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OZET

Amac: HBV enfeksiyonu ileri tani testleri ve yeni tedavi imkanlarina ragmen
kiiresel bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir. Hepatit B viriisii ile
karsilagmis olan hastalarda immiinsiipresif tedavi sonrasi reaktivasyon gelisebilmekte
ve bircok komplikasyona neden olmaktadir. HBV reaktivasyonunun gelismesini
onlemek i¢in immunsiipresif tedavi 6ncesi uygun HBV taramasi yapilmasi biiyiik
onem arz etmektedir. Hekimlerin tedavi oncesi HBV taramasina gereken Onemi
vermedigi goriilmektedir. Biz de bu calismamizda hastanemizde immiinsiipresif
tedavi Oncesi uygun tarama oranlarin1 saptamayir ve verdigimiz egitimlerin-
otomasyon sistemine ekledigimiz uyar1 mesajlarinin uygun tarama oranlarina etkisini

gormeyi amagladik.

Gerec Yontem: Calismamizda Saglik Bilimleri Universitesi izmir Bozyaka
Egitim ve Arastirma Hastanesinde 2014 Ocak- 2020 Aralik tarihleri arasinda
Hematoloji, Onkoloji, Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Noroloji
kliniklerinde farkli sebeplerle immiinsiipresif tedavi baslanmis toplam 2330 hasta
calismaya dahil edildi. Hastane otomasyon sistemi (PROBEL) ve kliniklerin hasta
takip dosyalarindan hastalarin klinik, yas, cinsiyet, primer hastalik, tedavi ajani,
tedavi baglama zamani, seroloji bakilma zamani, HBsAg, Anti-HBc IgG, Anti-HBs,
HBV DNA, ALT degerleri retrospektif olarak tarandi. HBsAg ve Anti-HBc IgG
birlikte istenmesi uygun tarama olarak belirlendi. Immiinsiipresif tedavi éncesi tiim
hastalardaki uygun tarama orani ve kliniklere gére uygun tarama orani incelendi.
Hastanemizde 2017 yilinda immiinsiipresif tedavi uygulayan tiim hekimler i¢in ortak
bir egitim toplantisi, 2019 yilinda ise her brans i¢in 6zel egitim toplantilar1 yapildi.
Bunun yaninda 2019 yilinda otomasyon sistemine immiinsiipresif tedavi 6ncesi HBV
taramasini hatirlatici bir uyar1 mesaji eklendi. Egitimlerin ve otomasyon sistemine
eklenen uyari mesajinin etkisinin goriilmesi icin hastalar tedavi baslama yillarina
gbre 2016 ve oncesi, 2017-2018, 2019 ve sonrasi olarak ii¢ gruba ayrildi. Yillara
gore tiim hastalarda uygun tarama orani degisimi ve yillara gore kliniklerdeki uygun

tarama orani degisimi incelendi.



Bulgular: Calismaya dahil edilen 2330 hastanin 1196 (%51,3)’s1 uygun
sekilde taranmisti. Kliniklere gore uygun tarama oranlarina bakildiginda Organ nakli

klinigindeki hastalarin %88,7’sine, néroloji klinigindeki hastalarin %86,0’1na,

Hematoloji klinigindeki hastalarin %72,6’sina uygun tarama yapilmisti. Dermatoloji,
Fizik Tedavi ve Onkoloji kliniklerinde uygun tarama oranlar1 %50’nin altindaydi.
Klinikler arasinda anlamli fark mevcuttu. Yillara gore tiim hastalarda uygun tarama
oranlar1 incelendiginde hastalarda egitimler 6ncesi donem olan 2016 ve Oncesine
gbre 2017-2018 grubunda immiinsiipresif tedavi dncesi uygun tarama orani 3,1 kat,
2019 ve sonrasi grubunda ise 3,6 kat artmis olarak saptandi (%27-%46-%065). Ayrica
2019 ve sonrast grubunda uygun tarama orant hem 2017-2018 hem de 2016 ve
Oncesi gruba gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti (p=0,000). Kliniklerin yillara
gbére uygun tarama oranlar1 incelendiginde 2017 egitimi sonrast organ nakli ve
onkoloji birimi disinda tim kliniklerin uygun tarama oranlarinda artig oldugu
saptandi. Ikinci egitimi ve otomasyon uyar1 mesaji eklenmesini takiben 2019 ve
sonrasindaki degisimine bakildiginda, tiim kliniklerin uygun tarama oranlarinda
2017-2018 donemine gore artis saptandi. Kliniklerdeki uygun tarama orani degisimi
incelendiginde; dermatoloji biriminde %7,2’den %62,8’e, onkoloji biriminde
%8,4’ten %48,1°e, hematoloji biriminde %78,8’den %87 ye, organ nakli biriminde
%86,7 den %91,1°e, fizik tedavi biriminde %54,5’ten %61,5’e, néroloji biriminde
%357,1°den %97,6 ‘ya yiikseldigi saptandi.

Sonug¢: Calismamizda goriildiigii gibi tiim hastalar degerlendirildiginde
immiinsiipresif tedavi dncesi uygun HBV tarama oranlar1 yeterli degildir. Hekimlerin
tedavi oncesi HBV taramasi farkindaligini artiracak egitim, otomasyon sistemine
eklenecek uyar1 mesaji ve tiim diger miidahalelerin ¢ok kiymetli oldugunu
diisiinmekteyiz. Caligmamizda hekimlerde farkindalik olusturmak {izere verdigimiz
egitimler ve uyar1 mesaji sonrasi uygun tarama oranlarinda belirgin artig
saptanmustir. Ozellikle her klinik i¢in, o bransin kullandig1 immunsupresif ajanlarin
reaktivasyon risk sinifini anlatan, giincel rehberlere gore tarama, takip ve tedavinin
anlatildig1 6zel toplantilarin yapilmasi ve bu toplantilarin belirli araliklarla

tekrarlanmasinin istenilen tarama oranlarina ulasmay1 saglayacagi kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, Iimmiinsiipresif Tedavi, Tarama, Reaktivasyon
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ABSTRACT

Aim: HBV infection remains a global public health problem despite
advanced diagnostic tests and new treatment opportunities. Reactivation may
develop after immunosuppressive therapy in patients who have been exposed to the
hepatitis B virus and cause many complications. In order to prevent the development
of HBV reactivation, it is of great importance to perform appropriate HBV screening
before immunosuppressive therapy. It is seen that physicians do not give due
importance to HBV screening before treatment. In this study, we aimed to determine
the appropriate screening rates before immunosuppressive treatment in our hospital
and to see the effect of the educations we provide/warning messages we added to the

automation system on the appropriate screening rates.

Material and Method: In our study, a total of 2330 patients who were
started on immunosuppressive therapy for different reasons in Hematology,
Oncology, Organ Transplantation Unit, Dermatology, Physical Therapy and
Neurology clinics at Health Sciences University Izmir Bozyaka Education and
Research Hospital between January 2014 and December 2020 were included in the
study. From the hospital automation system (PROBEL) and the patient follow-up
files of the clinics, the unit of the patients, age, gender, primary disease, treatment
agent, time of initiation of treatment, time of serology examination, HBsAg, Anti-
HBc IgG, Anti-HBs, HBV DNA, ALT values were analyzed retrospectively.
Requesting HBsAg and Anti-HBc IgG together was determined as appropriate
screening. The appropriate screening rate in all patients before immunosuppressive
therapy and the appropriate screening rate according to clinics were examined. A
joint education meeting was held for all physicians applying immunosuppressive
therapy in our hospital in 2017, and special education meetings were held for each
unit in 2019. In addition, a warning message reminding HBV screening before
immunosuppressive therapy was added to the automation system in 2019. In order to
see the effect of the educations and the effect of the warning message added to the

automation system, the patients were divided into three groups as 2016 and before,

xii



2017-2018, 2019 and later, according to the start of treatment. The change in
appropriate screening rate in all patients by years and the change in appropriate

screening rate in clinics by years were examined.

Findings: Of the 2330 patients included in the study, 1196 (51.3%) were
screened appropriately. Considering the appropriate screening rates according to the
clinics, appropriate screening was performed for 88.7% of the patients in the organ
transplant clinic, 86.0% of the patients in the neurology clinic, and 72.6% of the
patients in the hematology clinic. Appropriate screening rates were below 50% in
dermatology, physical therapy and oncology clinics. There was a significant
difference between clinics. When the appropriate screening rates were examined in
all patients by years; Compared to 2016 and before, which is the period before
education in patients, the rate of appropriate screening before immunosuppressive
therapy was found to be 3.1 times higher in the 2017-2018 group, and 3.6 times in
the 2019 and after group (%27-%46-%65). In addition, the rate of appropriate
screening in the 2019 and later group was statistically significantly higher than both
the 2017-2018 and 2016 and earlier groups (p=0,000). When the screening rates of
the clinics were examined by years, it was determined that there was an increase in
the screening rates of all clinics except the organ transplant and oncology unit after
2017 education. Considering the change in 2019 and beyond after the second
education and after the automation warning message was added, an increase was
found in the appropriate screening rates of all clinics compared to the 2017-2018
period. When the appropriate screening rate change in clinics is examined; From
7.2% to 62.8% in the dermatology unit, from 8.4% to 48.1% in the oncology unit,
from 78.8% to 87% in the hematology unit, 86.7% in the organ transplant unit,from
54.5% to 61.5% in the physical therapy unit, from 57.1% to 97.6% in the neurology

unit.

Results: As seen in our study, when all patients are evaluated, appropriate
HBYV screening rates before immunosuppressive therapy are not sufficient. We think

that education, warning messages to be added to the automation system and all other
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interventions that will increase the awareness of physicians for HBV screening
before treatment are very valuable. In our study, a significant increase was found in
the appropriate screening rates after the educations we gave to raise awareness in
physicians and the warning message. Especially for each clinic; We believe that
holding special meetings describing the reactivation risk class of the
immunosuppressive agents used by that clinic, screening, follow-up and treatment
according to current guidelines, and repeating these meetings at regular intervals will

achieve the desired screening rates.

Keywords: Hepatitis B, Inmunosuppressive Therapy, Screening, Reactivation.
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii (HBV), karaciger hiicrelerinde inflamasyon ve
sonrasinda nekroza yol agan hepatotropik bir DNA viriisiidiir. Asilama ve
bulas kontrolii programlarina ragmen kiiresel capta bir halk saglhigi sorunu
olarak 6nemini korumaktadir. Diinya iizerinde her 3 kisiden birinin yani
yaklastk 2 milyar insanin hepatit B virlisii ile karsilasmis oldugu
diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporuna gére toplam 296
milyon kronik HBV hastasi ve her sene 1,5 milyon yeni enfekte olan hasta
mevcuttur. Hepatit B’ye bagl gelisen siroz, karaciger yetmezligi,
hepatoseliiler kanser ve diger ekstrahepatik komplikasyonlar yiiziinden yilda
yaklasik 800 bin insan &lmektedir (1). Ulkemizde vyiiriitiilen iki biiyiik
calisma sonucunda HBsAg pozitiflik oram1  %3-5 olarak belirlenmis ve
diinyada orta endemik bdlge simnifinda yer aldigimiz saptanmistir. Ayni
calismada HBsAg pozitifliginin farkinda olan hasta oranmnin %12 olarak

sonuc¢lanmasi diisiindiiriictidir (2,3).

Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik hastalik tablosuna yol
acmaktadir. Akut hastalik gecirilip bagisiklik olugsa dahi HBV
hepatositlerden eradike edilememektedir. Bunun sebebi hepatit B viriisiiniin
kaliciligim1  saglamak icin hepatosit niikleosunda olusturdugu bir mini
kromozom olan kovalent kapali dairesel DNA (cccDNA)’dir. Giinlimiizde
mevcut tedaviler hepatositlerde bulunan cccDNA havuzu sebebiyle HBV
eradikasyonunu saglayamamaktadir (4). Bu nedenle herhangi bir nedenle
immun sistemin hepatit B viriisii lizerindeki baskis1 kalktiginda hepatit B
reaktivasyonu ve alevlenmeler goriilmektedir. Tibbin bircok alaninda
kullanilan immunsupresif tedaviler hepatit B viriisii {izerindeki bu baskiy1
kaldirip reaktivasyon ve alevlenmeye neden olurlar. Bu reaktivasyon sonucu
primer hastaligin tedavisinin yarim kalmasi, fulminant tabloya kadar ilerleyen

hepatit tablosu ve komplikasyonlar sonucu 6liim goriilebilmektedir (5).



Mortalite ve morbiditesi yiiksek olan hepatit B reaktivasyonundan
korunmanin en iyi yolu immunsupresif tedavi dncesi serolojik taramanin
uygun yapilmasi ve riskli hastalarda antiviral profilaksinin baslanmasidir. Bu
hastalarda HBV ile karsilagmanin gostergesi olan Anti-HBc IgG testinin
bakilmasi1 bliylik 6nem arz etmektedir. Hepatit B tan1 ve tedavisindeki
gelismelere ragmen serolojik taramaya gereken Onem verilmemektedir.
Amerikada bir kanser arastirma merkezinde yapilan retrospektif ¢alismada
70.373 kanser hastasinin kayitlar1 incelenmis ve sadece ylizde yirmisinin
immunsupresif tedavi Oncesi hepatit B yonilinden tarandigir goriilmiis (6).
Amerika, Asya ve Avrupa hepatit rehberleri hepatit B prevalansi ytizde iki ve
iizeri olan iilkelerde immunsiipresif tedavi 6ncesi HBsAg, Anti HBclgG ile
tarama onermektedir. Ulkemizde hepatit B uzlasi raporunda immunsupresif
tedavi alacak tiim hastalarin HBsAg, Anti HBc IgG ve Anti HBs ile taranmasi
onerilmektedir (5,7-10).

Biz bu c¢alismamizda 2014-2021 tarihleri arasinda hastanemiz
hematoloji, onkoloji, organ nakli, dermatoloji, fizik tedavi- rehabilitasyon ve
noroloji kliniklerinde ¢esitli nedenlerle immunsupresif tedavi alan hastalarin
HBYV gostergeleri istenmesine iliskin kayitlarini retrospektif olarak inceledik.
Hastalarin immiinstipresif tedavi Oncesi hepatit B seroloji taramalarinin
rehberlere gore uygun yapilip yapilmadigini gostermeyi ve konunun énemine
vurgu yapmay1 amagladik. Belirtilen kliniklere immunsupresif 6ncesi tarama
basliklt 2017 basinda genel bir toplant1 ve 2019 da her klinige ayr1 olacak
sekilde toplantilarla egitim verildi. Ayrica 2019’ da hastane otomasyon
sistemine immunsupresif tedavi baslanacak hastalara HBV serolojisi
bakilmasini hatirlatacak uyar1 yapan bir yazilim eklendi. Sekonder amag
olarak da bu egitim ve otomasyon sistemi mesajinin hekimlerin serolojik

tarama aligkanliklar tizerindeki etkisini gérmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

Hepatit B viriisii ile ilgili ¢aligmalarin 6niinli acan en 6nemli bilimsel kesif
1965 yilinda Dr. Baruch Blumberg’in aborjin yerlilerinin kaninda tespit ettigi ve
‘Avusturalya antijeni’ adini verdigi hepatit B yiizey antijeninin bulunmasidir. Bu
kesiften sonra 1970 yilinda elektron mikroskopisi ile viriisiin 6zelliklerinin daha i1yi
taninmasi ile ¢aligmalar hiz kazanmistir (11). Teknolojik gelismeler sonrasi hepatit B
tanis1 kolaylikla ve giivenilir sekilde konulabilmekte, hasta takibi ve tedavisinde
fayda saglayan olanaklara her gegen giin bir yenisi eklenmektedir. Giliniimiizde tiim
bu teknolojik gelismelere ve bilimsel ¢alismalara ragmen hepatit B viriis enfeksiyonu

kiiresel bir halk saglig1 sorunu olarak 6nemini korumaktadir (12).
2.1 Epidemiyoloji

Hepatit B, karaciger hiicre tutulumuna bagli akut ve kronik hastalik tablosuna
yol agabilen viral bir infeksiyondur. Klinik spekturumu olduk¢a genis olup
asemptomatik tablodan fulminan karaciger yetmezligine kadar ilerleyen klinik seyir
gosterir. Geligmis tani ve tedavi olanaklarina ragmen kiiresel bir halk sagligi sorunu
olmaya devam etmektedir. Tiim diinyada yaklasik olarak 2 milyar kisinin hepatit b
viriisii ile karsilasmis oldugu diisiiniilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii 2019 raporuna
gore diinyada yaklasik 296 milyon kronik hepatit B hastasi oldugu ve her sene 1,5
milyon yeni enfekte hasta oldugu tahmin edilmektedir. Bu raporda ayrica hepatit b ye
bagl siroz, hepatoseliiler kanser ve ekstra hepatik tutuluma baglh 800.000 kisinin
hayatini kaybettigi 6ngoriilmektedir (1,13).

DSO’niin 2017 de yaymladigi durum raporunda HBsAg pozitiflik oranmna
gore bolgeler diisik endemik (<%?2), orta endemik (% 2-7) ve yiiksek endemik
(>%7) olarak li¢ gruba ayrilmaktadir(14). Afrika bolgesinde Hepatit B hastalik yiikii
net olarak bilinmese de Safra alt1 Afrika tlkeleri, Cin, Giineydogu Asya ve Pasifik
adalar1 yiiksek endemik bdlge grubunda yer almaktadir (12). Ulkemizde prevelans
saptanmast amactyla Tirkiye Karaciger Arastirma Dernegi (TKAD) ve Viral
Hepatitle Savasim Dernegi (VHSD) nin yapmis oldugu iki biiyiik ¢calismada benzer
sonuclarin saptandigi goriilmektedir. TKAD’1n ¢aligmasinda HBsAg pozitfilik orani
%4, VHSD’ nin ¢aligmasinda %2,7 olarak saptanmustir (2,3). Tiirkiye geneli yapilan

diger prevalans ¢aligmalar1 da incelendiginde bolgesel prevalans oranlart % 0,7 ile %



12,0 arasinda degismekle birlikte  ortalama olarak %3-5 olarak saptanmustir.
Ulkemiz HBsAg pozitiflik oran1 olarak orta endemik bdlgede yer almaktadir.
Ulkemizde cografi bolgeler agisindan Giineydogu Anadolu, Dogu Anadolu ve bu

bolgelerden go¢ alan sehirlerde prevalansin daha yiiksek oldugu goriilmektedir (12).

2.2. Hepatit B Viriisiiniin Virolojik Yapis

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridea ailesinin Ortohepadnaviriis cinsi i¢inde yer
alan ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. HBV Hepadnaviridea ailesi i¢inde insanda
enfeksiyon yapabilen tek viriistiir. HBV 42 nm c¢apinda yuvarlak ve zarfli bir viiriis
olup 27 nm capinda ikozadhedral kapside sahiptir. Hepatit B viriisiiniin alfabede A
ile J arasinda isimlendirilen toplam 10 farkli genotipi vardir. Tiirkiye’de dominant
genotip D genotipidir. Hepatit B viriisiiniin yiizey antijeninin farkli determinantlarina
gore subtipler isimlendirilir (a, d, y, w, r). Bu determinantlarin farkh
kombinasyonlar1 ile toplam 4 ana subtip olusur (adw, ayw, adr, ayr). Ulkemizde
dominant subtip ayw subtipidir (15-17). Hepatit B viriisii hepatositte persistansi
saglamak i¢in yasam dongiisiinii en uygun hale getirmistir. Kalicilig1 saglamak igin
virlis, kovalent kapali dairesel DNA (cccDNA) olarak adlandirilan plazmid benzeri
DNA formunu olusturur. Viral cccDNA transkripsiyonda HBV RNA’ ya ve bir¢ok
yapisal antijen ve proteine sablon gorevi goérmektedir. Antiviral tedaviler ile viral
replikasyon  baskilansa da  cccDNA  nin  hepatositten  eradikasyonu
gerceklesmemektedir.  Giiniimiizde kullanilan antiviral tedaviler cccDNA
rezervuaria etki edemediginden kiiratif tedavi saglanamamaktadir (4,18). Hepatit B
viriisiiniin hepatositlere direkt sitopatik etkisi yoktur. Kazanilmig immun yanita bagh
olusan sitotoksik T hiicreleri hepatosit hasarinin esas sorumlusudur. HBV’nin
onkojenik 6zelligi vardir. Viriis genomunun hepatosit genomuna integre olmasi ile

onkojenez siireci baslar ve hepatoseliiler kansere ilerleyen yolak aktive olur (19).



2.2.1. HBV Genotiplerinin Diinyada Dagihim

Genotip A: Sahra Alt1 Afrika Ulkeleri, Bat1 Afrika ve Kuzey Avrupa
Genotip B: Asya Pasifik Bolgesi

Genotip C: Cin, Japonya, Kore

Genotip D: Afrika, Avrupa, Akdeniz, Hindistan

Genotip E: Bat1 Afrika

Genotip F: Orta Amerika ve Giiney Amerika

Genotip G: ABD, Fransa, Almanya

Genotip H: Orta Amerika

Genotip I: Vietnam, Laos

Genotip J: Japonya (20)

Sekil 1: Diinyada Hepatit B Viriis Genotiplerin Dagilimi (17)



2.2.2. Viral Komponentler

Yiizey Antijeni (HBsAg): Bu antijen enfekte hiicrelerden salinan ve ilk
kesfedilen viriis antijenidir. HBsAg S,L.,M ad1 verilen glikoprotein yapilardan olusur

@21).

Core Antijeni (HBcAg): Viriis ¢ogalmasinda aktif rol alan ana yapisal
proteindir. Hepatositlerde infeksiyonun temel faktoriidiir, bu antijene karsi olusan

antikorlar viriisle karsilasmanin gostergesidir.

DNA Polimeraz: Hepatosit icinde virlis icin gerekli proteinlerin

olusturulmasi ve viriisiin genetik materyalinin kopyalanmasi sirasinda gorev alir.

HBeAg: Core antijeni ile aym sekansta yer alan, Ikazohedral yapinin
icerisinde salg1 tarzinda partikul olmayan bir antijendir. Core antijeni ile birlikte var
olmasi viriis replikasyonun bir gostergesidir. Kronik hastada da serumda bulunmasi
aktif replikasyon gostergesidir. HBeAg’ ye karsi gelisen antikorlar ise bir onceki

durumun tam tersine replikasyonun azaldigini1 gostermektedirler.

HBx: Etki yolag1 net aydinlatilamasada hiicre i¢i sinyal iletimi ve enfektivite
de aktif rol oynadig1 diisiiniilmekte olan 154 amino asit igeren kiigiik bir proteindir.
Yapisal olmayan bu proteinin ekspresyonu viriis aktivitesi ile iliskili saptanmistir

(19,22,23).

HBV DNA

M-HBsAg
S-HBsAg |

L-HBsAg
Core

Polymerase ‘

Sekil 2: Viral Komponentler (24)



2.3. Bulasma Yollan

HBYV bulas yollar1 parenteral, cinsel yolla, perinatal ve horizontal olarak 4 ana gruba

ayrilir.

Parenteral yol: HBV ile enfekte hasta kani ve viicut sivilarmin duyarl
kisiye perkiitan veya mukozal yolla temas1 ile bulasir. Bu grupta saglik calisanlarinin
is kazasi sonucu kesici-delici alet ile yaralanmalari, kan tranfiizyonu sirasinda
enfekte kan ve kan {irlinli verilmesi, damar i¢i madde bagimlarinin ortak enjektor
kullanim1 sayilabilir. Saglik c¢alisanlarinin immunizasyonu ve egitimi ile ayrica
gelisen teknoloji ile kan donor taramalarinin yayginlasmasi ile bu yolla olan bulas
oranlar1 azalmigtir. Damar i¢i madde bagimlilarinda ortak enjektdr kullanimina bagh
bulas ise giiniimiizde en sik bulas nedeni olarak 6nemini korumaktadir.

Cinsel yol: Cinsel temas sirasinda genital sekresyonlarda bulunan viriisiin
mukoza temas1 ve travmatik durumlarda mukozanin kan ile temas1 nedeniyle cinsel
bulas goriilmektedir. Travma ihtimalinin yiliksek oldugu anal-homoseksiiel iliskide
bulas riski daha yiiksektir.

Perinatal (vertikal) yol: HBV ile enfekte annenin ¢ocuguna virus
transplasental, perinatal ve postnatal olarak gegebilmektedir. Bu donemlerden en
risklisi perinatal(dogum) dénemindedir. Annenin HBV viral yiikiiniin yliksek olmasi
ve HBeAg pozitifligi de riski artiran durumlardir. Postnatal donemde anne siitii ile
bebege bulas teorik olarak miimkiin olsa da dogum sonrasi as1 ve immunoglobulin
uygulamasini takiben anne emzirmeye tesvik edilmelidir.

Horizontal yol: Genellikle ayn1 ev veya ortamda yasayanlarda ortak esya
kullanimina bagli kan ve viicut sivilar1 temasina bagli olarak bulasin gerceklestigi
diisiiniilmektedir. Tiras bicagi, dis fircasi, tirnak makasi, havlu gibi aletlerin ortak
kullanimi1 sonucu bulas bu yola 6rnektir.

Bu ana bagliklar haricinde hemodiyaliz, cerrahi islem, dis tedavisi, dovme
(tatuaj) gibi girisimler sonrasinda da bulas olabilmektedir (25).

2.4. Klinik Belirtiler

Klinik belirtiler hem akut hem kronik HBV enfeksiyonunda genis spektrum
gostermektedir. Akut HBV enfeksiyonunda hastalar asemptomatik, nonikterik
tablodan fulminant hepatit tablosuna kadar degisen farkli klinik seyir
gosterebilmektedr. Kronik HBV enfeksiyonunda da hastalar inaktif tasiyicilik



durumundan kronik aktif hepatit, siroz, hepatoseliiler kanser klinigine giden farkl
seyir gosterebilmektedir. Ekstrahepatik belirtiler hem akut hem de kronik HBV
enfeksiyonunda goriilebilir (26).

2.5. Akut Hepatit B

Hastalarin yaklagik %70’i subklinik, anikterik forma seyretmekte iken geri
kalan %30 hasta ikterik hastalik formunu gegirirler. Fulminant hepatit tablosu ise
akut hepatit geciren hastalarin %0,1- %0,5” 1 arasinda goriilmektedir. Hastalarin
baska komorbid hastaligi olmasi ve diger hepatotrop viriisler ile koenfeksiyon
hastaligin daha agir gecirilmesine neden olabilmektedir.

Hastaligin inkiibasyon siiresi 1- 4 ay arasinda degismektedir. Serum hastaligi
benzeri prodromal dénem sonras1 kilo kaybi, bulanti, sarilik, sag iist kadranda agri-
hassasiyet, yorgunluk gibi yapisal semptomlar ortaya ¢ikar. Laboratuvar testlerinde
tipik olarak ALT (Alanin transaminaz)’ nin daha fazla yiikseldigi aminotransferaz
artis1 goriliir (1000- 2000 TU/L gibi). Anikterik hastalar disinda serum bilirubin
diizeyinde ve protrombin zamaninda arti§ izlenir. Protrombin zamani1 (PTZ) prognoz
belirlenmesi acgisindan en iyi gostergedir. Belirtilen semptomlar ve sarilik 1-3 ay
arasi siirede kaybolur ancak serum aminotransferazlari normale donse bile yorgunluk
aylarca stirebilir.

Kroniklesme egiliminde en Onemli parametre hastaligin edinildigi yastir.
Perinatal donemde edinilen hastalik yaklasik %90 kroniklesme egilimindeyken
erigskin donemde bu oran %5’ ten azdir (26).

Akut Hepatit B viriis enfeksiyonunun esas tedavisi destekleyici tedavidir. Bu
donemde hepatotoksik olabilecek medikasyonlara ve alkol kullanimina dikkat
edilmeli ve hastalar istirahat etmelidir. Akut hepatit B enfeksiyonunda antiviral
tedavi hasta bazinda degerlendirilmelidir. Agir klinik ve laboratuvar bulgular1 olan
(INR>1,5, PTZ normale goére 4 sn daha uzamis, total bilirubin>10, ensefalopati
olmasi) fulminant tabloya gidecegi dngoériilen hastalarda, immunsupresif hastalarda
ayrica ALT piki sonrast HBV DNA sinda beklenen diisiis saglanamayan hastalarda
niikleot(z)id analoglar1 kullanimi diisiiniilmelidir. Giiniimiizde tedavide artik direng

bariyeri yliksek entekavir ve tenofovir tedavileri tercih edilmektedir (27,28).
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Sekil 3: HBV Enfeksiyonu Dogal Seyri (29)

2.6. Kronik Hepatit B

Akut hepatit B enfeksiyonu sonrasi hepatositlerin viriisten temizlenemedigi
olgularda, hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) 6 aydan uzun siire persiste etmesine
kronik HBV enfeksiyonu adi verilir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri
hastaligin edinildigi yasa, viral yiik (HBV DNA), ALT, HBeAg, Anti HBe
durumlarina ve karaciger inflamasyon varligina gore 4 farkli gruba ayrilir. European
Association for the Study of the Liver (EASL) 2017 rehberine gore bu evreler
yeniden isimlendirilmis olup besinci grup eklenmistir. Sonraki kisimda verilen evre
aciklamalarinda parantez i¢inde yazan isimlendirmeler EASL 2017 de yer alan yeni
isimlendirmelerdir.

2.6.1. Kronik Hepatit B Evreleri
Immuntoleran Faz (HBeAg+ Kronik Hepatit B Enfeksiyonu)

Ozellikle perinatal bulas ve erken ¢ocukluk déneminde bulas sonrasi immun
sistemin yetersiz cevabina bagli gelisen fazdir. Bu donem yiiksek HBV DNA diizeyi
ve HBeAg pozitifligine karsin normal ALT ve karacigerde inflamasyon olmamasi
yada minimal inflamasyon ile karakterizedir. Eriskin donemde bu evre ¢ok kisa

siirebilmekte iken perinatal enfeksiyonda 10-40 sene siirebilmektedir. Bu hastalarda



viral ylikiin yiiksek olmasi ve HBeAg pozitifligi nedeniyle bulastiricilik oldukca
yiiksektir. Ailede siroz, hepatoseliiler kanser Oykiisii olmayan 30 yas alt1 bireylerde
diizenli takip yeterli goriilmektedir. Aile Oykiisii olan 30 yas iistii hastalarda ise
noninvaziv veya invaziv ileri tetkik ile tedavi i¢in hasta bazinda degerlendirme

onerilmektedir (30).
Immun Klirens Dénemi (HBeAg+ Kronik Hepatit B)

Birinci fazdan sonra immun sistemin olgunlasip HBV antijenlerini
tanimasiyla immun cevabin verildigi evredir.ALT diizeyleri artmis, HBV DNA>
2000 IU/ ml ve HBeAg pozitiftir. Bu donemde karaciger hiicrelerinde inflamasyon
ve hasar baglamistir. Hastalarin biiyiik cogunlugu HBeAg serokonversiyonu sonrasi
HBeAg negatif Hepatit B enfeksiyonu fazina gegerler. HBeAg serokonversiyonu
saglanamaz ve ataklar tekrar ederse her atakta hepatosit hasar1 ve fibrosis gelisimi
meydana gelmektedir.Bunun sonucunda siroz ve hepatoseliiler kanser gelisme riski

artmaktadir (7).
Inaktif Tasiyicihk (HBeAg— Kronik Hepatit B Enfeksiyonu)

Kronik HBV seyrinde hastalarin biiyiik ¢ogunlugunun immun klirens dénemi
sonras1 gectigi evredir. Hastalarda HBeAg negative, Anti HBe pozitiftir. HBV DNA
diizeyleri ya negatiftir yada <2000 IU/ml dir. En az 1 sene siiren ii¢ ayda bir yapilan
takiplerinde siirekli normal ALT diizeyleri vardir. Hepatositlerde inflamasyon ve
fibrozis minimal diizeydedir. Hastalarin bu evrede siroz ve hepatoseliiler kanser riski
diistiktiir ancak HBeAg negatif kronik hepatit evresine gegis ihtimalleri oldugundan
ALT ve HBV DNA ile belirli araliklarla izlenmelidirler. 1k sene ii¢ ayda bir sonraki
yillarda 6-12 ayda bir takip yapilmali artis oldugu durumlarda karaciger biyopsisi
yapilmasi diistintilmelidir (30).

Reaktivasyon Donemi (HBeAg— Kronik Hepatit B)

Bu donem genellikle inaktif tasiyicilarda goriilse de HBeAg+ kronik hepatit
B hasta grubundan bazi hastalarda bu evreye direkt gecis olabilmektedir. Viral
replikasyona ve hiicre hasarina bagli ALT- HBV DNA diizeyleri dalgal yiikseklikler
gosterir. Bu donemde HBV DNA genelde HBeAg+ doneme gore daha diisiik
seviyelerde seyreder. Reaktivasyon donemine giren hastalarda %0,5-%1,0 oraninda

spontan HBsAg kayb1 izlenebilmektedir (31). Spontan kayip olsa bile bu hastalarda
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uzun siire diislik diizey viremi olabileceginden 6zellikle immunsupresif tedavi alacak

hastalarda seroreversiyon agisindan dikkatli olmak gerekir (29).
HBsAg Negatif Donem

Bu evrede hastalarda HBsAg kaybi olur ve negatiftir, HBc IgG pozitif olarak
saptanir, ylizey antijenine karsi gelisen antikor (anti-HBs) negatif veya pozitif
olabilir. ALT normal smirlarda ve HBV DNA c¢ogunlukla saptanabilir diizeyin
altindadir ancak hepatositte cccDNA persistansindan dolayr karaciger hiicresinde

HBV DNA saptanabilir (7).
Gizli (okiilt) hepatit

Bu hastalarda HBsAg negatiftir, anti-HBc IgG negatif veya pozitif
saptanabilir. Serum veya karaciger hiicresinde HBV DNA sinin pozitif olmas1 olarak
tanimlanir. Baz1 hastalarda tiim belirtecler negatifken sadece hepatositte HBV DNA

gosterilmesi ile tan1 konulabilmektedir (32).
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Sekil 4: Kronik Hepatit B Dogal Seyri (29)
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2.7. Tam

Hepatit B enfeksiyonu tanisinda ve hastaligin evrelendirilmesinde molekiiler
ve serolojik testler kullanilmaktadir. HBsAg, HBeAg, Anti HBC IgM-IgG, Anti
HBs, Anti HBe serolojik testler arasinda yer almakta iken HBV DNA ve genotip

tayin testi ve antiviral direng testleri molekiiler testler arasinda yer almaktadir.

HBsAg HBV enfeksiyonunu gosteren semptom baslamadan yaklagik 3-5
hafta 6nce kanda ilk pozitiflesen antijendir. Bir siire sonra HBeAg pozitiflesir HBV
DNA ile birlikte aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg HBsAg den once
negatiflesip Anti HBe olusur. Anti HBe nin olugmasi viral replikasyonun azaldigini,
hastaligin iyilesme siirecine girdigini gosterir. HBsAg 4-6 ay arasinda negatiflesir 6
aydan uzun siire pozitif kalirsa kronik HBV enfeksiyonu denir. Anti HBc IgM akut
enfeksiyonu gosterir semptomlarin baslamasi ile birlikte pozitiflesir. Pencere donemi
denen antijenlerin kaybolup diger antikorlarin heniiz olusmadig1 donemde tek basina
pozitifligi goriiliir. Anti HBc IgG ise virus ile karsilagildigini gosterir, dmiir boyu
pozitif olarak saptanir. Anti HBs nin olusmasi astalifa kars1 bagisikligin olustugunu
gostermektedir. Asili bireylerde Anti HBs diizeyinin >10 IU/ml olarak saptanmasi

hastaliga kars1 koruyucu olarak kabul edilir.
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Sekil 5: HBV Enfeksiyonunda Serolojik Gostergelerin Degisimi (19)

(Sol Akut HBV, Sag Kronik HBV)
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Tablo 1: Serolojik Testlerin Yorumlanmasi (19)

HBsAg  HBeAg Anti-HBclgM Anti-HBclgG  Anti-HBe  Anti-HBs HBVDNA (IUfmL)

Acute viral hepatitis Positive  Positive  Positive Negative  Negative MNegative Negative/Positive
Acute viral hepatitis-window period Negative Positive  Positive Negative  Negative Negative Negative/Positive
Immune to HBV (past infection) Negative Negative  Negative Positive Positive Positive Negative
HBeAg-negative chronicHBV infection  Positive  Negative  Negative Positive Positive Nagative <2000
HBeAg-positive chronic hepatitis B Positive  Positive  Megative Positive Megative  Negative 2000

HBeAg-negative chronic hepatitis B Positive ~ Negative  Negative Positive Negative/Positive Negative =2000

Isolated anti-HBC positivity Negative Negative  Negative Positive Negative Negative Negative
Positive

(occult hepatitis)
Immune to HBV (vaccinated) Negative Negative  Negative Negative  Negative Positive Negative

Hastalarin tedavi kararinda ve takiplerinde; karacigerde inflamasyon ve
fibrozisi gosteren invaziv karaciger igne biyopsisi ve invaziv olmayan fibroscan gibi
yontemler kullanilmaktadir. Kronik HBV hastalarinin siroz gelisimi acisindan
takibinde karaciger fonksiyon testleri (ALT-AST-ALP-GGT-bilirubin), koagiilasyon
parametreleri (PTZ, INR), AFP, hepatobiliyer USG (gerektiginde MRG) hastanin

profiline gore belirli araliklarla istenir.
2.8. TEDAVI

Kronik hepatit B tedavisinde suan i¢in mevcut olan antiviraller cccDNA’y1
hepatositlerden  temizleyemedigi i¢in  hastaliin  eradikasyonu  miimkiin
olmamaktadir. Bu nedenle farkli tanimlamalara gidilmistir. Serumda saptanmayan
viral DNA, HBsAg kayb1 ve hepatositlerden cccDNA eradikasyonun saglanmasi
biitliniine gercek kiir denmis ve yeni ilag caligmlarinin esas hedefi haline gelmistir.
Hepatit B ylizey antijen kaybi1 ve saptanamayan viral DNA’nin saglanmasina
fonksiyonel kiir (Anti-HBs pozitif veya negatif olabilir), HBsAg pozitifligi devam
ederken saptanamayan HBV DNA diizeyinin saglanmasina ise parsiyel kiir adi

verilmistir (33).

13



Hepatit B virus genomu hepatosit genomu igerisine entegre olarak
onkogenezi baslatmakta ve hepatoseliiler kansere ilerleyen mekanizmanin tetigini
cekmektedir. Kronik hepatit B tedavisinde hasta profilinden bagimsiz ortak amag
HBV DNA’nin saptanabilir diizeyin altinda tutularak (virolojik yanit) siroz,
hepatoseliiler kanser, karaciger yetmezligi gibi komplikasyonlarin Oniine
gecilmesidir. Ayrica hasta profiline gore HBeAg negatiflesmesi, Anti HBeAg
olusmasi, HBsAg kaybi, Anti HBs olusmasi (serolojik yanit) ve siirekli normal ALT
diizeylerinin saglanmasi (biyokimyasal yanit) tedavi amaclar1 arasinda sayilip tedavi

sonlanim noktasi olarak kullanilabilmektedir (29).

Hepatit B tedavisinde pegile interferon alfa-2a ve alfa-2b, lamivudin,
adefovir, entekavir, telbivudin, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir
alafenamid (TAF) secenekleri mevcuttur. Ulusal (TKAD ve VHSD) ve uluslararasi
rehberler (Avrupa Karaciger Calisma Grubu (EASL), Asya Pasifik Karaciger
Caligmalar1 Dernegi (APASL), Amerikan Karaciger Arastirmalart Dernegi (AASLD)
) Oon planda gii¢lii antiviral etkinligi ve direng bariyeri yiiksek olan entekavir,
tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamidi birinci segenek ilag olarak

onermektedir (5,7,8).
2.9. HBYV Reaktivasyonu

Hepatit B wviriisii, viriis ile karsilagmis biitlin hastalarin hepatositlerinde
persiste etmektedir. Bu hastalarda, serolojik olarak bagisiklik kazanmis olsalar dahi
otoimmun hastalik, malignite, romatolojik hastalik, organ nakli gibi herhangi bir
sebeple immunsiipresif tedavi aldiklarinda immune sistemin HBV iizerindeki baskisi
kalktig1 icin reaktivasyon ve alevlenme riski mevcuttur. Reaktivasyona bagl
immunsupresif kesilmesi sonucu primer hastaligin tedavisinin aksamasinin yaninda

fulminant karaciger yetmezligi gibi agir tablolar goriilebilmektedir (34,35).

2.9.1. Reaktivasyon Fazlarn

Faz 1: Bu asama immunsupresif tedavi baglanmasiyla HBV iizerindeki
immune kontroliin kaybi1 sonrast olusur. Viral replikasyon artis1 vardir ancak bu
asamada henliz ALT artisi ve semptom goriilmez. HBsAg negatif hastada
seroreversiyon goriilebilir ayrica bu fazda HBe Ag ve HBc IgM pozitifligi
goriilebilmektedir. Sadece HBV DNA artis1 ile de goriilebilir.
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Faz 2: Karaciger hasarinin ve hastanin semptomatik oldugu esas evredir. Bu

evrede immunsupresyon ortadan kalkar veya azalir. Enfekte hepatositler immun
sistemin yeniden yapilanmast ve T hiicre yanitiyla apopitoza ugrar. ALT seviyesi
yiikselir. HBV DNA seviyesinde diisme izlenir. Bu evrede sarilik diger klinik
semptomlar ve karaciger hasarinin ileri diizeye ulasmasi ile fulminant karaciger

yetmezligi tablosu goriilebilir (34).

Faz 3: Bu faza iyilesme faz1 da denir. Immun sistemin eski haline donmesi
veya anitiviral tedavi destegi ile hepatosit hasari son bulur ve geriler HBV DNA
seviyesi diiser. Hastalar genelde serolojik olarak immunsupresyon 6ncesi profillerine
donerler. Reaktivasyon goriilen tiim hastalarda bu fazlarin tamami goriilmeyebilir.
Primer hastalik, immunsupresyonun diizeyi, konak faktorlerine bagli olarak farkli
tablolar goriilebilir. Immunsupresyonun kesilemedigi hastalarda HBV DNA artisi
devam eder. Immun sistemin aktive olamamasi1 ile viral Kklirens de
saglanamadigindan iyilesme fazi1 gerceklesemez. Bir kisim hastada da iyilesme
donemine gegilemeden hepatit tablosu devam eder, bu hastalar kronik hepatit olarak

takibe alinirlar (36).

B Aoy B sy ONA (Ui/ml)
p—————y e iy ]

2) Immiinosiipresif tedavi

3) Immiin restorasyon

I)Immiinosi]prcsiflcd;wi B o
kesildiginde/ara verildiginde

esnasinda

Siklikla semptomatik. Karaciger
yetmezligi/Gliim potansiyeli

Sekil 6: HBV Reaktivasyonu Fazlari (9)
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2.4. Reaktivasyon Risk Faktorleri

Hepatit B viriisii ile karsilagsmis ve immunsupresif tedavi alan her hastada
reaktivasyon goriilmemektedir. Reaktivasyon icin risk faktorleri tanimlanmustir.
Hastanin tedavi oncesi serolojik durumu, viral yiik diizeyi, primer hastaligi, kullani-
lan ajanlara bagl immiin supresyon diizeyi ve siiresi reaktivasyon i¢in belirleyici risk

faktorleri arasinda sayilmaktadir.
2.4.1. Serolojik Profile Gore Reaktivasyon Riski

Hastalarin serolojik profile ve HBV DNA diizeylerine gore reaktivasyon riski
degismektedir. HBV DNA seviyesi reaktivasyon i¢in en énemli belirteglerden biridir
ve ne kadar yliksekse reaktivasyon riski o kadar fazladir. HBsAg pozitif hastalarda
reaktivasyon riski izole IgG pozitifligi olanlara gore yaklasik sekiz kat daha
yiiksektir. HBeAg pozitif hastalarda reaktivasyon riski negative hastalara gore daha
yiiksektir. Cesitli ¢alismalarda AntiHBs pozitif olan hastalarda reaktivasyon oraninin
daha diisiik oldugu gosterilmis ancak yeterli veri olmadigindan hastalarda profilaksi

karar1 verilirken AntiHBs durumunun kullanimi 6nerilmemektedir (37).
2.4.2. Primer Hastahga Gore Reaktivasyon Riski
Hematolojik Malignite

Hematolojik maligniteler 6zellikle lenfoma hastalart HBV reaktivasyonu riski
icin en Onemli grubu olusturmaktadir. Hepatit B viriisii karsinojenez ile lenfomaya
neden olabilmektedir. Literatiirde birka¢ calismada diger malignitelere nazaran HBV
prevalansinin lenfoma hastalarinda daha yiiksek oldugu belirtilmektedir (38).
Lenfoma hastalarindaki reaktivasyon oranlarinin bu kadar yiiksek olmasini kullanilan
yogun immunsupresif tedaviye, prevalansin yiiksek olmasina, lenfomanin kendi
seyrine baglayan farkli goriisler mevcuttur. Antiviral profilaksi almayan lenfoma
hastalarinda %18-68 araliginda reaktivasyon oranlar1 goriildiigii bildirilmistir (9,39—

43).

Reaktivasyon acisindan riskli diger hematolojik maligniteler akut-kronik
16semi ve multipl myelom hastalaridir. Bu hasta grubunda da hastanin serolojik
profiline ve kullanilan immunsupresyonun derinligine bagli olarak %3-61 oraninda

reaktivasyon oranlar bildirilmistir (35,38—41).
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Solid Tiimor

Reaktivasyon agisindan en fazla risk olusturan solid tiimér meme kanseridir.
Solid tiimorler igerisinde en fazla reaktivasyonun meme kanseri hastalarinda
goriilmesi tedavide kullanilan antrasiklin deriveleri ve steroid tedavisine
baglanmaktadir. Antiviral profilaksi almayan meme kanserli hastalarda reaktivasyon
oranlar1  hastanin  baslangic serolojik durumuna goére %?21-41 arasinda
degismektedir.Nazofaringeal kanser yaklasik %30’luk bir reaktivasyon orani ile

meme kanserini izlemektedir (9,44—46).
Hematopoetik Kok Hiicre Nakli (HSCT)

Hematolojik malignite nedeniyle allojenik veya otolog kok hiicre nakli
yapilan hastalar reaktivasyon acisindan dikkat edilmesi gereken Onemli hasta
gruplarindandir. Ozellikle bu hasta gruplarinda kullanilan yogun immun supresif
tedaviler ve bu tedavilerin nakil sonrasi uzun siire devam etmesi virus iizerindeki
immiin kontroliin kaybimma neden olmaktadir. HSCT yapilmis 33 HBsAg pozitif
hastanin icelendigi bir ¢aligmada hastalarin 19°’unda reaktivasyon gelistigi goriilmiis
(47). Baska bir retrospektif ¢aligmada toplam 137 izole IgG pozitifligi olan hastada
ise %10 oraninda reaktivasyon goriilmiis ve nakil sonrasi ilk 12 aym kritik siire
oldugu vurgusu yapilmis (48). Allojenik kok hiicre nakli hastalar1 otolog kok hiicre
nakline gore reaktivasyon agisindan daha fazla risk altindadir. HBsAg pozitif
hastalarda yiizde altmisin lizerinde reaktivasyon oranlar1 bildiren yayinlar mevcuttur
(9,48-51).

Solid Organ Transplantasyonu

Transplantasyon sonrasi uygulanan yiiksek diizey ve uzun siireli immiin
slipresyona bagli olarak bu hasta gruplarinda reaktivasyon riski olduk¢a yiiksektir.
Literatiirde bobrek nakli sonrast HBsAg pozitif hastada reaktivasyon oranlar1 %45-

70 civarinda iken, izole IgG pozitifligi olan hastalarda bu oran yaklasik %5 olarak

belirtilmistir (35,52).
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Romatolojik, Otoimmun ve inflamatuar Hastahklar

Bu hastalarda uzun siireli biyolojjik ajan ve Anti-TNF kullanimina bagh
hepatit B reaktivasyonu riski mevcuttur. Ozellikle romatoid artrit, inflmatuar barsak
hastaliklari, ankilozan spondilit, behget, psoriazis bu ajanlarin kullanildig: ve hepatit
B reaktivasyonunun goriilebildigi hastaliklaridir. Ornek olarak romatoid artritte
ylizey antijeni pozitif olan hastalarda reaktivasyon oraninin yaklasik %12 civari

oldugunu belirten literatiir verisi mevcuttur (35,53-59).

Tablo 2: Antiviral Profilaksi Almayan Hastalarda Primer Hastaliga Gore

Reaktivasyon Oranlari (9)

Hastahk HEBsAg pozitif hastalar HBsAg negatif/anti-HBc
(%) pozitif hastalar (%)
Lenfoma 18-73 3468
Akt lisemi 61 28125
Eronik lisemi vY* Vi
Multiple myelom VY* 6.8-8
Kemik iligihemotopoetik 66-81 6-10
kiik hiicre nakli
Meme kanseri 21-41 VY
Nazofarenks kanseri 33 vY®
Karaciger kanseri 36 11
{sistemik keemoterapi)
Karaciger kanseri (trans- 21-30 03
arteriel
kemoembolizasyon)
Romatoid artrit 123 35
Pziriazis/psoriatik artrit vY* VY
Inflamatuar harsak 36 0-7+*
hastahlklan
Otoimmiin hastahlklar VY* ] 7*
Bibrek nakli 45-70 09

*Veri yok  **0lzu sunmlan veya kiiglik olgu seriler
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2.4.1. immunsupresif Tedaviye Gore Hepatit B Reaktivasyon Riski

Hastalarin kullandig1 immunsiipresif ajan tipi ve siiresine gore reaktivasyon
riski degigmektedir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) 2015 rehberi ve
Amerikan  Karaciger Arastirmalart  Dernegi  (AASLD) 2018 rehberinde
immunsupresif tedavi ve hastalarin seroloji profillerine gore reaktivasyon riski

belirtilmektedir.

Reaktivasyon riski >%10 olan grup yiiksek riskli, %1-10 olarak belirlenen
grup orta riskli, <%1 olan grup ise diisiik riskli olarak belirtilmistir. AGA rehberinde
20mg ve {istli prednizolon dozu yiiksek, 10-20 mg arasi orta, <10 mg ise diisiik doz

steroid dozu olarak belirlenmistir (5,37).

Yiiksek Risk

HBsAg pozitif yada izole anti-HBc IgG pozitifligi olan hastada; B hiicre

baskilayici ilag (rituksimab, ofatumumab) kullanilmasi.

HBsAg pozitif hastada antrasiklin deriveleri (epirubusin, doksorubusin,
daunorubusin, idarubusin) ve 10 mg istii prednizolon esdegeri kortikosteroidin
(yiksek ve orta doz) 4 hafta veya daha uzun kullanilmasi reaktivasyon agisindan

yluksek risk grubundadir.

Bu hasta grubunda reaktivasyon riski ylizde ondan fazla olup AGA rehberi
antiviral profilaksi Onermektedir. Profilaksi immunsupresif tedavi siiresince ve

kesildikten sonra 12 ay daha devam etmelidir.

Orta Risk

HBsAg pozitif hastada; 10 mg’dan diisik prednizolon esdegeri

kortikosteroidin (diisiik doz) 4 hafta ve tizerinde kullanilmasi.

Izole Anti-HBc IgG pozitif hastada; antrasiklin deriveleri (epirubusin,
doksorubusin, daunirubusin, idarubusin) ve 10 mg iistii prednizolon esdegeri

kortikosteroidin (yiiksek ve orta doz) 4 hafta veya daha uzun kullanilmasi.
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HBsAg pozitif veya izole anti-HBc IgG pozitif hastada; tiimor nekroz faktor
alfa inhibitorii (Anti-TNF) ilaglar (etanercept, adalimumab, sertolizumab,
infliksimab), sitokin-integrin inhibitorleri (natalizumab, ustekinumab, vedolizumab)
ve tirozin kinaz inhibitorleri (nilotinib, imatinib) kullanimi reaktivasyon acisindan

orta diizey risk grubundadir.

Bu hasta grubunda reaktivasyon riski %1-10 arasinda olup antiviral profilaksi
onerilmektedir. Profilaksi immunsupresif tedavi siiresince ve kesildikten sonra 6 ay

daha devam etmelidir.

Diisiik Risk
[zole anti-HBc IgG pozitif olan hastada; 10 mg’dan diisiik prednizolon

esdegeri kortikosteroidin (diisiik doz) 4 hafta ve tizerinde kullanilmasz.

HBsAg pozitif veya izole anti-HBc IgG pozitifligi olan hastada; azatiopiirin,
metotreksat, 6-merkaptopiirin gibi geleneksel antimetabolit ilaglar, intraartikiiler
steroid tedavileri, bir haftadan kisa siiren herangi bir dozda oral steroid tedavisi

kullanilmas1 hepatit B reaktivasyonu agisindan diisiik risk grubundadir.

Bu hasta grubunda reaktivasyon riski yiizde birin altinda oldugundan AGA

rehberi antiviral profilaksi 6nermemektedir.
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Tablo 3: HBV Reaktivasyonu Riski Siniflandirmasi (37)

Hbc pozitif: yiksek

ve orta doz steroid

Risk derecesi Immiinsiipressif tedavi HBWV Serolojik | Hastahklar
durumu
B hiicre deplasyonu HBsAg pozitif Lenfoma
yvapanlar{rituksimab, HBsAg negatffAnti | Losem
ofatumumab) Hbc pozitif RA_ ITP
Antrasiklinler HBsAg pozitif Meme, Ovwer, akcier
Yiiksek risk {doksorubisin, epirubisin) kanserleri, lenfoma.
HBVr=%10 losemi., transarteriyvel
kemoembolizasyon
Orta ve yiiksek doz =4 hafta | HBsAg pozitif IBH, sarkoidoz.
vaskiilitler. otommmiin
hastaliklar
TNFa inhibitérler1 | HBsAg pozitif IBH
(etanersept, infliksimab, | HBsAg negatiffanti | RA
adalimumab, sertolizumab) Hbc pozitif AS
Sitokin ve mtegrnin | HBsAg pozitif Sedef hastalig:
inhibitérler: (abatesept, | HBsAg negatififanti | IBH
ustekinumab, natalizumab, | Hbe pozitif
dolizumab)
Tirozin kmaz inhibitdrlenn | HBsAg pozitif: Kronik myeloid
(1matinib, nilotinib) HBsAg negatiffanti | losenu,
Orta risk Hbc pozitif gastrointestinal
HBVr %01-10 stromal fiimor
=4 hafta steroid HBsAg pozitif diisiikk | IBH
doz steroad Waskiilit
HBsAg negatffAnti Sarkoidoz

Otoummiin hastaliklar

Amntrasiklin deniveler: | HBsAg negatffAnti | Meme, Ower., akciger
(doksorubisin, epirubisin) Hbc pozitif kanserleri, lenfoma,
losemi, transarterryel
kemoembolizasyon
Diisiik risk Klasik immiimnsiipresifler HBsAg pozitif IBH
HBVr= %3l (azatiyoprin, HBsAg negatiffAnti | Vaskuilit
6-merkaptopurin, Hbc pozitif Sarkoidoz
metotreksat) Otoimmiin hastaliklar
=4 hafta diisiik doz steroid HBsAg negatiffAnti | IBH
Hbc pozitif Waskiilit
Sarkoidoz
Otoimmiin hastaliklar
<1 hafta herhangi bir doz | HBsAg pozitif Astim
steroid HBsAg negatnffAnti | KOAH
Hbc pozitif Deratit
Intraartikiiler steroid HBsAg pozitif Artrit
HBsAg negatif/Anti
Hbc pozitif

Hepatoseliiler kanser tedavisinde kullanilan trans arteryel kemoembolizasyon

(TAKE) yoOntemi lokal bir yontem olarak kabul edilse de HBV reaktivasyonu

acisindan risk olusturmaktadir. Hepatik arterin bir dalina verilen kemoterapotik

timdr ¢evresi yeni gelisen mikrosirkiilasyon veya arteriyo vendz sant ile sistemik

dolasima karisabilmektedir. Ozellikle kemoterapédtik olarak antrasiklin derivelerinin

verildigi hastalarda reaktivasyon agisindan dikkatli olunmalidir (35).
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2.10. Reaktivasyon Tanimi

Hepatit B reaktivasyonu tanimi konusunda rehber ve c¢alismalarda farkli
goriisler mevcuttur. EASL, APASL rehberleri ve Tirk Klinik Mikrobiyoloji ve
Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (KLIMIiK) uzlasi raporunda saptanamayan viral
yiikiin yeniden saptanir hale gelmesi veya bazal degere gore artisi, izole IgG pozitif
hastada HBsAg ters serokonversiyonu reaktivasyon tanimi olarak kullanilmustir.
Diger rehber Onerileri ve ¢alismalarda g6z oniinde bulundurularak reaktivasyon i¢in

tanimi;

HBsAg pozitif, viral ylik saptanabilir diizeyde olan hastada viral yiikiin
baslangi¢ degerine gore 10 kat artisi

HBsAg pozitif viral yiik saptanabilir diizryin altinda olan hastalarda viral

yiikiin saptanabilir diizeye aris1

Izole IgG pozitifligi olan hastalarda HBsAg ters serokonversiyonu olmasi
veya ters serokonversiyon olmadan viral yiikiin saptanabilir diizeye artisi

reaktivasyon tanimi olarak belirlenmistir (7-9,60).

Reaktivasyon

HBsAg'/anti-HBc+ HBV DNA+
HBV DNA artisi

HBsAg+/anti-HBc+ HBV DNA- HBV DNA pozitiflesmesi

Ters serokonversiyon
HBsAg pozitiflesmesi (HBV DNAZ)

HBsAg-/anti-HBc+ HBV DNA-

Sekil 7: HBV Reaktivasyonunu Tanimlayan Durumlar (36)

HBV DNA pozitiflesmesi (HBsAg -)

Reaktivasyona bagli gelisen hepatit tanimlamasi icin de rehber ve

caligmalarda farkli 6neriler mevcuttur. Genel olarak kabul edilen reaktivasyona bagl
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hepatit tanim1 viral replikasyon artigi sonrasi ALT seviyesinin bazal seviyeye gore 3
kat artist veya ALT>100 IU/ml olmasidir (60). Kanadada yapilan baska bir
calismada ise reaktivasyona bagli gelisen hepatit tablosunun ciddiyetini saptamak

icin derecelendirme sistemi onermistir. Bu ¢calismaya gore;
HO- Hepatit yok. ALT seviyesi normal iist sinirm (NUS) 2 katinin altinda.

H1-Hepatit tablosu. ALT NUS’m 2 ile 10 kat arasinda, bilirubin ve INR

normal
H2-Agir hepatit tablosu. ALT>10XNUS, bilirubin>2XNUS yada INR>1.3

H3- Fulminant hepatit tablosu. H2 ye ek olarak ensefalopati veya asit

gelismesi
H4- Karaciger yetmezligine baglh 6liim (61).
2.11. Reaktivasyondan Korunma

HBYV reaktivasyonundan korunmanin en énemli yolu, immunsupresif tedavi
oncesi riskli hasta grubunu saptamaktir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC), EASL, APASL rehberleri hepatit B prevalansi yiizde iki ve iizeri olan
tilkelerde immunsiipresif tedavi dncesi HBsAg, Anti HBclgG (EASL ve CDC Anti-
Hbs’yi de Oneriyor) ile tarama 6nermektedir. AGA rehberi ise prevalansin yiizde iki
ve tizeri oldugu tilkelerde CDC onerilerine uyulmasini, diger bolgelerde reaktivasyon
riski orta ve yiliksek ise HBsAg ve Anti HBc IgG ile tarama onermektedir.
Ulkemizde KLIMIK uzlas1 raporunda immunsupresif tedavi alacak tiim hastalarin

HBsAg, Anti HBc IgG ve Anti HBs ile taranmasi onerilmektedir (7,8,62).
2.12. Preemptif Yaklasim ve Antiviral Profilaksi

Profilaktik tedavi antivirallerin immunsiipresif tedavi 6ncesi veya en azindan
immiinstipresif tedavi 1ile birlikte baslanmasidir. Preemptif yaklasim ise
immunsiipresif tedavi baglandiktan sonra hastanin takibi ve hastada reaktivasyon
oldugunu diistindiirecek HBV DNA artisi, ALT ylikselmesi, HBsAg negatif hastada
HBsAg nin seroreversiyonu gibi bir bulgu ortaya ciktifinda antiviral tedavinin
baslanmasidir. Bircok randomize kontrollii ¢alisma antiviral profilaksinin
reaktivasyon gelisimi agisindan preemptif yaklagimdan {istiin  oldugunu

gostermektedir (63).
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Antiviral profilaksi veya preemptif yaklasim se¢imi hasta bazinda karar
verilmelidir. Reaktivasyon riski agisindan yiiksek risk grubunda bulunan hastalar i¢in
rehber ve caligmalarda ortak goriis profilaktik antiviral baslanmasidir. Orta risk
grubu hastalar icin profilaktik antiviral baglanabilir yada yakin takip ile preemptif
yaklagim segilebilir. Preemptif yaklasimin daha kostefektif oldugunu gosteren
calisma olmadigi gibi sik araliklarla HBV DNA takibi gerektirdiginden takip zorlugu
da yasanmaktadir. Bu risk grubunda preemptif yaklasim tercih edilecekse ozellikle
izole IgG pozitif, HBV DNA negatif olup bu grup icinde riski daha diisiik olan
hastalarda tercih edilebilir. Reaktivasyon riski diisiik grupta hastanin takibi

reaktivasyon gelismesi durumunda antiviral tedavi baglanmasi 6nerilmektedir (9).

Profilaktik antiviral tedavinin tercihen immunsiipresif tedaviden 1-4 hafta
once hi¢c olmazsa immiinsiipresif tedavi ile ayni anda baglanmasi Onerilmektedir.
Lamivudin, entekavir, tenofovir disoproksil ve tenofovir alafenamid antiviral
profilakside kullanilabilecek ajanlardir. Lamivudinin entekavir ile kiyaslandigi
randomize kontrollii ¢calismalarda entekavir kolunda reaktivasyon gelisme oraninin
daha diisiik oldugu saptanmistir (64). Direng bariyerinin diistik olmas1 da géz ontinde
bulunduruldugunda antiviral profilakside ilk tercih olarak entekavir ve tenofoviri
onerilmektedir (35). Profilaksinin immiinsiipresyon siiresince devam etmesi ve
immiinsiipresif kesilmesi sonras1 12 ay daha profilaksi devami Onerilir. Rituksimab
gibi yiiksek riskli ilaglarda bu siire daha da uzatilabilir. Profilaksi alan hastalarda ii¢
ayda bir ALT-AST-HBV DNA takibi yapilmali ve profilaksi kesildikten sonra 12
aya kadar daha devam edilmelidir. Preemptif yaklagim secilen hastalarda aylik (en
azindan {i¢ ayda bir) ALT-AST takibi {i¢ ayda bir HBV DNA takibi onerilir. Bu
hastalarda takip imiilinsiipresif tedavi bitiminden sonra 12 ay daha devam etmelidir.
Reaktivasyon sonrasi baglanan antivirallerin reaktivasyon oncesi kadar etkinliginin
olmamasi, reaktivasyon sonrasi komplikasyonlara ve karaciger yetmezligine bagh
dliimlerin goriilmesi nedeniyle iilkemizde KLIMIK uzlas1 raporunda da profilaktik

tedavi preemptif yaklasima tercih edilmektedir (9).
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Tablo 4: Cesitli Reberlerin Tarama, Profilaksi ve Takip Onerileri (5,7,8,37).

Rehber | Tarama dnerileri HBsAg+ HBsAg- Anmiiviral Takip
Anti Hbe+ | Anti Hbe+
EASL | HBsAg +12ayPF | DNA+ lerde TDF PF alanlarda
2017 Anti Hbe Rix +12-18ay PF | TAF 3-6 ayda
Anti Hbs alanlarda DNA-"lerde ETV ECFT we
Tiim hastalar +18ayPF | Rix LAM{Antihbc | DNA
baslananlarda | + HBsAg- | Preemptif 1-
+18 ay PF DMNA-"lerde 3 ayda bar
secenek olarak | HBsAg
ve/veya
DNA
AGA HBsAg Anti Hbe | Yiksek Yiiksek riskli | TDF PF siiresince
2015 ve'veya DNA riskli +12 | +12 ay PF TAF 3 ayda bir
Diisiik riskli | ay PF Orta riskli +6 | ETV
immiinsiipresiflerde Orta nskhi | ay PF
tarama Snerilmiyor +§ ay PF
APASL | HBsAg +12ayPF | DNA+lerde LAM Preemptif
D 2016 | Anti Hbe +12 ay PF TDF yaklagimda
Pozitif olanlarda DNA DNA-"lerde ETV 1-3 ayda bir
Tiim hastalar ALT ve DNA +12 ay ALT
ile yakin takip ve DNA
AASL | HBsAg Rix +12 ay | Rx +12 ay PF | TDF 1-3 ayda bir
D 2018 | Anti Hbe PF Digerlerinde TAF +12 ay
Tim hastalar Digerlerind | ALT/HBsAg | ETV
e+fay PF | ve DNA ile
takip

+6,+12 +18imnminstipresif tedavi kesilmesinden sonraki siler, PFprofilaksi, Rborituksimab.

LAM:lamivudin, TDF tenofovir disiproksil TAF - tenofovir alafenemid, ETV:entekavir

24.

Reaktivasyon Tedavisi

Reaktivasyon immiinsiipresif tedavi sirasinda goriilebilecegi gibi tedavi kesildikten

sonra bagisikligin yeniden yapilandirilmas: sathasinda da goriilebilir. Bu hastalarda

en kisa siirede giiglii etkinligi olan direng bariyeri yiiksek entekavir veya tenofovir
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tedavisi baslanmalidir (64). Reaktivasyon immiinsiipresif tedavi alirken gelistiyse
tedavinin kesilmesi karar1 hasta bazinda kar zarar hesabi yapilarak verilmelidir.
Genel yaklasim olarak reaktivasyon goriilen hastalarda immiinsiipresif tedavinin
kesilmesi istenir. Primer hastaligi agisindan tedavinin kesilmesi istenmeyen hastada
sarilik ve diger semptomlar yoksa ALT diizeyinin bes kata kadar olan yiiksekligi,
sarilig1 veya diger semptomlar1 olan hastada ise ALT diizeyinin ii¢ kata kadar olan
yuksekligi kabul edilebilir sinirdir. Artisin devam ettigi durumlarda immiinsiipresif

tedavi kesilmelidir (29,65,66)

Planned Immunosupression and Chemotherapy

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs

HBsAg positive, anti-HBc total positive HBsAg negative, anti-HBc total positive HBsAg negative, anti-HBc total negative

)

HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, anti-HDV HBV DNA Anti-HBs neggtiveﬁf <100V
total,liver tests vaccine"™™
Is there an immunoactive liver disease
associated with HBV in the background?
(
HBV DNA 2 2000 IU/ml HBV DNA < 2000 [U/ml HBV DNA positive HBV DNA negative
|
Y
Start ETV/TDF ] ) ]
High* or moderate™ Low*™* risk High* risk Moderate™ or low™*
risk treatment for treatment for treatment for risk treatment for
reactivation reactivation reactivation reactivation
If there is chronic # ¢
hepatitis B, apply the Start ETVITDF Start ETV/TDF
appropriate Continue until 12 months | | HBV DNA control Continue until 12 months | | HBV DNA control
treatment afterimmunosuppressive every 3 months afterimmunosuppressive | | every 3 months
treatment ends treatment ends

Sekil 8: Immunsupresif Tedavi Planlanan Risk Altindaki Hastaya Yaklagim
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3. GEREC YONTEM

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 2014 Ocak- 2020 Aralik tarihleri arasinda Hematoloji, Onkoloji,
Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Noroloji kliniklerinde farkli
sebeplerle immunsupresif tedavi baslanmis toplam 2330 hasta calismaya dahil
edildi. Belirtilen tarih araliklarinda hasta yogunlugunun fazla olmasindan dolay1
onkoloji biriminde hastalarin ilk alt1 ay1 6rneklem olarak secildi.

Hastane otomasyon sistemi (PROBEL) ve Kkliniklerin hasta takip
dosyalarindan hastalarin klinik, yas, cinsiyet, primer hastalik, tedavi ajani, tedavi
baslama zamani, seroloji bakilma zamani, HBsAg, Anti-HBc IgG, Anti-HBs,
HBV DNA, ALT degerleri retrospektif olarak tarandi. Immunsupresif tedavi
oncesi hepatit B serolojik taramasinin uygun yapilip yapilmadigi arastirildi.
Immunsupresif tedavi 6ncesi HBsAg ve Anti-HBc IgG nin birlikte bakilmasi
uygun tarama olarak degerlendirildi

Belirtilen kliniklere immunsupresif dncesi tarama baglikli 2017 basinda
genel bir toplanti ve 2019 da her klinige 6zel egitim toplantilar1 diizenlendi.
Ayrica 2019 yilinda hastanemizde her bransg i¢in immunsupresif tedavi
uyguladiklar1 hastalara girilen ICD kodlar1 belirlendi. Daha sonra otomasyon
sistemine bu ICD kodlar girildiginde HBV taramasini hatirlatan bir uyar1 mesaji
yazilima eklendi. Yapilan miidahalelerin uygun serolojik tarama davranigina
etkisinin gosterilebilmesi i¢in hastalar immunsupresif tedavi baslangi¢ zamanina
gore 2016 ve oncesi, 2017-2018, 2019 ve sonrasi olmak iizere lice ayrildi. Her
klinigin kendi i¢inde yillara gére uygun tarama oranlar1 ve tiim hastalarda yillara
gdre uygun tarama oranlari hesaplanip egitimlerin etkisi istatistiksel olarak
incelendi.

HBsAg veya Anti-HBc IgG pozitifligi olan hastalarda HBV DNA istenip
istenmedigi, enfeksiyon hastaliklar1 veya gastroenteroloji konsiiltasyonu istenip
istenmedigi arastirildi. Bu hastalar takip siireci agisindan profilaksi alanlar
(entekavir, lamivudin, tenofovir), preemptif yaklasimla izlenenler ve tedavi
altindakiler (immunsupresif tedavi 6ncesi halihazirda antiviral tedavi altindaki

hasta grubu) olarak toplam 1ii¢ gruba ayrildi. Takiplerinde hepatit B
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reaktivasyonu geligip gelismedigi, reaktivasyon gelisen hastalarda ek olarak

neler yapildig1 ve hastalarin son durumu arastirildi.

3.1. Cahismanin Yer ve Zamani

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi’nde 2014 Ocak- 2020 Aralik tarihleri arasinda Hematoloji, Onkoloji,
Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Noroloji kliniklerinde farkli
sebeplerle immunsupresif tedavi baslanmis olan ayaktan veya yatarak tedavi

goren hastalar dahil edildi.

3.2. Calismada Degerlendirilen Parametreler

Hastane otomasyon sistemi (PROBEL) ve Kkliniklerin hasta takip
dosyalarindan hastalarin klinik, yas, cinsiyet, primer hastalik, tedavi ajani, tedavi
baslama zamani, seroloji bakilma zamani, HBsAg, Anti-HBc IgG, Anti-HBs,
HBV DNA, ALT degerleri, takip sekli, profilaksi ajan1 (baslanan hastalarda)

retrospektif olarak tarandi.

3.3 Calismada Belirtilen Tanimlamalar

Immunsupresif tedavi oncesi HBsAg ve Anti-HBc IgG nin birlikte
bakilmasi uygun tarama olarak degerlendirildi.

Hastalar serolojik profillerine gore; inaktif tasiyict (normal ALT diizeyi
ile birlikte HBV DNA< 2000 IU), immun toleran (yiiksek HBV DNA diizeyi ve
HBeAg pozitifligine karsin normal ALT ve karacigerde inflamasyon olmamasi),
kronik hepatit B (immunsupresif tedavi Oncesi halihazirda antiviral tedavi
altindaki hasta grubu), izole Anti-HBc IgG pozitifligi (HBsAg negatif, Anti HBc
IgG pozitif, Anti HBs negatif), gecirilmis hepatit B (HBsAg negatif, Anti HBc
IgG pozitif, Anti HBs pozitif), asilanmis (HBsAg negatif, Anti HBc IgG negatif,
Anti HBs pozitif), hepatit B viriisii ile karsilasmamis (HBsAg negatif, Anti HBc
IgG negatif, Anti HBs negatif) ve degerlendirilemeyen (siiflama igin yeterli
serolojik verisi olmayan hasta grubu) olarak sekiz gruba ayrildi.

Hastalarin AGA 2015 rehberine gore risk siniflamas1 belirtildi.
Rehberdeki diisiik (<%1), orta (%1-10), yiiksek (>%10) risk siniflarina risksiz
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(HBsAg ve Anti HBc IgG negatif hasta grubu), belirsiz (AGA rehberinde yer
almayan, reaktivasyon riski agisindan yeterli veri bulunmayan immunsupresifler
kullanan hasta grubu) ve Anti HBc IgG bakilmamis (serolojik veri eksik
kaldigindan diisiik, orta, yliksek grubuna dahil edilemeyen hasta grubu) olarak
ek ti¢ sinif belirtildi.

Immunsupresif tedavi &ncesi taramalari uygun yapilmamis olan
hastalarda aldiklar1 tedaviye goére reaktivasyon riskinin belirlenmesi amaciyla
immunsupresif ajana gore risk siniflamasi yapildi. Immunsupresif ajana gore
risk siniflamas1 yapilirken AGA 2015, APASL 2018 giincel literaratiir
derlemeleri ve hbvizyon programindan yararlanildi. Risk siniflamasinda hastalar
AGA rehberine benzer sekilde diisiik, orta, yiiksek ve literatiirde reaktivasyon
riski acisindan yeterli veri bulunmayan immunsupresif tedavi alan hastalari

gosteren ‘belirsiz’ siniflarina ayrild.

3.3. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

Hastanemizde belirtilen kliniklerde ayaktan veya yatarak tedavi gormiis;
- 18 yas ve lizeri hastalar

- Herhangi bir sebeple immunsupresif tedavi baglanmig olan hastalar

caligmaya dahil edildi.

3.4. Calismada Dislama Kriterleri
- 18 yas alt1 hastalar

- Herhangi bir sebeple planlanan immunsupresif tedavinin ilk kiirtinii

alamamus olan hastalar calisma dis1 birakildi.
3.5. Etik Kurul Onay1

Calismanin Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan 12.02.2020 tarihli Karar No: 10 olan

etik kurul onay1 mevcuttur (Ek 1).
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3.6. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde ettigimiz veriler IBM SPSS Statistics 24 (Statistical
Package for Social Sciences 24 version) programi kullanilarak degerlendirilmistir.
Istatistiksel analiz icin ki kare testi ve lojistik regresyon analizi kullanilmustir.

Istatistiksel olarak p<0,05 diizeyi anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve Arastirma
Hastanesinde 2014 Ocak- 2020 Aralik tarihleri arasinda Hematoloji, Onkoloji,
Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Noroloji kliniklerinde farkl
sebeplerle immunsupresif tedavi baglanmis toplam 2330 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Belirtilen tarih araliklarinda hasta yogunlugunun fazla olmasindan dolay1
onkoloji birimlerinde hastalarin ilk alt1 ay1 6rneklem olarak secildi.

Calismaya dahil edilen 2330 hastanin 1155’1 (%49,6) kadin, 1175’1
(%50,4) erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 54,4+15,1 (10-100) idi. Hastalarin
cinsiyete gore dagilimi tablo 5, yas gruplarina gore dagilimi tablo 6’da

gosterilmistir.

Tablo 5: Hastalarin Cinsiyete Gore Dagilimi

Cinsiyet N %
Kadmn 1155 49.6
Erkek 1175 50,4
Total 2330 100,0

Tablo 6: Hastalarin Yas Gruplarina Gore Dagilimi

Yas gruplan N %

35 yas alt1 247 10,6
35-44 377 16,2
45-54 501 21,5
55-64 565 242
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65-74 444 19,1
75 ve lizeri 196 8,4
Total 2330 100,0

Calismaya dahil edilen 2330 hastanin kliniklere gére dagiliminda en ¢ok

hasta olan {i¢ klinik sirastyla Dermatoloji, Onkoloji ve Hematoloji klinikleriydi.

Toplam 774 hasta (%33,2) Dermatoloji, 510 hasta (% 21,9) Onkoloji, 405 hasta

(%17,4) Hematoloji hastasi idi. Hastalarin tiim kliniklere gore dagilimi tablo 7° de

gosterilmistir.

Tablo 7: Hastalarin Kliniklere Gére Dagilimi

Klinik N %
Dermatoloji 774 33,2
Onkoloji 510 21,9
Hematoloji 405 17,4
FTR 301 12,9
Noroloji 57 24
Organ Nakli 283 12,1
Total 2330 100,0

Calismaya dahil edilen 2330 hastanin immunsupresyon aldiklar1 primer

tanilara bakildiginda 688 hasta (%29,5) ile psoriazis, 283 hasta (%12,1) ile bobrek

nakli ve 222 hasta (%9,5) ile meme kanseri en biiylik li¢ grubu olusturmaktaydi.

Hastalarin primer tanilarina gore detayli dagilimi tablo 8’ de gosterilmistir.




Tablo 8: Hastalarin Primer Tanilarina Gére Dagilimlari

Primer Tani N %
PSORIAZIS 688 29,5
BOBREK NAKLI 283 12,1
MEME CA 222 9,5
RA 212 9,1
NHL 204 8,8
MULTIPL MYELOM 98 4,2
HIDRATENITIS SUPURATIVA 86 3,7
AS 82 3,5
KOLON CA 70 3
MIDE CA 61 2,6
MS 57 2,4
HODGKIN LENFOMA 36 1,5
REKTUM CA 36 1,5
KLL 27 1,2
MDS 23 1
PROSTAT CA 22 0,9
MESANE CA 19 0,8
PANKREAS CA 18 0,8
TESTIS CA 13 0,6
AML 12 0,5
AKCIGER CA 10 0,4
SARKOMA 10 0,4
LARINKS CA 8 0,3
PSORIATIK ARTRIT 5 0,2
ALL 4 0,2
OZEFAGUS CA 4 0,2
RCC 4 0,2
SAFRA KESE CA 4 0,2
BEHCET 2 0,1
OVER CA 2 0,1
AMPULLA VATERI CA 1 0
APENDIKS CA 1 0
BEYIN CA 1 0
DiL KOKU CA 1 0
ENDOMETRIUM CA 1 0
KML 1 0
MEZOTELYOMA 1 0
NAZOFARINKS CA 1 0
Total 2330 100

*RA: romatoid artrit, NHL: non-hodgkin lenfoma, AS: ankilozan spondilit, MS: multipl skleroz, KLL: kronik
lenfositer 16semi, MDS: miyelodisplastik sendrom, AML: akut miyeloid 16semi, ALL: akut lenfoblastik 16semi, RCC: renal cell
ca, KML: kronik miyeloid 16semi.
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Calismaya dahil edilen 2330 hastanin kullandiklar1 immunsupresif ilag
gruplaria bakildiginda 617 (%22,1) hasta tiimor nekrozis faktor inhibitorleri (Anti
TNF), 444 (%]15,9) hasta alkilleyici ajanlar, 283 (%10,1) hasta bobrek nakli
kemoterapi protokolii (kortikosteroidler, kalsindrin inhibitorleri, anti proliferatif
ajanlar, mTOR (Mammalian Target of Rapamycin) inhibitorleri, poliklonal
antikorlar’in farkli kombinasyonlar1) kullanmaktaydi. Hastalarin kullandiklari

immunsupresif ila¢ gruplar1 tablo 9 da detayl olarak gosterilmistir.

Tablo 9: Hastalar Kullandiklar1 immunsupresif ilag Gruplart

iLAC GRUBU N %
ANTI TNF 617 22,1
ALKILLEYICILER 444 15,9
BOBREK NAKLI KT

PROTOKOLU 283 10,1
SITOKIN iNHIBITORU 258 9,2
RITUKSIMAB BAZLI REJIM 235 8,4
ANTI METABOLITLER 231 8,3
ANTRASIKLINLER 185 6,6
GELENEKSEL

IMMUNSUPRESIFLER 142 5,1
ALKOLOIDLER 94 3,4
VCD 78 2,8
ANTI CD20 46 1,6
DMARD 46 1,6
HIPOMETILE EDICi iLACLAR |36 1,3
ABVD 31 1,1
PROTEOZOM INHIBITORU |20 0,7
HORMONAL TEDAViI 14 0,5
INTEGRIN

INHIBITORU(NATALIZUMAB) | 10 0,4
ANTI IL-17(SEKUKINUMAB) |7 0,3
TIROZIN KiNAZ iNHIBITORU |7 0,3
BRENTIXUMAB(ANTI CD30) |3 0,1
ANTI CD52 2 0,1
iMMUN MODULE EDICILER |1 0,0
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Hastalar serolojik profillerine gore degerlendirildiginde; hepatit B viriisii ile
kargilasmamis 775 (%33,3) hasta, hepatit B asili 361 (%]15,5) hasta, gecirilmis
hepatit B’li 316 (%13,6) hasta, Izole IgG pozitif 87 (%3,7) hasta en biiyiik gruplart
olusturmaktaydi. Hastalarin serolojik profillerine gore dagilimi tablo 10’da

gosterilmistir.

Tablo 10: Hastalarin Hepatit B Serolojik Profillerine Goére Dagilimi

Serolojik Profil N %
Inaktif tastyict 32 1,4
Immiin toleran 2 0,1
Kronik Hepatit B 6 0,3
Izole IgG Pozitifligi 87 3,7
Gegirilmis Hepatit B 316 13,6
Hepatit B Asili 361 15,5
Karsilagsmamais 775 33,3
Degerlendirilemeyen 751 32,2
Total 2330 100,0

Calismaya dahil edilen 2330 hastanin 84 (%3,6)’line hicbir HBV serolojik
tetkiki istenmedigi goriildi. Hastalarin 2072 (%388,9)’sine immunsupresif tedavi
baslanmadan once serolojik test (HBsAg, Anti-HBc IgG’den en az biri) istenmisti.
Geriye kalan 174 (%7,5) hastada ise serolojik test immunsupresif tedavi
baslangicindan sonra istenmisti. Hastalarin serolojik tetkik istenme zamanlamasi

tablo 11°de gosterilmistir.
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Tablo 11: HBV Serolojik Tetkiki Istenme Zamanlamas:

Seroloji zamanlamasi N %
Test istenmemis 84 3,6
Immunsupresif tedaviden dnce 2072 88,9
Immune supresif tedaviden sonra 174 7,5
Total 2330 100,0

Hastalarda serolojik test istenme orani yillara gore incelendi. 2017-2018 ve

2019 sonrasi1 gruplarinda serolojik test istenme oraninin egitim dncesi donem olan

2016 ve oOncesine gore anlamli olarak arttigi gorildii. (ki-kare=32,739, p=0,000).

Serolojik test istenme oranlarinin yillara gére degisimi tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Serolojik Test isteme Durumunun Yillara Gére Degisimi

Hig serolojik test Ki-kare | p
istenmemis Test istenmis

Tedavi baslama

tarihi N | % (siitun yiizde) [N % Toplam

2016 ve dncesi 41 17,60 (48.,8) 496 192,40 |537 32,739 10,000

2017-2018 17 12,60 (20,2) 635 97,40 652

2019 ve sonrast 26 [2,30(31,0) 1115 197,70 1141

Toplam 84 [3,60(100,0) 2246 | 96,40 12330

Calismaya dahil edilen 2330 hastanin 1196 (%51,3)’s1 uygun sekilde

taranmus, 1050 (%45,1)’si ise uygun sekilde taranmamusti. immunsupresif tedavi
oncesi hastalarin 663 (%29)’tiinden sadece HBsAg, 213 (%9)’linden ise HBsAg +
Anti-HBs istenmisti. Geriye kalan 84 (%3,6) hastada ise hi¢ serolojik tetkik

istenmemisti. Tiim hastalarin tarama uygunlugu tablo 13’te gdsterilmistir.
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Tablo 13: immunsupresif Tedavi Oncesi Uygun Tarama Oranlar1

%
Hicbir Serolojik Test Istenmemis 3,6
4
Uygun Tarama Yapilmis 51,3
(HBsAg+Anti HBc IgG) 196
Uygun Tarama Yapilmams 45,1
050
Total 100,0
330

Immunsupresif tedavi 6ncesi kliniklere gore uygun tarama oranlar1 ayri olarak da

degerlendirildi. Organ nakli klinigindeki hastalarin %88,7’sine, noroloji klinigindeki

hastalarin %86,0’1na, Hematoloji klinigindeki hastalarin %72,6’simna immunsupresif

tedavi Oncesi uygun tarama yapildig1 goriildii. Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Onkoloji

kliniginde uygun tarama oranlar1 %50°nin altindaydi. Klinikler arasinda anlaml1 fark

mevcuttu. Kliniklere gére uygun tarama oranlari tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14: Kliniklere Gére Uygun Tarama Oranlar1

Immunsupresif 6ncesi Uygun Tarama Ki- p
(HBsAg+Anti HBc IgG) kare
Yapilmis Yapilmamis Toplam 387,995 10,0000
Klinik N % N %
Dermatoloji |311 |40,20% |463 59,80% 774
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Onkoloji 158 |31,00% |352 69,00% 510
Hematoloji  |294 |72,60% |[111 27,40% 405
FTR 133 144,20% | 168 55,80% 301
Noroloji 49 86,00% |8 14,00% 57
Organ Nakli |251 |88,70% |32 11,30% 283
Toplam 1196 |51,30% | 1134 [48,70% 2330

Kliniklere 2017 yilinda ve 2019 yilinda yapilan egitimler ve otomasyon
sistemine eklenen uyar1 mesajinin uygun tarama oranlarina etkisinin goriilebilmesi
i¢in tiim hastalarda yillara gore tarama oranindaki degisim incelendi. Immunsupresif
tedavi Oncesi uygun tarama oranlari arasinda tiim yillarda anlaml fark vardi. Buna
gore 2019 ve sonras1 grubunda uygun tarama orani hem 2017-2018 hem de 2016 ve
Oncesi gruba gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,000). Egitimler oncesi
donem olan 2016 ve Oncesine gore 2017-2018 grubunda immunsupresif tedavi
Oncesi uygun tarama orani 3,1 kat, 2019 ve sonrasi grubunda ise 3,6 kat artmig olarak
saptandi. Yillara gore hastalarda tarama orani1 degisimleri tablo 15°te gosterilmistir.
Bunlara ek olarak 2019 yilinda yapilan egitim ve otomasyon sistemine eklenen uyari
mesajinin tek basina olan etkisinin gosterilebilmesi i¢in 2017-2018 grubu ile 2019 ve
sonras1 ayrica karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. Miidahale

sonrast 2019 ve sonrasindaki degim tablo 16’da gdsterildi.

Tablo 15: Yillara Gore Uygun Tarama Oranlarindaki Degigsim

Uygun Tarama Ki- p OD (%95 GA)
(HBsAg+ Anti HBc IgG) kare

Yapilmis Yapilmamis

N % N % Toplam
2016 ve dncesi 145 127,0% 392 |73,0% |537 230,5 10,000
2017-2018 300 |46,0% 352 |54,0% |652 3,1(1,7-5,5)
2019 ve sonrasi 751 165,8% (390 |34,2% |1141 3,6(2,1-5,9)
Toplam 1196 |51,3% | 1134 148,7% [2330
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Tablo 16: 2019 Y1l Egitimi Sonrast Uygun Tarama Oranlarindaki Degisim

Uygun Tarama Ki- p
(HBsAg+ Anti HBc IgG) kare
Yapilms Yapilmamis
N % N % Toplam
2017-2018 300 |46,0% 352 154,0% |652 67,105 10,000
2019 ve sonrasi 751 |65,8% 390 34,2% | 1141
Toplam 1196 |51,3% 1134 148,7% 2330

Yapilan egitimlerin kliniklere goére uygun tarama oranina etkisinin

gosterilmesi i¢in kliniklerin yillara goére uygun tarama oranlari incelendi. Organ nakli

klinigi disinda tiim kliniklerde immunsupresif tedavi dncesi uygun tarama oranlarinin

2017 ve 2019 egitimleri sonrasi arttig1 saptandi. Egitim oncesi donem olan 2016 ve

oncesine gore istatistiksel olarak fark saptandi. Organ nakli kliniginde uygun tarama

oranlarinda 2019 ve sonrasinda artis olmasina ragmen istatistiksel fark saptanmadi.

Kliniklerin yillara gére uygun tarama oranlarindaki degisim tablo 17°de gosterildi.

Tablo 17: Kliniklerin Yillara Goére Uygun Tarama Oranlarindaki Degisim

Immunsupresif 6ncesi Uygun Tarama
(HBsAg+Anti HBc IgG)
Ki- P
Yapilmig Yapilmamis kare

Klinik Yil N % N % Toplam

2016 4 3,20% |121 96,80% | 125 252,9200,000
Dermatoloji | 2017-2018 13 7,20% | 168 92,80% | 181

2019 ve

sonrasi 294 62,80% | 174 37,20% [468

2016 10 8,80% |104 91,20% [114 91,382 {0,000
Onkoloji 2017-2018 9 8,40% |98 91,60% [107

2019 ve

sonrasi 139 48,10% | 150 51,90% | 289

2016 44 42,70% |59 57,30% | 103 64,472 10,000
Hematoloji [2017-2018 123 78,80% |33 21,20% | 156

2019 ve

sonrast 127 87,00% |19 13,00% |146

2016 38 27,30% | 101 72,70% [ 139 30,483 10,000
FTR 2017-2018 36 54,50% |30 45,50% |66

2019 ve

sonrasi 59 61,50% |37 38,50% |96
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2016 1 50,00% |1 50,00% |2 16,353 (0,000
Noroloji 2017-2018 8 57,10% |6 42,90% |14
2019 ve
sonrasi 40 97,60% |1 2,40% |41
Organ 2016 48 88,90% |6 11,10% |54 1,078 0,583
Nakli 2017-2018 111 86,70% |17 13,30% | 128
2019 ve
sonrasi 92 91,10% |9 8,90% |101
Kliniklere 2019 yilinda yapilan 6zel egitimler ve otomasyon sistemine
eklenen uyar1 mesajinin tek basina olan etkisinin gosterilebilmesi i¢in 2017-2018
grubu ile 2019 ve sonrasi grubu kliniklere gore ayrica karsilastirildi. Buna gore 2019
ve sonrasinda dermatoloji, onkoloji ve noroloji kliniklerinde immunsupresif tedavi
Oncesi uygun tarama oranlari istatistiksel olarak anlamli bicimde arttig1 saptandi
(p=0,000). Dermatoloji kliniginde uygun tarama oranlarmin %7,2’den %62,80’e,
Noroloji kliniginde uygun tarama oranlarinin %57,10°dan %97,60’a ¢iktig1 goriildii.
Fizik tedavi, organ nakli ve hematoloji kliniklerinde uygun tarama oranlarinda artis
goriilmekle birlikte istatistiksel olarak anlamli goriilmedi. Yapilan 2019 egitimi ve
uyart mesaj1 sonrasi kliniklerdeki tarama oranlarinin degisimi tablo 18’de
gosterilmistir.
Tablo 18: 2019 Y1li Egitimi Sonras1 Kliniklere Gore Uygun Tarama
Oranlarindaki Degisim
Immunsupresif 6ncesi Uygun Tarama Ki- P
(HBsAg+Anti HBc IgG) kare |degeri
Bakilmis Bakilmams
Klinik Yil N % N % Toplam
Dermatoloji | 2017-2018 13 7,20% | 168 92,80% | 181 162,09 | 0,000
2019 ve
sonrasi 294 62,80% | 174 37,20% | 468
Onkoloji 2017-2018 9 8,40% |98 91,60% | 107 52,54510,000
2019 ve
sonrasi 139 48,10% | 150 51,90% | 289
Hematoloji |2017-2018 123 78,80% |33 21,20% [ 156 3,506 |0,061
2019 ve
sonrasi 127 87,00% | 19 13,00% | 146
FTR 2017-2018 36 54,50% |30 45,50% | 66 0,771 10,380
2019 ve
sonrasi 59 61,50% |37 38,50% |96
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Noroloji 2017-2018 8 57,10% | 6 42,90% | 14 15,349 0,000
2019 ve
sonrasi 40 97,60% | 1 2,40% |41
Organ 1,071 {0,371
Nakli 2017-2018 111 86,70% | 17 13,30% | 128
2019 ve
sonrasi 92 91,10% | 9 8,90% |101

Calismaya dahil edilen 2330 hastanin serolojik tetkikleri degerlendirildiginde
immunsupresif tedavi oncesi veya sonrasi toplam 1597 hastada Anti-HBc IgG
istendigi (365 hasta hematoloji, 524 hasta dermatoloji, 192 hasta FTR, 52 hasta
noroloji, 277 hasta organ nakli, 187 hasta onkoloji hastasi idi), bunlarin 450’sinin
pozitif oldugu saptandi. Bu 450 hastanin 240’inda Anti-HBc IgG pozitif
saptanmasimna ragmen HBV DNA goriilmemis ve enfeksiyon hastaliklari-
gastroenteroloji konsiiltasyonu istenmemisti. Geriye kalan 210 hastanin tamamina
HBV DNA istenmis, 208’ine enfeksiyon hastaliklari-gastroenteroloji konsiiltasyonu
istenmisti. Konsiiltasyon istenen hastalarin 157°si (%75,5) profilaksi almakta,
45’1 ( %21,6) preemptif yaklagimla izlenmekteydi. Diger 6 hasta ise
immunsupresyon sirasinda antiviral tedavi altindaydi. Tedavi altindaki alt1 hastanin
besi entekavir, biri lamivudin tedavisi almaktaydi. Profilaksi verilen 157 hastanin
121’1 (%77) entekavir, 8’1 (%5) tenofovir, 28’1 (%18) lamivudin kullanmaktaydi.
Konsiiltasyon istenen hastalarin takip yontemleri ve profilakside kullanilan ilaglarin
oranit tablo 19°da belirtilmistir. Bu hastalarin serolojik profillerine gore takip

yontemleri tablo 20°de detaylandirilmistir.

Tablo 19: Konsultasyon Istenmis Hastalarin Takip Y6ntemi Oranlar1 ve

Profilakside Kullanilan ila¢ Yiizdeleri

Takip Profili N %
Profilaksi 157 75,5
Preemptif 45 21,6
Tedavi 6 2,9
Toplam 208 100,0
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Profilaksi Ajam

Entekavir 121 77
Tenofovir 8 5
Lamivudin 28 18
Toplam 157 100,0

Tablo 20: Konsultasyon Istenmis Hastalarin Serolojik Profillerine Gore

Takip Yontemi Oranlar

Serolojik Profil | Profilaksi Preemptif | Tedavi | Toplam
Inaktif tasiyici 32 0 0 32
Immun toleran 2 0 0 2
Kronik Hepatit B 0 0 6 6
Izole igG Pozitifligi 37 9 0 46
Gegirilmis Hepatit b 85 36 0 121
Degerlendirilemeyen* 1 0 0 1

Toplam 157 45 6 208

*Degerlendirilemeyen grubunda profilaksi alan hasta Anti-HBs goriilmediginden izole IgG

veya gecirilmis hepatit B sinifina dahil edilemediginden bu grupta gosterilmistir.

AGA rehberi risk siniflamast gruplarma gore uygun tarama oranlar
arastirildi. Anti-HBc IgG bakilmadigi igin riski belirlenemeyen grup disinda orta ve
yuksek risk grubundaki 102 hastaya da uygun tarama yapilmadigi gorildi. AGA
rehberi risk simiflamasi gruplarina goére uygun tarama yapilma oranlar tablo 21°de

gosterildi.
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Tablo 21: AGA 2015 Risk Siniflamasina Gore Uygun Tarama Oranlar1

Immunsupresif oncesi Uygun Tarama

(HBsAg+Anti HBc IgG)
AGA REHBERINE GORE RiSK | Yapilmis Yapilmamis Toplam %
N % N %
Risk Yok 868 75,70% | 279 24,30% | 1147 49,2
Dusuk Risk 20 55,60% |16 44,40% |36 1,5
Orta Risk 144 64,90% |78 35,10% | 222 9,5
Yiksek Risk 156 86,70% |24 13,30% |180 7,7
IgG bakilmamis 0 0,00% 734 100,00% | 734 31,5
Risk sinifi belirsiz 8 72,70% |3 27,30% |11 0,5
1196 51,30% |1134 48,70% |2330 100

Hastalarin tedaviye gore reaktivasyon risk gruplar ile uygun tarama yapilma

oranlar1 karsilastirildi. Buna gore diisiik risk grubunun %31,9’unda, orta risk

grubunun %44,3’linde, yiiksek risk grubunun %66,2’sinde uygun tarama yapilmaist.

Risk diizeyi arttikga uygun tarama oranlarinin arttig1r goriildii ve istatistiksel olarak

anlamli saptandi (p=0,000). Buna ragmen orta ve yiiksek riske dahil toplam 970

hastaya uygun tarama yapilmadig1 goriildii. Hastalarin tedaviye gore reaktivasyon

risk gruplarinda uygun tarama yapilma oranlari tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 22: Tedaviye Gore Reaktivasyon Risk Gruplarinda Uygun Tarama

Oranlar1
Immunsupresif 6ncesi Uygun Tarama
(HBsAg+Anti HBc IgG)
immunsupresif Tedaviye
Gore Reaktivasyon Riski Yapilmis Yapilmamig Toplam % Ki-kare |p
N % N % 137,390 | 0,000
Dislk Risk 60 31,9 128 68,1 188 8,1
Orta risk 533 44,3 671 55,7 1204 51,7
Yiiksek Risk 585 66,2 299 33,8 884 37,9
Belirsiz 18 33,3 36 66,7 54 2,3
Toplam 1196 51,3 1134 48,7 2330 100
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Hastalarin Reaktivasyon Acisindan Takipleri

Reaktivasyon riski nedeniyle profilaksi basladigimiz 157 hastanin
dordiinde reaktivasyon bulgular1 saptandi. Bu hastalarin dordii de hematolojide
takipli iicli non-hodgkin lenfoma biri KLL tanisi ile rituksimab bazli rejim
kullanmaktaydi. KLL tanili hastaya HBsAg pozitif oldugundan kemoterapi
oncesi lamivudin profilaksisi baslandigi, kemoterapi bitip profilaksi siiresi
sonlandiktan iki ay sonra HBV DNA pozitiflesmesi ile reaktive oldugu ve
reaktivasyon tedavisinde entekavir baglandig1 goriildii. Tedavinin birinci ayinda
viral siipresyon saglanmisti. Ikinci hasta non-hodgkin lenfoma tamili HBsAg
pozitifligi nedeniyle lamivudin profilaksisi almaktaydi. Hasta {i¢iincii kiirden
sonra kendi istegi ile hematoloji takibini ve profilaksiyi birakmis. Yaklasik
dokuz ay sonra fulminant hepatit tablosu ile bagvurdugu, reaktivasyon
tedavisinde entekavir baglandig1 ve ikinci aym sonunda KCFT normal degerlere
doniip viral siipresyon saglandig1 goriildii. Ugiincii hasta Non-hodgkin lenfoma
tanili HBsAg pozitifligi nedeniyle entekavir profilaksisi almaktaydi. Hasta kendi
istegi ile profilaksiyi birakmis ve 1limli KCFT artist ile HBV DNA
pozitiflesmis. Hastaya reaktivasyon agisindan tekrar entekavir tedavisi
baslandiktan sonra ilk ayda KCFT’nin normale dondiigi, iiclincii ayin sonunda
viral slipresyonun saglandigi saptandi. Dordiincii hasta Non-hodgkin lenfoma
tanili HBsAg pozitifligi nedeniyle lamivudin profilaksisi almaktaydi. Hasta
lamivudin tedavisini kendi istegi ile kullanmamis, 1limli KCFT artis1 ve HBV
DNA pozitiflesmesi olmasi {izerine enfeksiyon hastaliklarina konsulte edilmis.
Hastaya tekrar lamivudin tedavisi baslandig1 sonrasinda HBV DNA negatifligi
ve normal KCFT degerlerine ulasildigi goriildii. Bu hastalarin  diginda
hematolojide takip edilen ve rituksimab bazli rejim kullanilan {i¢ hastada
immunsupresyon Oncesi Anti-HBc IgG goriilmeyip tarafimiza HBsAg ters
serokonversiyonu ile konsulte edildi. Ug hastaya da reaktivasyon tedavisi igin
entekavir tedavisi baslanmisti. Hastalardan biri fulminant hepatit tablosu ile
exitus olmus. Diger iki hastada entekavir tedavisi ile viral slipresyon saglanmis
ve KCFT degerleri gerilemis. Organ nakli biriminde bobrek nakli yapilan bir
hastada nakil 6ncesi Anti-HBc IgG istenmedigi nakil sonrasinda hastada HBsAg
ters serokonversiyonu gelistigi ELISA tetkiklerinde goriildii. Hastadan HBV
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DNA ve enfeksiyon hastaliklari-gastroenteroloji konsiiltasyonu istenmemisti. Bu
hasta ile birlikte toplam sekiz hastada reaktivasyon bulgular1 gelistigi ve bir

hastanin fulminant hepatit nedeniyle exitus oldugu saptandi.

5. TARTISMA

HBV enfeksiyonu ileri tani testleri ve yeni tedavi imkanlarina ragmen kiiresel
bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir. Diinya iizerinde yaklagik iki milyar
insanin hepatit B viriisii ile karsilasmis oldugu diisiiniilmektedir. Ulkemizde yapilan
epidemiyolojik ¢alismalarda da HBsAg poztiflik orani yaklasik %4,0, Anti-HBc IgG
pozitiflik orani ise %30,6 olarak saptanmustir (2,12). HBV enfeksiyonu gecirilip
bagisiklik olussa dahi viriis hepatositlerden tam eradikasyon saglanamamaktadir.
Bunun nedeni hepatit B viriisiiniin kaliciligini saglamak i¢in hepatosit niikleosunda
olusturdugu bir mini kromozom olan kovalent kapali dairesel DNA’dir.
Gilintimiizdeki tedavi yaklasimlar1 hepatositlerde bulunan cccDNA havuzuna etki
gosteremediginden viriisiin  hepatositten eradikasyonu miimkiin olamamaktadir
(5,67). Virlisiin replikasyonu immunsistem T hiicre yaniti tarafindan baski altinda
tutulmaktadir. Herhangi bir nedenle konak immun sistemi zayiflarsa viriis tizerindeki
baski ortadan kalkabilmekte ve reaktivasyon olusabilmektedir (68). Reaktivasyon
klinigi hastalarda farkli seyretmekte olup asemptomatik DNA artisindan fulminant
hepatit sonucu Oliime kadar degisen spektrumda goriilebilmektedir. Yapilan
calismalarda HBV reaktivasyonu sonrasi %5-40 oraninda mortalite gelisebilmektedir
(69). Bunun yaninda hastanin primer hastaligi i¢in kullanilan immunsupresif
tedavinin kesilmesi ve bunun olusturdugu komplikasyonlar da biiyiikk sorun

yaratabilmektedir (70).

Hepatit B reaktivasyonundan korunmanin en iyi yolu bu hastalarda
immunsupresif Oncesi taramalarin uygun sekilde yapilmasi ve gereken hastalara
antiviral profilaksi baslanmasidir. Viriis ile kargilagmis tiim hastalarda reaktivasyon
gelisme ihtimali oldugundan viriis ile kargilagmanin gdstergesi olan Anti-HBc IgG
testinin taramada istenmesi biiylik onem arz etmektedir. Uluslararast AGA, AASLD,

EASL, APASL, ASCO ve ulusal KLIMIK wuzlasi raporunun ©Onerileri
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degerlendirildiginde immunsupresyon oOncesi tiim hastalarda HBsAg ve Anti-HBc

IgG taramasi yapilmasi gerektigi belirtilmektedir (5,7,8,29,37,71).

Giliniimiizde teknolojinin ve bilimsel ¢alismalarin gelismesi ile insan omri
uzamakta, yaslanmaya bagli hastaliklar artmaktadir. Buna bagli bir¢ok kanserin
goriilme prevelanst da artmaktadir. Calismalar sonucu hergiin yeni bir
kemoterapotik, immunsupresif ve biyolojik ajan kullanima girmektedir. Bu
immunsupresif ajanlar1 kullanan klinikler de giin gectik¢e artmaktadir (72,73). Tiim
bu gelismelere ragmen immunsupresif tedavi oncesi HBV taramalarina gereken
onem verilmedigi goriilmektedir. Bu konudaki farkindaligi artirmak ve uygun tarama
oranlarini yakalamak i¢in immunsupresif tedavi veren hekimlerin egitimi biiyiik
onem arz etmektedir. Biz de kendi hastanemizde 2017 senesinde tiim klinikleri
kapsayan genel bir egitim ve 2019 senesinde her klinige 06zel, her bransin
kullandiklar1  immunsupresifleri  riskleri  acisindan  irdeleyen  toplantilar
gergeklestirdik. Ayrica 2019 senesinde hastanemiz otomasyon sistemine
immunsupresif tedavi baslanacak hastalara HBV taramasini hatirlatan bir uyari
mesajt ekledik. Bu calismamizda 2014 Ocak- 2020 Aralik tarihleri arasinda
Hematoloji, Onkoloji, Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Noroloji
kliniklerinde farkli sebeplerle immunsupresif tedavi baslanmis hastalarda HBV
tarama oranlarim1 ve egitim/uyart mesaji sonrasi hekimlerde uygun tarama

aligkanliginin degisimini gérmeyi amagladik.

Calismamizdaki demografik wverileri inceleyecek olursak; toplam 2330
hastanin %50,4’0 erkek, %49,6’s1 kadindi. Yas ortalamasi ise 54,4+15,1 olarak
saptand1. Ugiincii basamak bir egitim arastrima hastanesinde Ko¢’un 2020 uzmanlik
tezi calismasinda calismamiza benzer sekilde immunsupresif tedavi uygulayan
bircok klinik dahil edilmis, immunsupresif tedavi alan 271 hastada HBV
seroprevalanst ve reaktivasyon oranlari incelenmis. Hastalarin %58,7’si erkek,
%41,3 kadin ve ortalama yas 55,71+12,93 olarak saptanmis (74). Ugiincii basamak
bir iiniversite hastanesinde Dogru’nun 171 hastay1 dahil ettigi benzer uzmanlik tezi
calismasinda da hastalarin %55°1 erkek %45°1 kadin, yas ortalamasi 54,5+12,0 idi.
Calismamizda yas ortalamasi ve erkek/kadin oranlarinin bu iki ¢alisma ile benzer

oldugu saptandi (75).
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Calismaya dahil edilen hastalarin kliniklere gore dagilimina bakildiginda;
Ko¢’un ¢alismasinda en ¢ok hastaya sahip ilk ii¢ klinik Onkoloji (%31,4),
Hematoloji (%30), Romatoloji (%19) idi (74). Dogru’nun c¢aligmasinda Romatoloji
(%49,7), Hematoloji (%19,9), Dermatoloji (%13,2) ile ilk ii¢ siradaydi (75). Bizim
calismamizda ise en ¢ok hasta sayisina sahip ii¢ klinik Dermatoloji (%33), Onkoloji

(%21,9) ve Hematoloji (%17,4) olarak saptandi.

Hastalarin immunsupresif tedavi aldiklar1 primer tanilari incelendiginde;
Ko¢’un calismasinda Non-hodgkin lenfoma (%]16), Romatoid Artrit (%15,87),
Ankilozan Spondilit (%9,96), meme ca (%8,12), kronik lenfositer 16semi (%6,27),
psoriazis (%5,9) en sik primer hastalik tanilari olarak saptanmisti (74). Bizim
calismamizda ise psoriazis (%29,5), renal transplant (%12,1), meme ca (%?9,5),
Romatoid Artrit (%9,1), Non-hodgkin lenfoma (%8,8), multipl myelom (%4,2) en

sik alinan primer tanilar olarak saptandi.

Hastalarin kullandigi immunsupresif ajanlar degerlendirildiginde; Kog¢’un
calismasinda sirasiyla rituksimab, antrasiklinler, kortikosteroidler, tiimor nekrozis
faktor inhibitorler, tirozin kinaz inhibitdrleri, sitokin-integrin inhibitérleri en biiyiik
grubu olusturmaktaydi (74). Bizim ¢alismamizda ise sirasiyla timor nekrozis faktor
inhibitorleri, alkilleyici ajanlar, kortikosteroidler (nakil hastalarinda), sitokin
inhibitorleri, rituksimab bazli rejimler ve antimetabolitler en fazla kullanilan

immunsupresif ajanlar olarak saptandi.

Hastalarin kullandiklar1 immunsupresif ajanlara gore reaktivasyon risklerine
bakildiginda; Kog¢’un ¢alismasinda hastalarin %27,7’si orta risk, %67,9’u yiiksek
risk, %4,4’1 belirsiz risk smifinda olup diisiikk riskli hasta saptanmamusti (74).
Dogru’nun c¢alismasinda hastalarin %7,3’1 diistik, %68,9u orta, 9%23,8’1 yiiksek risk
grubunda saptanmisti (75). Bizim calismamizda ise hastalarin %8,1°1 diisiik,

%351,7’si orta, %37,9’u yiiksek, %2,3’1 belirsiz risk grubunda oldugu saptandi.

Hastalarin serolojik profillerine gore dagilimlarina bakildiginda ¢aligmamiza
benzer bir siniflandirma Sehit’in uzmanlik tez calismasinda mevcuttu. Bu ¢alismada
hematolojik malignitesi olan hastalarda HBV seroprevalansi arastirilmisti. Hastalarin
%350’si HBV ile karsilasmamis, %20,5 gecirilmis hepatit-bagisik, %151 asili olarak

saptanmistt (76). Bizim c¢alismamizda da serolojik profili degerlendirilebilen
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hastalarda HBV ile karsilasmamis (%33,3), asili (%15,5), gecirilmis hepatit-bagigik
(%13,6) en biiyiik ii¢ grubu olusturmaktaydi.

Bir¢cok merkezde yapilan anket calismalari immunsupresif tedavi uygulayan
hekimlerin HBV  taramasi hakkinda farkindaliinin  yeterli olmadigim
gostermektedir. Ornek olarak Amerika’da Tran ve arkadaslarmimn gerceklestirdigi
anket calismasinda hematolog ve onkologlardan olusan toplam 5342 hekime konu ile
ilgili 8 soruluk bir anket gonderilmis, toplam 265 hekim anketi yanitlamsti.
Sonuglara gore immunsupresif tedavi Oncesi hekimlerin %20’si hi¢ tarama
yapmamakta, %30’u karaciger enzimlerinde yiikseklik saptanirsa tarama yapmakta,
%38’1 risk faktorii veya HBV Oykiisii varsa yapmakta, %11 rastgele tarama
yapmakta, %13’i ise tiim hastalara tarama yapmaktaydi. Tarama yapan hekimlerin

%76’s1 HBsAg , %46’s1 Anti-HBc IgG testlerini istemekteydi (77).

Avustralya’da Day ve arkadagslan tarafindan 2011 yilinda yapilan bagka bir
anket calismasinda tiim Avustralya Medikal Onkoloji Dernegi iiyelerine anket
gonderilmis, ankete hekimlerin %63’ii (188) katilmiglardi. Immunsupresif tedavi
oncesi HBV tarama oran1 %53 olarak belirtilmisti. Tarama yapan hekimlerin ancak
%19’u tiim hastalar taradigini, geri kalan hekimler belirli subgruplar1 (tiimor tipi,
immunsupresif ajan tipi ve hastanin etnik kdkenine gore) taradiklarini belirtmislerdi.
Tarama yapan hekimlerin %72’si HBsAg, %4310 Anti-HBc IgG testlerini
istemekteydi. HBV Taramasi yapmayan hekimlere neden tarama yapmadiklari
soruldugunda hekimlerin %72’si tarama yapmanin yararini gosteren yeterli kanit

bulunmadigini belirtmislerdi (78).

Kanada’da Lee ve arkadaglarinin yaptigi baska bir anket calismasinda
hematolog ve onkologlardan olusan 246 hekime anket yapilmisti. Hekimlerin %401
immunsupresif tedavi Oncesi hi¢ tarama yapmadigini veya nadiren yaptigini
belirtmislerdi. Tarama yapan grupta ise hekimlerin sadece %22’si tiim hastalari
taradigin1 belirtmisti. Bu c¢alismada hematologlarin onkologlardan daha yiiksek
oranda HBV taramasi yaptiklar1 belirlenmistir (79). Bu ii¢ anket caligmasinda

goriildiigii gibi hekimlerin tedavi 6ncesi tarama farkindaligi oldukea diisiiktiir.

Ulkemizde Toka ve arkadaslarinin romatoloji hekimlerinde HBV tarama

farkindaligini belirlemek i¢in 2019 yilinda yaptiklar1 anket calismasinda Tirkiye
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Romatoloji Dernegi iiyesi toplam 270 hekime 14 sorudan olusan anket gonderilmis
ve toplam 48 hekim anketi yanitlamisti. Sonuglara gore katilimcilarin %94’ tim
hastalarda immunsupresif tedavi dncesi tarama yaptiklarini belirtmislerdi. Geri kalan
%06 ise yliksek riskli hastalarda tarama yaptigini belirtmislerdi. Hekimlerin %100’
HBsAg ile istemekte iken %83 Anti-HBc IgG ve Anti HBs de istediklerini
belirtmislerdi (80). Bu ¢alismada immunsupresif tedavi Oncesi tarama farkindaligi
romatologlar arasinda oldukga yiiksek bulunmustur. Burada konu ile daha ilgili ve
farkindalig1 yiiksek hekim grubunun ankete cevap verme ihtimalinin daha yiiksek
oldugu, buna bagl tarama oranlarmin tiim grubu yansitamayacak sekilde ytiksek

ciktig1 diigtiniilebilir.

Immunsupresif tedavi 6ncesi tarama oranlarinin ve hekimlerin farkindaliginin
degerlendirildigi ger¢ek yasam verilerini igeren ¢alismalar incelendiginde;
Amerika’da MD Anderson Kanser Merkezi’nde Hwang ve arkadaslarinin yaptigi
retrospektif bir ¢alismada 2004-2007 yillar1 arasinda toplam 10.729 kanser hastasi
calismaya dahil edilmisti. Hastalarin 1787’si (%16,7) HBV agisindan taranmisti
(HBsAg veya Anti-HBc IgG istenmis). Calismada hematolojik malignite Oykiisii
olan, rituksimab kullanan ve daha 6nce HBV enfeksiyonu ge¢misi olan hastalarin
daha ¢ok tarandigi ayrica solid organ tiimorlii hastalarin hematolojik maligniteli

hastalara gore daha az tarandigi tespit edilmistir. (81).

Amerika’da Mayo Klinik’de Chung ve ardakaglar1 tarafindan 2006-2011
arasinda gergeklestirilen retrospektif bir calismada kemoterapi almig 8005 hastanin
1279’unun (%16) tedavi dncesi HBV agisindan tarandigi gosterilmisti. Bu hastalarin
1805°1 hematolojik malignite hastas1 olup bu grupta 668 hasta (%37) HBV ag¢isindan
taranmisti. Hematolojik maligniteli hastalarin solid organ tiimdr hastalarina kiyasla

daha fazla tarandig1 saptanmisti (82).

Yale Universitesinde Kwak ve arkadaslar tarafindan yapilan bir retrosprektif
calismada 2012-2015 seneleri arasinda 11.959 kanser hastasi g¢alismaya dahil
edilmisti. Immunsupresif tedavi 6ncesi hastalarin %17.1°i HBV agisindan taranmustr.
Caligmada uygun tarama orani %15,5 olarak saptanmigti. Hematolojik maligniteli

hastalarin solid organ tiimorlii hastalardan daha sik tarandigi belirtilmisti (83).
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Japonya’da Ikeda ve arkadaslarinin yaptigi retrospektif ¢calismada 2008-2013
tarihleri arasinda toplam 3302 kanser hastasi ¢alismaya dahil edilmisti.
Immunsupresif tedavi dncesi HBsAg ile tarama orani % 66,3, uygun tarama orani
%19,9 olarak saptanmisti. Calismada hematolojik maligniteli hastalarda tarama

oranlar1 daha yiiksek saptanmisti (84).

Bir diger ¢aligma Tayland’da Laiwatthanapaisan ve arkadaglari tarafindan
yapilmis retrospektif calisma olup 2009-2013 yillar1 arasinda toplam 810 hasta
incelenmisti. HBsAg tarama oran1 %28,0, Anti-HBc IgG tarama oram1 %4,6 olarak
saptanmisti. Yillara gore de tarama oranlari incelenmis ve HBsAg tarama oranlari
2009-2012 yillart arasinda %8,0, 2013 yilinda ise %83,0 olarak saptanmisti. Bu
artisin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirtilmisti (p<<0.001). Yazarlar bu artisi
2012 de Thai Karaciger Arastirma Dernegi (THASL) tarafindan yayinlanan oneri

rehberi sonrast hekimlerde farkindaligin artmasi ile iligkilendirmislerdi (85).

Ulkemizde Engin ve arkadaslarmin 2015-2016 yillar1 arasinda retrospektif
olarak yaptig1 ¢alismada farkli nedenlerle immunsupresif tedavi alan 445 hasta dahil
edilmisti. Immunsupresif tedavi éncesi %47,8 hastanin hi¢ taranmadig1, %23,3 {iniin

uygun tarandi1g1 (HBsAg ve Anti-HBc IgG birlikte bakilmis) saptanmistir (86).

Oztiirk’iin ~ hematolojik ~ maligniteli  hastalarda ~HBV  serolojisini
degerlendirdigi uzmanlik tez ¢alismasinda hastalarda HBsAg tarama oranm1 %745,

uygun tarama orani ise %55,9 olarak saptanmisti (87).

Tiirkiye genelinde 37 merkezin katildigi Korkmaz ve arkadaglarinin
gergeklestirdigi ¢ok merkezli ¢alismada farkli branslardaki 430 hekim caligmaya
dahil edilmisti. Hekimlerin %88,5’'1 HBV taramasit yaptigin1 belirtmislerdi.
Immunsupresif tedavi éncesi uygun tarama orani %63,3 olarak belirlenmisti. En
fazla tarama yapan hekimlerin hematologlar, en az tarama yapanlarin ise onkologlar

oldugu belirtilmisti (88).

Bahsedilen c¢alismalar ve literatiirdeki diger calismalar incelendiginde
immunsupresif tedavi oncesi HBV tarama oranlar1 %14-93 arasinda degismekte ve
bircok calismada oldukg¢a diisiik tarama oranlari goriilmektedir (89,90). Bizim
calismamizda tiim hastalar degerlendirildiginde immunsupresif tedavi 6ncesi HBV

tarama orani %88,9 (HBsAg veya Anti-HBc IgG ile tarama), uygun tarama orani
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%51,3 (HBsAg ve Anti-HBc IgG ile tarama) olarak saptanmig olup tarama
oranlarimiz Korkmaz ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢ok merkezli ¢alisma sonucu

ile benzer diger ¢alismalardan genel olarak yliksek saptanmistir (88).

Calismamizda kliniklere gore uygun tarama oranlarina bakildiginda en
yiiksek oranlar organ nakli birimi (%88,7), ndroloji (%86,0) ve hematoloji (%72,6)
biriminde idi. En diisliik oranlar ise onkoloji (%31), dermatoloji (%40,2) ve fizik
tedavi (%44,2) birimlerinde saptandi. Calismamizda ayrica immunsupresif ajana
gore reaktivasyon risk sinifinda, risk diizeyi arttikga uygun tarama yapma oraninda
artts oldugu ve istatistiksel olarak anlamli saptandi. Organ nakli birimi ve
hematolojinin yiiksek riskli immunsupresif kullanmasi ve tarama oranlarinin yiiksek
olmas1 ile paralel olarak degerlendirildi. Diger calismalara bakildiginda benzer
sekilde hematologlarin HBV tarama oranlarinin daha yiiksek, onkologlarin tarama
oranlarinin daha diisiik oldugu goriilmektedir (81-84). Korkmaz’in ¢aligmasinda ise
hematologlarin %96,7, dermatologlarin %92,0, onkologlarin %84,0, romatologlarin
%82,7 oraninda tiim hastalarda HBV taramasi yaptig1 saptanmisti (88).

Yillara gore uygun taranma oranlarimiza bakildiginda 2016 ve Oncesi
dénemde uygun tarama oram %27, 2017-2018 déneminde ise %46 olarak goriildii ve
istatistiksel olarak anlamli artis saptandi (Tablo 15). Ayrica kliniklerin yillara gore
tarama oranlar1 incelendiginde organ nakli ve onkoloji birimi disinda tiim kliniklerin
tarama oranlarinda artis oldugu saptandi. Bu artisin 2017 yilinda immunsupresif
tedavi uygulayan hekimlere verdigimiz ortak egitim sayesinde oldugunu

diisiinmekteyiz.

Sonraki donemde yillara gore uygun tarama oranlari incelendiginde 2019 ve
sonrasinda bu oranin %65’e ¢iktig1 ve 2017-2018 donemine gore (%46) istatistiksel
olarak anlamli artis saglandigi gorilmiistiir (Tablo 16). Kliniklerin 2019 ve
sonrasindaki degisimine bakildiginda, tiim kliniklerin uygun tarama oranlarinda
2017-2018 donemine gore artis oldugu goriildi. Uygun tarama oranlarinin
dermatoloji biriminde %7,2’den %062,8’e, onkoloji biriminde %8,4’ten %48,1’¢,
hematoloji biriminde %78,8’den %87’ye, organ nakli biriminde %86.7 den %91,1’e,
fizik tedavi biriminde %54,5’ten %61,5 e, noroloji biriminde %57,1’den %97,6 ‘ya
ciktigr goriildi (Tablo 18). Bu artisin 2019 yilinda yaptigimiz branslara 6zel egitim
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toplantilart ve ayni sene otomasyon sistemine ekledigimiz uyar1 mesaji sonrasi

oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizdaki tarama oranindaki artisa benzer bir etki Laiwatthanapaisan
ve arkadaslarimin yaptigi calismada goriilmiistii. Konu ile ilgili ulusal rehber
yaymlanmasindan sonra HBsAg tarama orani %8 den %83’e ylikselmisti (85).
Hwang ve arkadaslarinin yaptig1 baska bir ¢aligma da immunsupresif tedavi oncesi
tarama oranlar1 yillara gére CDC, AGA ve FDA rehberlerinin yayimlanma tarihine
gore lice ayrilarak incelenmis, her bir rehberin yayimlanmasindan sonra HBV tarama
oranlarinda artig izlenmis ve istatistiksel olarak anlamli saptanmisti (%14,8, %18,2,
%19,9; P < 0.0001). Yazarlar buna ragmen tarama oranlariin hala ¢ok diisiik
oldugunu belirtmistir (91). Stine ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis bir ¢alismada
HBV reaktivasyonu ile ilgili rehberleri takip eden dermatologlarin, etmeyenlere
oranla immunsupresif tedavi Oncesi iki kat daha fazla HBV taramasi yaptigi

saptanmustir (92).

Ulkemizde Oztiirk’iin uzmanhk tezi calismasinda immunsupresif tedavi
oncesi HBV tarama oranlar1 yillara gore incelenmis, rehberler ve yaymlarin arttigi
2010 oncesi ve sonrasi kiyaslanmisti. Buna gore 2010 ve dncesinde uygun tarama
oranlart %31,1 iken 2011 ve sonrasinda %068,1 olarak saptanmisti (p<0,05) (93).
Bahsedilen ¢alismalarda da goriildiigli gibi hekimlerin farkindaligini1 artiracak HBV
reaktivasyonuna yonelik rehberler tarama oraninda artis saglamis ancak istenilen
tarama oranlarina ulagilamamistir. Tiim hekimlerin giincel rehberleri istenilen oranda
takip edemedigi diisiiniiliirse farkindaligi artiracak esas miidahalenin bu rehber
onerilerini hekimlere ulastiracak egitim toplantilarinin  yapilmasi oldugunu
diisiinmekteyiz. Calismamizda goriildiigii gibi egitimin verilmedigi 2016 ve Oncesi
doneme gore uygun tarama oranlari 2017-2018 doneminde 3,1 kat, 2. Egitimden
sonra 2019 ve sonras1 donemde ise 3,6 kat artis oldugu saptandi. Her klinik i¢in, o
bransin kullandig1 immunsupresif ajanlarin reaktivasyon risk sinifini anlatan, giincel
rehberlere gore tarama, takip ve tedavinin anlatildigi 6zel toplantilarin yapilmasi ve
bu toplantilarin belirli araliklarla tekrarlanmasinin istenilen tarama oranlarina

ulagmay1 saglayacagi kanaatindeyiz.
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Literatlirde hastane otomasyon sistemlerine eklenen uyar1 mesaji yazilimlari
ile ilgili yapilmis calismalara bakildiginda; Sampedro ve arkadaglari tarafindan
gerceklestirilen PRESCRIB  ¢alismasinda, yazilimin otomasyon sistemine
eklenmesinden sonra HBsAg istenme oranmin %50°den %94’e, uygun tarama
oraninin %30’dan %85’e yiikseldigi goriilmiistii (94). Sanagawa ve arkadaslari
tarafindan gergeklestirilen HBView caligmasinda yazilim otomasyon sistemine
eklendikten sonra uygun tarama oraninin %71,6’dan %84,9’a, HBV DNA istenme
oraninin ise %44,5’ten %69,7’ye yiikseldigi saptanmisti (95). Sun ve arkadaslarinin
yapmis oldugu caligmada otomasyon sistemine yazilim eklendikten sonra HBsAg
tarama oranlart %26,8’den %85,5’e yiikselmisti (96). Ulkemizde Koksal ve
arkadaslarmin gerceklestirdigi HBVIZYON calismasinda ise otomasyon sistemine
yazilim eklendikten sonra HBsAg isteme oraninin %55’den %68,6’ya, uygun tarama
oraninin %4,3’ten %13,1’e ylikseldigi saptanmistt (97). Bizim ¢aligmamizda 2019
yilinda immiinsiipresif tedavi oncesi HBV taramasini hatirlatan bir uyar1 mesaji
otomasyon yazilimina eklendi. Tarama oranlarina baktigimizda 2019 ve sonrasinda
uygun tarama oranlarinin istatistiksel olarak anlamli sekilde arttigir goriildii. Ayni
zamanda 2019°da kliniklere 6zel egitim toplantilar1 da yaptigimizdan bu artis hem
egitimin hem de uyar sistemi eklenmesinin kiimiilatif bir sonucu olarak diistiniildii.
Branslara 6zel egitim toplantilar1 ve otomasyon sistemine uyar1 mesaji eklenmesinin
ayni zamana denk gelmesi ¢alismamizin kisithiligiydi. Bu nedenle hangi miidahalenin

artista daha fazla pay1 oldugunu saptayamadik.

Calismamizda hastalarin reaktivasyon agisindan takiplerine bakildiginda;
enfeksiyon hastaliklarina konsiilte edilmis 208 hastanin 157’sine profilaksi
baslanmig, 6’s1 tedavi altinda, 45’1 preemptif olarak izlemdeydi. Profilakside 121
hastada entekavir, 28 hastada tenofovir ve sekiz hastada lamivudin kullanilmaktaydi.
Profilaksi altindaki dort hastada reaktivasyon gelistigi izlendi. Hastalarin hepsi
hematolojide rituksimab bazli rejim kullanmaktaydi. Hastalarin dordii de profilaksiyi
kendileri birakmiglardi. Dort hastaya da reaktivasyon tedavisi icin entekavir
baslanmigti. Takiplerinde viral supresyon ve normal ALT degerlerine ulasildigi
goriildii. Bu hastalar disinda immunstipresyon oncesi Anti-HBc IgG istenmeyip
takipte HBsAg seroreversiyonu ile enfeksiyon hastaliklarina konsulte edilen ii¢ hasta

daha vardi. Bu hastalarda hematolojide takipli ve rituksimab bazli rejim
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kullanmaktaydi. Hastalarin tigline de reaktivasyon tedavisi olarak entekavir
baslanmisti. Bir hastanin fulminant hepatit nedeniyle exitus oldugu goriildii. Diger
iki hastada viral supresyon ve normal ALT degerleri saglanmisti. Son olarak renal
transplant oncesi Anti-HBc IgG goriilmeyen bir hastada HBsAg seroreversiyonu
oldugu goriildii. Hastadan HBV DNA ve enfeksiyon hastaliklar1 konsiiltasyonu
istenmemigsti. Calismamizda goriildiigii gibi reaktive olan hastalarin neredeyse
tamamui rituksimab bazli rejim kullanmakta ve ya profilaksi almamakta yada verilen
profilaksiyi kullanmamaktaydilar. Profilaksi altinda ve ilacin1 belirtilen sekilde
kullanan diger hastalarda reaktivasyon izlenmemistir. Bu hastalarda reaktivasyondan
korunmanin en iyi yolu immunsupresif tedavi dncesi uygun taramanin yapilmasi ve

gereken hastalarda antiviral profilaksinin baglanmasidir.
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6. SONUCLAR

- HBV enfeksiyonu ileri tani testleri ve yeni tedavi imkanlarina ragmen kiiresel bir

halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.

- Hepatit B viriisii ile karsilagmis olan hastalarda immiinsiipresif tedavi sonrasi

reaktivasyon gelisebilmekte ve bircok komplikasyona neden olmaktadir.

-HBYV reaktivasyonunun gelismesini énlemek i¢in immunsiipresif tedavi 6ncesi tiim
rehberlerin 6nerdigi sekilde HBsAg ve Anti-HBc IgG’ nin birlikte istenerek uygun

HBYV taramasi yapilmasi biiyiik 6nem arz etmektedir.

- Hekimlerin immiinsiipresif tedavi oncesi HBV tarama farkindaliklar1 yeterli
degildir. Hekimlerin farkindaligini artiracak rehber yaymlama, tekrarlayan egitim ve

otomasyon sistemine uyar1 mesaji eklenmesi gibi tiim miidahaleler ¢ok kiymetlidir.

- Calismamizda tiim hastalar degerlendirildiginde uygun tarama oram1 %351,3 olarak
saptanmigtir. Egitimler dncesi donem ve sonraki donemler kiyaslandiginda egitimin

uygun tarama oranlarinda belirgin artig sagladigi goriilmistiir (%27- %46- %65)

- Egitimler sonrasi ve otomasyon sistemine eklenen uyari mesaji sonrasi tiim
kliniklerde uygun tarama oraninda artis saptanmistir. Uygun tarama oranlarinin
dermatoloji biriminde %7,2’den %62,8’e, onkoloji biriminde %8,4’ten %48,1’e,
hematoloji biriminde %78,8’den %87’ye, organ nakli biriminde %86.7 den %91,1’e,
fizik tedavi biriminde %54,5’ten %61,5’e, noroloji biriminde %57,1’den %97,6 ‘ya
c¢iktig1 saptandi.

- Her klinik i¢in, o bransin kullandigi immunsupresif ajanlarin reaktivasyon risk
siifin1 anlatan, giincel rehberlere gore tarama, takip ve tedavinin anlatildig 6zel
toplantilarin yapilmasi ve bu toplantilarin belirli araliklarla tekrarlanmasinin istenilen

tarama oranlarina ulagsmaya katki saglayacagini diistinmekteyiz.

- Hastane otomasyon sistemlerine eklenen immiinsiipresif tedavi oncesi HBV
taramast i¢in hekimleri uyaran mesajlarin yazilima eklenmesi de ¢alismamizda ve
diger ¢alismalarda goriildiigii gibi istenilen uygun tarama oranlarina ulagsmaya katki

saglayacaktir.
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	1. GİRİŞ ve AMAÇ
	Hepatit B virüsü (HBV), karaciğer hücrelerinde inflamasyon ve sonrasında nekroza yol açan hepatotropik bir DNA virüsüdür. Aşılama ve bulaş kontrolü programlarına rağmen küresel çapta bir halk sağlığı sorunu olarak önemini korumaktadır. Dünya üzerinde ...
	Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik hastalık tablosuna yol açmaktadır. Akut hastalık geçirilip bağışıklık oluşsa dahi HBV hepatositlerden eradike edilememektedir. Bunun sebebi hepatit B virüsünün kalıcılığını sağlamak için hepatosit nükleosunda oluşt...
	Mortalite ve morbiditesi yüksek olan hepatit B reaktivasyonundan korunmanın en iyi yolu immunsupresif tedavi öncesi serolojik taramanın uygun yapılması ve riskli hastalarda antiviral profilaksinin başlanmasıdır. Bu hastalarda HBV ile karşılaşmanın gös...
	Biz bu çalışmamızda 2014-2021 tarihleri arasında hastanemiz hematoloji, onkoloji, organ nakli, dermatoloji, fizik tedavi- rehabilitasyon ve nöroloji kliniklerinde çeşitli nedenlerle immunsupresif tedavi alan hastaların HBV göstergeleri istenmesine ili...
	Hepatit B virüsü ile ilgili çalışmaların önünü açan en önemli bilimsel keşif 1965 yılında Dr. Baruch Blumberg’in aborjin yerlilerinin kanında tespit ettiği ve ‘Avusturalya antijeni’ adını verdiği hepatit B yüzey antijeninin bulunmasıdır. Bu keşiften s...
	2.1 Epidemiyoloji
	DSÖ’nün 2017 de yayınladığı durum raporunda HBsAg pozitiflik oranına göre bölgeler düşük endemik (<%2), orta endemik (% 2-7) ve yüksek endemik (>%7)  olarak üç gruba ayrılmaktadır(14). Afrika bölgesinde Hepatit B hastalık yükü net olarak bilinmese...
	2.2. Hepatit B Virüsünün Virolojik Yapısı
	Hepatit B virüsü, Hepadnaviridea ailesinin Ortohepadnavirüs cinsi içinde yer alan çift sarmallı bir DNA virüsüdür. HBV Hepadnaviridea ailesi içinde insanda enfeksiyon yapabilen tek virüstür. HBV 42 nm çapında yuvarlak ve zarflı bir vürüs olup 27 nm ça...
	2.2.1. HBV Genotiplerinin Dünyada Dağılımı

	HBx: Etki yolağı net aydınlatılamasada hücre içi sinyal iletimi ve enfektivite de aktif rol oynadığı düşünülmekte olan 154 amino asit içeren küçük bir proteindir. Yapısal olmayan bu proteinin ekspresyonu virüs aktivitesi ile ilişkili saptanmıştır (19,...
	Şekil 2: Viral Komponentler (24)
	2.3.  Bulaşma Yolları
	HBV bulaş yolları parenteral, cinsel yolla, perinatal ve horizontal olarak 4 ana gruba ayrılır.
	Parenteral yol:  HBV ile enfekte hasta kanı ve vücut sıvılarının duyarlı kişiye perkütan veya mukozal yolla teması ile bulaşır. Bu grupta sağlık çalışanlarının iş kazası sonucu kesici-delici alet ile yaralanmaları, kan tranfüzyonu sırasında enfekte ka...
	Cinsel yol: Cinsel temas sırasında genital sekresyonlarda bulunan virüsün mukoza teması ve travmatik durumlarda mukozanın kan ile teması nedeniyle cinsel bulaş görülmektedir. Travma ihtimalinin yüksek olduğu anal-homoseksüel ilişkide bulaş riski daha ...
	Perinatal (vertikal) yol: HBV ile enfekte annenin çocuğuna virus transplasental, perinatal ve postnatal olarak geçebilmektedir. Bu dönemlerden en risklisi perinatal(doğum) dönemindedir. Annenin HBV viral yükünün yüksek olması ve HBeAg pozitifliği de r...
	Horizontal yol: Genellikle aynı ev veya ortamda yaşayanlarda ortak eşya kullanımına bağlı kan ve vücut sıvıları temasına bağlı olarak bulaşın gerçekleştiği düşünülmektedir. Tıraş bıçağı, diş fırçası, tırnak makası, havlu gibi aletlerin ortak kullanımı...
	Bu ana başlıklar haricinde hemodiyaliz, cerrahi işlem, diş tedavisi, dövme (tatuaj) gibi girişimler sonrasında da bulaş olabilmektedir (25).
	2.4. Klinik Belirtiler
	Klinik belirtiler hem akut hem kronik HBV enfeksiyonunda geniş spektrum göstermektedir. Akut HBV enfeksiyonunda hastalar asemptomatik, nonikterik tablodan fulminant hepatit tablosuna kadar değişen farklı klinik seyir gösterebilmektedr. Kronik HBV enfe...
	2.5. Akut Hepatit B
	Hastaların yaklaşık %70’i subklinik, anikterik forma seyretmekte iken geri kalan %30 hasta ikterik hastalık formunu geçirirler. Fulminant hepatit tablosu ise akut hepatit geçiren hastaların %0,1- %0,5’ i arasında görülmektedir. Hastaların başka komorb...
	Hastalığın inkübasyon süresi 1- 4 ay arasında değişmektedir. Serum hastalığı benzeri prodromal dönem sonrası kilo kaybı, bulantı, sarılık, sağ üst kadranda ağrı-hassasiyet, yorgunluk gibi yapısal semptomlar ortaya çıkar. Laboratuvar testlerinde tipik ...
	Kronikleşme eğiliminde en önemli parametre hastalığın edinildiği yaştır. Perinatal dönemde edinilen hastalık yaklaşık %90 kronikleşme eğilimindeyken erişkin dönemde bu oran %5’ ten azdır (26).
	Akut Hepatit B virüs enfeksiyonunun esas tedavisi destekleyici tedavidir. Bu dönemde hepatotoksik olabilecek medikasyonlara ve alkol kullanımına dikkat edilmeli ve hastalar istirahat etmelidir. Akut hepatit B enfeksiyonunda antiviral tedavi hasta bazı...
	Şekil 3: HBV Enfeksiyonu Doğal Seyri (29)
	2.6. Kronik Hepatit B
	Akut hepatit B enfeksiyonu sonrası hepatositlerin virüsten temizlenemediği olgularda, hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg) 6 aydan uzun süre persiste etmesine kronik HBV enfeksiyonu adı verilir. Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri hastalığın edinildi...
	2.6.1. Kronik Hepatit B Evreleri
	İmmuntoleran Faz (HBeAg+ Kronik Hepatit B Enfeksiyonu)
	Özellikle perinatal bulaş ve erken çocukluk döneminde bulaş sonrası immun sistemin yetersiz cevabına bağlı gelişen fazdır. Bu dönem yüksek HBV DNA düzeyi ve HBeAg pozitifliğine karşın normal ALT ve karaciğerde inflamasyon olmaması yada minimal inflama...
	İmmun Klirens Dönemi (HBeAg+ Kronik Hepatit B)
	Birinci fazdan sonra immun sistemin olgunlaşıp HBV antijenlerini tanımasıyla immun cevabın verildiği evredir.ALT düzeyleri artmış, HBV DNA> 2000 IU/ ml ve HBeAg pozitiftir. Bu dönemde karaciğer hücrelerinde inflamasyon ve hasar başlamıştır. Hastaların...
	İnaktif Taşıyıcılık (HBeAg– Kronik Hepatit B Enfeksiyonu)
	Kronik HBV seyrinde hastaların büyük çoğunluğunun immun klirens dönemi sonrası geçtiği evredir. Hastalarda HBeAg negative, Anti HBe pozitiftir. HBV DNA düzeyleri ya negatiftir yada <2000 IU/ml dir. En az 1 sene süren üç ayda bir yapılan takiplerinde s...
	Reaktivasyon Dönemi (HBeAg– Kronik Hepatit B)
	Bu dönem genellikle inaktif taşıyıcılarda görülse de HBeAg+ kronik hepatit B hasta grubundan bazı hastalarda bu evreye direkt geçiş olabilmektedir. Viral replikasyona ve hücre hasarına bağlı ALT- HBV DNA düzeyleri dalgalı yükseklikler gösterir. Bu dön...
	HBsAg Negatif Dönem
	Bu evrede hastalarda HBsAg kaybı olur ve negatiftir, HBc IgG pozitif olarak saptanır, yüzey antijenine karşı gelişen antikor (anti-HBs) negatif veya pozitif olabilir. ALT normal sınırlarda ve HBV DNA çoğunlukla saptanabilir düzeyin altındadır ancak he...
	Gizli (okült) hepatit
	Bu hastalarda HBsAg negatiftir, anti-HBc IgG negatif veya pozitif saptanabilir. Serum veya karaciğer hücresinde HBV DNA sının pozitif olması olarak tanımlanır. Bazı hastalarda tüm belirteçler negatifken sadece hepatositte HBV DNA gösterilmesi ile tanı...
	Şekil 4: Kronik Hepatit B Doğal Seyri (29)
	2.7.  Tanı
	Hepatit B enfeksiyonu tanısında ve hastalığın evrelendirilmesinde moleküler ve serolojik testler kullanılmaktadır. HBsAg, HBeAg, Anti HBC IgM-IgG, Anti HBs, Anti HBe serolojik testler arasında yer almakta iken HBV DNA ve genotip tayin testi ve antivir...
	HBsAg HBV enfeksiyonunu gösteren semptom başlamadan yaklaşık 3-5 hafta önce kanda ilk pozitifleşen antijendir. Bir süre sonra HBeAg pozitifleşir HBV DNA ile birlikte aktif viral replikasyonu gösterir. HBeAg HBsAg den önce negatifleşip Anti HBe oluşur....
	Şekil 5:  HBV Enfeksiyonunda Serolojik Göstergelerin Değişimi (19)
	(Sol Akut HBV, Sağ Kronik HBV)
	Tablo 1: Serolojik Testlerin Yorumlanması (19)
	Hastaların tedavi kararında ve takiplerinde; karaciğerde inflamasyon ve fibrozisi gösteren invaziv karaciğer iğne biyopsisi ve invaziv olmayan fibroscan gibi yöntemler kullanılmaktadır. Kronik HBV hastalarının siroz gelişimi açısından takibinde karaci...
	2.8. TEDAVİ
	Kronik hepatit B tedavisinde şuan için mevcut olan antiviraller cccDNA’yı hepatositlerden temizleyemediği için hastalığın eradikasyonu mümkün olmamaktadır. Bu nedenle farklı tanımlamalara gidilmiştir. Serumda saptanmayan viral DNA, HBsAg kaybı ve hepa...
	Hepatit B virus genomu hepatosit genomu içerisine entegre olarak onkogenezi başlatmakta ve hepatoselüler kansere ilerleyen mekanizmanın tetiğini çekmektedir. Kronik hepatit B tedavisinde hasta profilinden bağımsız ortak amaç HBV DNA’nın saptanabilir d...
	Hepatit B tedavisinde pegile interferon alfa-2a ve alfa-2b, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) seçenekleri mevcuttur. Ulusal (TKAD ve VHSD) ve uluslararası rehberler (Avrupa Ka...
	2.9. HBV Reaktivasyonu
	Hepatit B virüsü, virüs ile karşılaşmış bütün hastaların hepatositlerinde persiste etmektedir. Bu hastalarda, serolojik olarak bağışıklık kazanmış olsalar dahi otoimmun hastalık, malignite, romatolojik hastalık, organ nakli gibi herhangi bir sebeple i...
	2.9.1. Reaktivasyon Fazları
	Faz 1: Bu aşama immunsupresif tedavi başlanmasıyla HBV üzerindeki immune kontrolün kaybı sonrası oluşur. Viral replikasyon artışı vardır ancak bu aşamada henüz ALT artışı ve semptom görülmez. HBsAg negatif hastada seroreversiyon görülebilir ayrıca bu ...
	Faz 2: Karaciğer hasarının ve hastanın semptomatik olduğu esas evredir. Bu evrede immunsupresyon ortadan kalkar veya azalır. Enfekte hepatositler immun sistemin yeniden yapılanması ve T hücre yanıtıyla apopitoza uğrar. ALT seviyesi yükselir. HBV DNA s...
	Faz 3: Bu faza iyileşme fazı da denir. İmmun sistemin eski haline dönmesi veya anitiviral tedavi desteği ile hepatosit hasarı son bulur ve geriler.HBV DNA seviyesi düşer. Hastalar genelde serolojik olarak immunsupresyon öncesi profillerine dönerler. R...
	2.4. Reaktivasyon Risk Faktörleri
	Hepatit B virüsü ile karşılaşmış ve immunsupresif tedavi alan her hastada reaktivasyon görülmemektedir. Reaktivasyon için risk faktörleri tanımlanmıştır. Hastanın tedavi öncesi serolojik durumu, viral yük düzeyi, primer hastalığı, kullanı-lan ajanlara...
	2.4.1. Serolojik Profile Göre Reaktivasyon Riski
	Hastaların serolojik profile ve HBV DNA düzeylerine göre reaktivasyon riski değişmektedir. HBV DNA seviyesi reaktivasyon için en önemli belirteçlerden biridir ve ne kadar yüksekse reaktivasyon riski o kadar fazladır. HBsAg pozitif hastalarda reaktivas...
	2.4.2. Primer Hastalığa Göre Reaktivasyon Riski
	Hematolojik Malignite
	Hematolojik maligniteler özellikle lenfoma hastaları HBV reaktivasyonu riski için en önemli grubu oluşturmaktadır. Hepatit B virüsü karsinojenez ile lenfomaya neden olabilmektedir. Literatürde birkaç çalışmada diğer malignitelere nazaran HBV prevalans...
	Reaktivasyon açısından riskli diğer hematolojik maligniteler akut-kronik lösemi ve multipl myelom hastalarıdır. Bu hasta grubunda da hastanın serolojik profiline ve kullanılan immunsupresyonun derinliğine bağlı olarak %3-61 oranında reaktivasyon oranl...
	Solid Tümör
	Reaktivasyon açısından en fazla risk oluşturan solid tümör meme kanseridir. Solid tümörler içerisinde en fazla reaktivasyonun meme kanseri hastalarında görülmesi tedavide kullanılan antrasiklin deriveleri ve steroid tedavisine bağlanmaktadır.Antiviral...
	Hematopoetik Kök Hücre Nakli (HSCT)
	Hematolojik malignite nedeniyle allojenik veya otolog kök hücre nakli yapılan hastalar reaktivasyon açısından dikkat edilmesi gereken önemli hasta gruplarındandır. Özellikle bu hasta gruplarında kullanılan yoğun immun supresif tedaviler ve bu tedavile...
	Solid Organ Transplantasyonu
	Transplantasyon sonrası uygulanan yüksek düzey ve uzun süreli immün süpresyona bağlı olarak bu hasta gruplarında reaktivasyon riski oldukça yüksektir. Literatürde böbrek nakli sonrası HBsAg pozitif hastada reaktivasyon oranları %45-70 civarında iken, ...
	Romatolojik, Otoimmun ve İnflamatuar   Hastalıklar
	Bu hastalarda uzun süreli biyolojjik ajan ve Anti-TNF kullanımına bağlı hepatit B reaktivasyonu riski mevcuttur. Özellikle romatoid artrit, inflmatuar barsak hastalıkları, ankilozan spondilit, behçet, psöriazis bu ajanların kullanıldığı ve hepatit B r...
	Tablo 2: Antiviral Profilaksi Almayan Hastalarda Primer Hastalığa Göre       Reaktivasyon Oranları (9)
	2.4.1. İmmunsupresif Tedaviye Göre Hepatit B Reaktivasyon Riski
	Hastaların kullandığı immunsüpresif ajan tipi ve süresine göre reaktivasyon riski değişmektedir. Amerikan Gastroenteroloji Derneği (AGA) 2015 rehberi ve Amerikan Karaciğer Araştırmaları Derneği (AASLD) 2018 rehberinde immunsupresif tedavi ve hastaları...
	Reaktivasyon riski >%10 olan grup yüksek riskli, %1-10 olarak belirlenen grup orta riskli, <%1 olan grup ise düşük riskli olarak belirtilmiştir. AGA rehberinde 20mg ve üstü prednizolon dozu yüksek, 10-20 mg arası orta, <10 mg ise düşük doz steroid doz...
	Yüksek Risk
	HBsAg pozitif yada izole anti-HBc IgG pozitifliği olan hastada; B hücre baskılayıcı ilaç (rituksimab, ofatumumab) kullanılması.
	HBsAg pozitif hastada antrasiklin deriveleri (epirubusin, doksorubusin, daunorubusin, idarubusin) ve 10 mg üstü prednizolon eşdeğeri kortikosteroidin (yüksek ve orta doz) 4 hafta veya daha uzun kullanılması reaktivasyon açısından yüksek risk grubundad...
	Bu hasta grubunda reaktivasyon riski yüzde ondan fazla olup AGA rehberi antiviral profilaksi önermektedir. Profilaksi immunsupresif tedavi süresince ve kesildikten sonra 12 ay daha devam etmelidir.
	Orta Risk
	HBsAg pozitif hastada; 10 mg’dan düşük prednizolon eşdeğeri kortikosteroidin (düşük doz) 4 hafta ve üzerinde kullanılması.
	İzole Anti-HBc IgG pozitif hastada; antrasiklin deriveleri (epirubusin, doksorubusin, daunırubusin, idarubusin) ve 10 mg üstü prednizolon eşdeğeri kortikosteroidin (yüksek ve orta doz) 4 hafta veya daha uzun kullanılması.
	HBsAg pozitif veya izole anti-HBc IgG pozitif hastada; tümör nekroz faktör alfa inhibitörü (Anti-TNF) ilaçlar (etanercept, adalimumab, sertolizumab, infliksimab), sitokin-integrin inhibitörleri (natalizumab, ustekinumab, vedolizumab) ve tirozin kinaz ...
	Bu hasta grubunda reaktivasyon riski %1-10 arasında olup antiviral profilaksi önerilmektedir. Profilaksi immunsupresif tedavi süresince ve kesildikten sonra 6 ay daha devam etmelidir.
	Düşük Risk
	İzole anti-HBc IgG pozitif olan hastada; 10 mg’dan düşük prednizolon eşdeğeri kortikosteroidin (düşük doz) 4 hafta ve üzerinde kullanılması.
	HBsAg pozitif veya izole anti-HBc IgG pozitifliği olan hastada; azatiopürin, metotreksat, 6-merkaptopürin gibi geleneksel antimetabolit ilaçlar, intraartiküler steroid tedavileri, bir haftadan kısa süren herangi bir dozda oral steroid tedavisi kullanı...
	Bu hasta grubunda reaktivasyon riski yüzde birin altında olduğundan AGA rehberi antiviral profilaksi önermemektedir.
	Tablo 3: HBV Reaktivasyonu Riski Sınıflandırması (37)
	Hepatoselüler kanser tedavisinde kullanılan trans arteryel kemoembolizasyon (TAKE) yöntemi lokal bir yöntem olarak kabul edilse de HBV reaktivasyonu açısından risk oluşturmaktadır. Hepatik arterin bir dalına verilen kemoterapötik tümör çevresi yeni ge...
	2.10. Reaktivasyon Tanımı
	Hepatit B reaktivasyonu tanımı konusunda rehber ve çalışmalarda farklı görüşler mevcuttur. EASL, APASL rehberleri ve Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği (KLİMİK) uzlaşı raporunda saptanamayan viral yükün yeniden saptanır hale ...
	HBsAg pozitif, viral yük saptanabilir düzeyde olan hastada viral yükün başlangıç değerine göre 10 kat artışı
	HBsAg pozitif viral yük saptanabilir düzryin altında olan hastalarda viral yükün saptanabilir düzeye arışı
	İzole IgG pozitifliği olan hastalarda HBsAg ters serokonversiyonu olması veya ters serokonversiyon olmadan viral yükün saptanabilir düzeye artışı reaktivasyon tanımı olarak belirlenmiştir (7–9,60).
	Şekil 7: HBV Reaktivasyonunu Tanımlayan Durumlar (36)
	Reaktivasyona bağlı gelişen hepatit tanımlaması için de rehber ve çalışmalarda farklı öneriler mevcuttur. Genel olarak kabul edilen reaktivasyona bağlı hepatit tanımı viral replikasyon artışı sonrası ALT seviyesinin bazal seviyeye göre 3 kat artışı ve...
	H0- Hepatit yok. ALT seviyesi normal üst sınırın (NÜS) 2 katının altında.
	H1-Hepatit tablosu.ALT NÜS’ın 2 ile 10 kat arasında, bilirubin ve INR normal
	H2-Ağır hepatit tablosu. ALT>10XNÜS, bilirubin>2XNÜS yada INR>1.3
	H3- Fulminant hepatit tablosu. H2 ye ek olarak ensefalopati veya asit gelişmesi
	H4- Karaciğer yetmezliğine bağlı ölüm (61).
	2.11. Reaktivasyondan Korunma
	HBV reaktivasyonundan korunmanın en önemli yolu, immunsupresif tedavi öncesi riskli hasta grubunu saptamaktır. Hastalık Kontrol ve Önleme Merkezi (CDC), EASL, APASL rehberleri hepatit B prevalansı yüzde iki ve üzeri olan ülkelerde immunsüpresif tedavi...
	2.12. Preemptif Yaklaşım ve Antiviral Profilaksi
	Profilaktik tedavi antivirallerin immunsüpresif tedavi öncesi veya en azından immünsüpresif tedavi ile birlikte başlanmasıdır. Preemptif yaklaşım ise immunsüpresif tedavi başlandıktan sonra hastanın takibi ve hastada reaktivasyon olduğunu düşündürecek...
	Antiviral profilaksi veya preemptif yaklaşım seçimi hasta bazında karar verilmelidir. Reaktivasyon riski açısından yüksek risk grubunda bulunan hastalar için rehber ve çalışmalarda ortak görüş profilaktik antiviral başlanmasıdır. Orta risk grubu hasta...
	Profilaktik antiviral tedavinin tercihen immunsüpresif tedaviden 1-4 hafta önce hiç olmazsa immünsüpresif tedavi ile aynı anda başlanması önerilmektedir. Lamivudin, entekavir, tenofovir disoproksil ve tenofovir alafenamid antiviral profilakside kullan...
	Tablo 4: Çeşitli Reberlerin Tarama, Profilaksi ve Takip Önerileri (5,7,8,37).
	2.4. Reaktivasyon Tedavisi
	Reaktivasyon immünsüpresif tedavi sırasında görülebileceği gibi tedavi kesildikten sonra bağışıklığın yeniden yapılandırılması safhasında da görülebilir. Bu hastalarda en kısa sürede güçlü etkinliği olan direnç bariyeri yüksek entekavir veya tenofovir...
	Şekil 8: İmmunsupresif Tedavi Planlanan Risk Altındaki Hastaya Yaklaşım
	Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 2014 Ocak- 2020 Aralık tarihleri arasında Hematoloji, Onkoloji, Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Nöroloji kliniklerinde farklı sebeplerle immunsupresif t...
	Hastane otomasyon sistemi (PROBEL) ve kliniklerin hasta takip dosyalarından hastaların klinik, yaş, cinsiyet, primer hastalık, tedavi ajanı, tedavi başlama zamanı, seroloji bakılma zamanı, HBsAg, Anti-HBc IgG, Anti-HBs, HBV DNA, ALT değerleri retrospe...
	Belirtilen kliniklere immunsupresif öncesi tarama başlıklı 2017 başında genel bir toplantı ve 2019 da her kliniğe özel eğitim toplantıları düzenlendi. Ayrıca 2019 yılında hastanemizde her branş için immunsupresif tedavi uyguladıkları hastalara girilen...
	HBsAg veya Anti-HBc IgG pozitifliği olan hastalarda HBV DNA istenip istenmediği, enfeksiyon hastalıkları veya gastroenteroloji konsültasyonu istenip istenmediği araştırıldı. Bu hastalar takip süreci açısından profilaksi alanlar (entekavir, lamivudin, ...
	3.1. Çalışmanın Yer ve Zamanı
	Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde 2014 Ocak- 2020 Aralık tarihleri arasında Hematoloji, Onkoloji, Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Nöroloji kliniklerinde farklı sebeplerle immunsupresif ...
	3.2. Çalışmada Değerlendirilen Parametreler
	Hastane otomasyon sistemi (PROBEL) ve kliniklerin hasta takip dosyalarından hastaların klinik, yaş, cinsiyet, primer hastalık, tedavi ajanı, tedavi başlama zamanı, seroloji bakılma zamanı, HBsAg, Anti-HBc IgG, Anti-HBs, HBV DNA, ALT değerleri, takip ş...
	3.3 Çalışmada Belirtilen Tanımlamalar
	İmmunsupresif tedavi öncesi HBsAg ve Anti-HBc IgG nin birlikte bakılması uygun tarama olarak değerlendirildi.
	Hastalar serolojik profillerine göre; inaktif taşıyıcı (normal ALT düzeyi ile birlikte HBV DNA≤ 2000 IU), immun toleran (yüksek HBV DNA düzeyi ve HBeAg pozitifliğine karşın normal ALT ve karaciğerde inflamasyon olmaması), kronik hepatit B (immunsupres...
	Hastaların AGA 2015 rehberine göre risk sınıflaması belirtildi. Rehberdeki düşük (<%1), orta (%1-10), yüksek (>%10) risk sınıflarına risksiz (HBsAg ve Anti HBc IgG negatif hasta grubu), belirsiz (AGA rehberinde yer almayan, reaktivasyon riski açısında...
	İmmunsupresif tedavi öncesi taramaları uygun yapılmamış olan hastalarda aldıkları tedaviye göre reaktivasyon riskinin belirlenmesi amacıyla immunsupresif ajana göre risk sınıflaması yapıldı. İmmunsupresif ajana göre risk sınıflaması yapılırken AGA 201...
	3.3. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri
	Hastanemizde belirtilen kliniklerde ayaktan veya yatarak tedavi görmüş;
	- 18 yaş ve üzeri hastalar
	- Herhangi bir sebeple immunsupresif tedavi başlanmış olan hastalar  çalışmaya dahil edildi.
	3.4.  Çalışmada Dışlama Kriterleri
	- 18 yaş altı hastalar
	- Herhangi bir sebeple planlanan immunsupresif tedavinin ilk kürünü alamamış olan hastalar çalışma dışı bırakıldı.
	3.5. Etik Kurul Onayı
	Çalışmanın Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulundan 12.02.2020 tarihli Karar No: 10 olan etik kurul onayı mevcuttur (Ek 1).
	3.6.  İstatistiksel Analiz
	Çalışmamızda elde ettiğimiz veriler IBM SPSS Statistics 24 (Statistical Package for Social Sciences 24 version) programı kullanılarak değerlendirilmiştir. İstatistiksel analiz için ki kare testi ve lojistik regresyon analizi kullanılmıştır. İstatistik...
	Sağlık Bilimleri Üniversitesi İzmir Bozyaka Eğitim ve Araştırma Hastanesinde 2014 Ocak- 2020 Aralık tarihleri arasında Hematoloji, Onkoloji, Organ Nakil Birimi, Dermatoloji, Fizik Tedavi ve Nöroloji kliniklerinde farklı sebeplerle immunsupresif t...
	Çalışmaya dahil edilen 2330 hastanın 1155’i (%49,6) kadın, 1175’i (%50,4) erkekti. Hastaların yaş ortalaması 54,4±15,1 (10-100) idi. Hastaların cinsiyete göre dağılımı tablo 5, yaş gruplarına göre dağılımı tablo 6’da gösterilmiştir.
	Tablo 5: Hastaların Cinsiyete Göre Dağılımı
	Tablo 6: Hastaların Yaş Gruplarına Göre Dağılımı
	Çalışmaya dahil edilen 2330 hastanın kliniklere göre dağılımında en çok hasta olan üç klinik sırasıyla Dermatoloji, Onkoloji ve Hematoloji klinikleriydi. Toplam 774 hasta (%33,2) Dermatoloji, 510 hasta (% 21,9) Onkoloji, 405 hasta (%17,4) Hematoloji h...
	Tablo 7: Hastaların Kliniklere Göre Dağılımı
	Çalışmaya dahil edilen 2330 hastanın immunsupresyon aldıkları primer tanılara bakıldığında 688 hasta (%29,5) ile psöriazis, 283 hasta (%12,1) ile böbrek nakli ve 222 hasta (%9,5) ile meme kanseri en büyük üç grubu oluşturmaktaydı. Hastaların primer ta...
	Tablo 8: Hastaların Primer Tanılarına Göre Dağılımları
	*RA: romatoid artrit, NHL: non-hodgkin lenfoma, AS: ankilozan spondilit, MS: multipl skleroz, KLL: kronik lenfositer lösemi, MDS: miyelodisplastik sendrom, AML: akut miyeloid lösemi, ALL: akut lenfoblastik lösemi, RCC: renal cell ca, KML: kronik miyel...
	Çalışmaya dahil edilen 2330 hastanın kullandıkları immunsupresif ilaç gruplarına bakıldığında 617 (%22,1) hasta tümör nekrozis faktör inhibitörleri (Anti TNF), 444 (%15,9) hasta alkilleyici ajanlar, 283 (%10,1) hasta böbrek nakli kemoterapi protokolü ...
	Tablo 9: Hastaların Kullandıkları İmmunsupresif İlaç Grupları
	Hastalar serolojik profillerine göre değerlendirildiğinde; hepatit B virüsü ile karşılaşmamış 775 (%33,3) hasta, hepatit B aşılı 361 (%15,5) hasta, geçirilmiş hepatit B’li 316 (%13,6) hasta, İzole IgG pozitif 87 (%3,7) hasta en büyük grupları oluşturm...
	Tablo 10: Hastaların Hepatit B Serolojik Profillerine Göre Dağılımı
	Tablo 11: HBV Serolojik Tetkiki İstenme Zamanlaması
	Hastalarda serolojik test istenme oranı yıllara göre incelendi. 2017-2018 ve 2019 sonrası gruplarında serolojik test istenme oranının eğitim öncesi dönem olan 2016 ve öncesine göre anlamlı olarak arttığı görüldü. (ki-kare=32,739, p=0,000). Serolojik t...
	Tablo 12: Serolojik Test İsteme Durumunun Yıllara Göre Değişimi
	Çalışmaya dahil edilen 2330 hastanın 1196 (%51,3)’sı uygun şekilde taranmış, 1050 (%45,1)’si ise uygun şekilde taranmamıştı. İmmunsupresif tedavi öncesi hastaların 663 (%29)’ünden sadece HBsAg, 213 (%9)’ünden ise HBsAg + Anti-HBs istenmişti. Geriye k...
	Tablo 13: İmmunsupresif Tedavi Öncesi Uygun Tarama Oranları
	İmmunsupresif tedavi öncesi kliniklere göre uygun tarama oranları ayrı olarak da değerlendirildi. Organ nakli kliniğindeki hastaların %88,7’sine, nöroloji kliniğindeki hastaların %86,0’ına, Hematoloji kliniğindeki hastaların %72,6’sına immunsupresif t...
	Tablo 14: Kliniklere Göre Uygun Tarama Oranları
	Kliniklere 2017 yılında ve 2019 yılında yapılan eğitimler ve otomasyon sistemine eklenen uyarı mesajının uygun tarama oranlarına etkisinin görülebilmesi için tüm hastalarda yıllara göre tarama oranındaki değişim incelendi. İmmunsupresif tedavi öncesi ...
	Tablo 15: Yıllara Göre Uygun Tarama Oranlarındaki Değişim
	Tablo 16: 2019 Yılı Eğitimi Sonrası Uygun Tarama Oranlarındaki Değişim
	Yapılan eğitimlerin kliniklere göre uygun tarama oranına etkisinin gösterilmesi için kliniklerin yıllara göre uygun tarama oranları incelendi. Organ nakli kliniği dışında tüm kliniklerde immunsupresif tedavi öncesi uygun tarama oranlarının 2017 ve 201...
	Tablo 17: Kliniklerin Yıllara Göre Uygun Tarama Oranlarındaki Değişim
	Kliniklere 2019 yılında yapılan özel eğitimler ve otomasyon sistemine eklenen uyarı mesajının tek başına olan etkisinin gösterilebilmesi için 2017-2018 grubu ile 2019 ve sonrası grubu kliniklere göre ayrıca karşılaştırıldı. Buna göre 2019 ve sonrasınd...
	Tablo 18: 2019 Yılı Eğitimi Sonrası Kliniklere Göre Uygun Tarama      Oranlarındaki Değişim
	Çalışmaya dahil edilen 2330 hastanın serolojik tetkikleri değerlendirildiğinde immunsupresif tedavi öncesi veya sonrası toplam 1597 hastada Anti-HBc IgG istendiği (365 hasta hematoloji, 524 hasta dermatoloji, 192 hasta FTR, 52 hasta nöroloji, 277 hast...
	Hastaların tedaviye göre reaktivasyon risk grupları ile uygun tarama yapılma oranları karşılaştırıldı. Buna göre düşük risk grubunun %31,9’unda, orta risk grubunun %44,3’ünde, yüksek risk grubunun %66,2’sinde uygun tarama yapılmıştı. Risk düzeyi arttı...
	Tablo 22: Tedaviye Göre Reaktivasyon Risk Gruplarında Uygun Tarama Oranları
	Hastaların Reaktivasyon Açısından Takipleri
	Reaktivasyon riski nedeniyle profilaksi başladığımız 157 hastanın dördünde reaktivasyon bulguları saptandı. Bu hastaların dördü de hematolojide takipli üçü non-hodgkin lenfoma biri KLL tanısı ile rituksimab bazlı rejim kullanmaktaydı. KLL tanılı hasta...
	5. TARTIŞMA
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