejiyi yeniden gdzden gecirmek icin daha fazla galismaya ihtiyag
duyulacaktir. Bu calismanin bazi sinirhiliklart vardi. HBV  reaktivasyonun
taninmasindan Oonce hastalarin 6nemli bir kisminda HBV belirteglerinin 6lgtimii
diizenli yapilmistir. Bu ger¢cek HBV reaktivasyon oranlarinin oldugundan az tahmin

edilmesine yol agmis olabilir.

HBV reaktivasyonu ile ilgili hem (ilkemizde hem de dinya da yeterince
calisgma yapilmamustir. Literatiirdeki bu yetersizlik ve galismalarin sinirli vakalar
tizerinde yapilmasi, kemoterapi ve immunsupresif tedavi alan ¢o6ziilmis HBV
enfeksiyonu olan bireylerde HBV reaktivasyonu ile ilgili ortak bir konsensus
olusmamasina neden olmustur. Hekimlerin hepatit B reaktivasyon farkindalig: ile ilgili
Tirkiye’de ve yurtdist kaynakli yapilan bircok ¢alismalarda yeterli farkindaligin
olmadig1 bildirmistir (132,133). Calismamizin sonuglar1 HBV enfeksiyonu
prevalansmin yiiksek oldugu bolgelerde imminstpresif tedaviye baglhi HBV
reaktivasyonu olasiligin1 yansitmaktadir. HBV reaktivasyonunun potansiyel olarak
Onlenebilir oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Bu nedenle, HBV reaktivasyonu riski
tastyan hastalarin  belirlenmesi ve immiinosupresyonun baglatilmasindan Once

profilaktik antiviral tedavi uygulanmasi dnemlidir.
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6. SONUC ve ONERILER

HBV reaktivasyonu riskinin biiyiikliigii, hastanin HBV serolojik durumu ve

immiinosupresyonun giicii ve siiresi ile iliskilidir. Antiviral profilaksinin etkinligi goz

online alindiginda, reaktivasyonu Onlemenin anahtar1 risk altindaki hastalari

belirlemektir. Bu gerekgelerle immiin baskilayici tedaviler alan resolved viral hepatit

B olgularmin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nin

romatoloji, hematoloji, onkoloji, dermatoloji, nefroloji, gastroenteroloji ve néroloji

kliniklerinde bazi sosyodemografik 6zellikleri ile HBV reaktivasyon oranlar1 ve

antiviral tedavinin etkinliginin belirlenmesi amaciyla yapilan bu ¢alismada ortaya

¢ikan sonuglar agsagida sunulmustur.

Hastalarin %54,5’0 (n=486) erkek, %45,6’s1 (n=408) kadm, yas ortalamasi
61,83+12,73°dir

Caligmaya dahil edilen hastalarm %11,5’nin (n= 103) HBV reaktivasyon riski
yuksek derecede, %74,8’in (n=669) orta, %13,6 (n=122) diisiik derecededir.
Altta yatan hastaliklar arasinda en yiiksek siklikta %48,4 (n= 433) solid organ
kanseri, %23,5 (n=210 ) hematolojik hastalik, %13.3 (n=119 ) romatolojik
hastalik, %7,5 (n=67 ) dermatolojik hastalik , %3,2 (n=29) nefrolojik hastalik

yer almaktadir.

Hastalarin %16,7°1 (n=150) antiviral ila¢ kullanan kisilerden olusmaktadir

(%80,7’i (n=121) Entekavir, %18’i (n=27) Tenofovir, %1,3’0(n=2) Lamivudin

34 (%3,8) hastaya immiinostiipresif tedavi sirasinda HBV reaktivasyonu teshisi
konuldu. Tan1 gruplar1 ile HBV reaktivasyonu arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski vardi HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin %11,4°0 (n=24)
hematolojik malignite, %1,6’s1 (n=7) solid organ kanserleri, %6,9’u (n=2)
immunosupressif tedavi alan nefroloji, %1,5’i (h=1) dermotolojik tanis1 olan
hastalaridir (X2:43,89 p:0,01<0,05).

Hematolojik malignitelerde kok hiicre nakli olma durumu ile HBV
rekativasyonu arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugunu
kanitladik. Toplam hasta sayisiin %2,6’1 (n=23) olusturan kok hucre nakli
olanlarm %50’sinde (n=11) HBV reaktivasyonu gelismistir (X%131,5
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p:0,01<0,05).

HBYV reaktivasyonu gelisen hastalarin kullandigi immiinostipresif ajanlarin
risk gruplarina gore dagiliminda istatistiksel olarak anlamli farklilik mevcuttur
(X2:38,7 p:0,01<,05). Reaktivasyon gelisen yiiksek risk grubu hastalarindan en
¢ogu %36,8 (n=7) Rituksimab bazli kemoterapiler, orta risk grubu hastalar1 ise
en ¢ok %40 (n=6) oraninda platin grubu ajanlar almistr.

HBYV profilaksisi durumu ile risk gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
bir iliski vardr (X%:177 p:0,01<,05).Yiiksek risk grubu hastalarmda en gok
Rituksimab %86,1 (n=31) tedavisi gorenlere profilaksi verilmistir.

Yapilan bonferroni diizeltmeli ikili karsilastirmalar sonucunda yuksek risk
grupunda Anti -HBs degerleri, diisiik ve orta risk grubu degerlerine gore
istatistiksel olarak anlamli bi¢cimde daha disiiktir (p<0,016). HBV
reaktivasyonu durumuna gore HBV reaktivasyonu olmayanlarin Anti-HBS
degerleri, HBV reaktivasyonu olanlarin medyan degerlerine bakildiginda daha

yuksektir (p<0,05).

TUm hastalarin ALT, AST ve ALP degerleri risk gruplarma gore istatistiksel
olarak anlamli farkliik gostermektedir (F:7,43 p:0,01<0,05). Yuksek risk
grubunda, diisiik ve orta risk grubuna goére ALT, AST ve ALP degerleri
istatistiksel olarak anlamli bigimde daha yiiksektir (p<0,016). GGT degerleri
risk gruplarma gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermektedir.
(F:3,61 p:0,02<0,05) Orta risk grubu kisilerin GGT degerleri diisiik risk grubu
kisilerine gore anlamli bigimde daha yiiksektir (p<0,016).

Zaman icerisinde genel olarak tiim hastalarda 6l¢iilmiis olan ALT, AST, GGT
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir. Yapilan ikili
karsilastirmalar sonunda tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonunda 6l¢iilen ALT,
AST, GGT degerleri baslangigta 6lciilen degerlere gore istatistiksel olarak
daha yuksektir (p<0,016).

Zaman igerisinde 6lglilmiis olan Total bilrubin ve Direkt bilrubin degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (F:5,48,p:0,01<0,05).

Tedaviden 3 ay sonra Olgllen total ve direkt bilrubin degerleri baslangicta
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Olglilen total bilrubin degerleri, istatistiksel olarak anlamli bigimde daha
yuksektir (p<0,016).

e HBYV reaktivasyonu gelisen hastalarin ALT, AST, GGT direkt ve total bilirubin
degerlerinin baslangig ile tedaviden 3 ay sonra ve tedavi sonundan 6l¢iilmiis
olan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (X2:38,75
p:0,01<0,05). Yapilan ikili karsilastirmalar sonunda tedavi oncesi ve tedavi
sonunda Olglilmiis olan ALT, AST, GGT direkt ve total bilrubin degerleri
tedaviden 3 ay sonraki degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bigimde daha
kiiclktir (p<0,016).

HBYV reaktivasyonu en yaygin olarak hematolojik maligniteler i¢ci kemoterapi
alan (6zellikle Rituksimab) hastalarda ve hematopoietik kok hiicre nakillerini takiben
ortaya ¢iktigmi gozlemledik.Bu biriylerde HBV profilaksisi gerektigini, bu gruplar
diginda, diger sitotoksik tedavi veya immiinosiipresif tedavi alan gruplarda yakin
karaciger enzim, HBV serolojisi ve HBV DNA takibi altinda izlem disiinmekteyiz.
Yaptigimiz ¢alismanin sonuglar1 HBV reaktivasyonunun nedenlerine ve sonuglarina
yonelik bilgi seviyesi ve farkindalig arttirarak, gerekli 6nlemlerin alinmasi ve tedavi

protokollerinin sekillenmesine katkida bulunacaktir.
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