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OZET

COVID 19 ENFEKSIYONUNDA HEPATIT B REAKTiVASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI
Merve TOR
Izmir Katip Celebi Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Ttbbi Farmakoloji
Anabilim Dali Doktora Tezi, izmir, Tiirkiye, 2024

Amag: Calismamizin amaci COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda hepatit B
reaktivasyonunun degerlendirilmesi, karaciger fonksiyon testlerindeki yiiksekliklerin

saptanmasi ve antiviral tedavinin etkinliginin belirlenmesidir.

Yontem: Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Gastroenteroloji klinigine 01.01.2021-
31.12.2022 tarihleri arasinda basvuran hepatit B nedeni ile takipli ve COVID-19
enfeksiyonu gecirmis 122 hastanin dosyast geriye doniik olarak incelenmistir.
Calismaya alinan hastalar immunsupresif tedavi ve antiviral profilaksi kullanimlarina
gore gruplanmistir. Hastalarin karaciger fonksiyon testleri ve COVID-19 enfeksiyonu

sonrasinda hepatit B reaktivasyon risk durumlar1 degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya katilan hastalarin %20,5’i (n=25) steroid tedavisi alirken
%79,5’1 (n=97) steroid tedavisi almamust1. Steroid alan hastalarda COVID-19 6ncesi-
sonrast HBV DNA oranlarinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1,000).
Steroid almayan hastalarda da COVID-19 o6ncesi-sonrasi HBV DNA oranlarinda
istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,377). Hastalarm %61,5’i (n=75)
antiviral tedavi almaktaydi. Antiviral profilaksi alan 75 hastanin COVID-19 sonrasi
HBV DNA pozitifligi COVID-19 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiiktii (p=0,035). Steroid alanlarin hemoglobin ve albiimin diizeyleri steroid
almayanlara gore istatistiksel olarak anlamli diisiik, ALT, AST diizeyleri yiiksekti
(p=0,003).

Sonuglar: Verilerimiz COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda hepatit B reaktivasyon
riskinin diisiik oldugunu gdstermistir. Ancak COVID-19 tedavisinde kullanilan
immunsupresif ilaclarin hepatit B reaktivasyonuna neden olabileceginin farkinda
olmak ve gerekli hastalara antiviral profilaksi baglanmasi son derece dnemlidir. Belli

araliklarla hastalarin hepatit serolojisi takip edilmelidir. Ortak bir goriis olugabilmesi

viii



icin daha fazla sayida hasta ile daha genis kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Anahtar Kelimeler: COVID-19, immunsupresif tedavi, Hepatit B



ABSTRACT

COVID 19 ENFEKSiYONUNDA HEPATIT B REAKTiVASYONUNUN
DEGERLENDIRILMESI
Merve TOR

Izmir Katip Celebi University, Graduate School of Health Sciences Medical
Pharmacology Department Doctoral Degree Thesis, Izmir, Tiirkiye, 2024

Objective: The aim of our study is to evaluate hepatitis B reactivation in patients with
COVID-19 infection, to identify elevations in liver function tests, and to determine the

efficacy of antiviral therapy.

Methods: Medical records of 122 patients who were under follow-up for hepatitis B
and had a history of COVID-19 infection, admitted to the Gastroenterology
Department of Cam and Sakura City Hospital between January 1, 2021, and December
31, 2022, were retrospectively reviewed. The included patients were grouped based on
their use of immunosuppressive therapy and antiviral prophylaxis. Liver function tests

and the risk of hepatitis B reactivation following COVID-19 infection were assessed.

Results: Of the patients included in the study, 20.5% (n=25) received steroid therapy,
while 79.5% (n=97) did not. Among patients receiving steroids, there was no
statistically significant difference in HBV DNA levels before and after COVID-19
infection (p=1.000). Similarly, in patients not receiving steroids, no significant
difference was observed in HBV DNA levels before and after COVID-19 infection
(p=0.377). A total of 61.5% (n=75) of the patients were on antiviral therapy. Among
these patients, HBV DNA positivity after COVID-19 was significantly lower
compared to pre-COVID-19 levels (p=0.035). Hemoglobin and albumin levels were
significantly lower, and ALT and AST levels were higher, in patients receiving

steroids compared to those not receiving steroids (p=0.003).

Conclusions: Our data indicate that the risk of hepatitis B reactivation in patients with
COVID-19 infection is low. However, it is crucial to be aware of the potential for
hepatitis B reactivation due to immunosuppressive drugs used in COVID-19 treatment
and to initiate antiviral prophylaxis in appropriate patients. Hepatitis serology should
be regularly monitored. Further large-scale studies with a greater number of patients

are needed to establish a consensus.

Keywords: COVID-19, immunosuppressive treatment, hepatitis B



SIMGELER VE KISALTMALAR

ACE: Angiotensin Converting Enzyme
ACG: American College of Gastroenterologists
ADV: Adefovir

AFP: Alfa fetoprotein

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin aminotransferaz

Anti-HBs: Hepatit B yiizey antikoru

Anti- HBc: Hepatit B ¢ekirdek antikoru
Anti-HBe: Hepatit B e antikoru

APASL : Asya Pasifik Karaciger Arastirmalar1 Dernegi
AST: Aspartat aminotransferaz

HBV: Hepatit B viriisii

HBsAgQ: Hepatit B ylizey antijeni

HBCcAQg: Hepatit B ¢ekirdek antijen

HBeAg: Hepatit B e antijeni

HBVTr: Hepatit B viriis reaktivasyonu
CccDNA: Covalently Closed Circular DNA
CoV: Coronavirus

COVID-19: Coronavirus Disease-2019
DNA: Deoksiribo Niikleik asit

EASL: Avrupa Karaciger Caligmalar1 Birligi
ETV: Entekavir

GGT: Gamma Glutamil Transferaz
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HAI: Histolojik Aktivite Indeksi
HCC: Hepatoseliiler karsinom

INR: International normalization ratio
IU: Internasyonel iinite

KG: Kilogram

LAM: Lamivudin

M protein: Transmembran proteini
MG: Miligram

ML.: Mililitre

NA: Niikleozid/ niikleotid anologlar1
PeglFNa: Pegile interferon alfa

PTZ: Protrombin zamani

RT-PCR: Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome

S Protein: Spike proteini
SUT: Saglik Uygulama Teblig
TAF: Tenofovir alafenamid
TBV: Telbivudin

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat
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1. GIRIS

1.1. Problemin Tanimi ve Onemi

SARS-CoV-2 hepatosit lizerinde bulunan ACE-2 reseptorlerine tutunarak etki
gostermekte ve sitokin yoluyla hepatosit hasarina neden olabilmektedir. COVID-19
enfeksiyonu seyri sirasinda karaciger hasar1 meydana gelebilmekte ve karaciger fonksiyon

testlerinde yiikseklik saptanabilmektedir.
1.2. Arastirmanin Amaci

Aragtrmanm primer amaci COVID-19 enfeksiyonu geciren kronik hepatit B

hastalarinda hepatit B reaktivasyonunu degerlendirmektir.

Arastirmanin sekonder amaci ise COVID-19 enfeksiyonu geciren kronik hepatit B
hastalarinda immunsupresif tedavi ve antiviral profilaksinin hepatit B reaktivasyonuna

etkisini degerlendirmektir.

1.3. Arastirmanin Hipotezleri

Aragtirmanin hipotezleri asagida belirtildigi sekilde belirlenmistir:

1.COVID-19 enfeksiyonunda immunsupresif ajan  kullanan hastalarda
immunsupresif ajan kullanmayan hastalara gore daha yiiksek oranda hepatit B

reaktivasyonu goriilmektedir

2.COVID-19 enfeksiyonu seyri sirasinda karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklik
goriilebilir.
1.4. Arastirmanin Onemi ve Yaygin EtKkisi

COVID-19 enfeksiyonunda ekstrapulmoner tutulum oldugu ve hastalarda karaciger

hasar1 oldugu gézlemlenmistir.



SARS-CoV-2'nin hepatosit tizerinde ACE-2 reseptorlerine baglanarak etki gosterdigi
ve sitokin salinimina neden olarak hepatosit hasarma yol ac¢ti1 bilinmektedir. Yapilan
caligmalar COVID-19 enfeksiyonunda kullanilan immunsupresif ajanlara bagli olarak
hepatit B reaktivasyon riski bulundugunu ortaya koymaktadir. Literatiirde immunsupresif
tedavi almayan COVID-19 enfeksiyonu sonrasinda hepatit B reaktivasyonu goriilen vakalar
da bildirilmistir. Bizde ¢alismamizda COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda hepatit B
reaktivasyonunu ve antiviral profilaksi etkinligini degerlendirmeyi amagladik. COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarin antiviral ve immunsupresif tedavi durumuna gére gruplanmasi
ve hepatit B reaktivasyonu acisindan degerlendirilmesi planlandi. Ayni zamanda SARS-
CoV-2’nin karaciger iizerine etkisini degerlendirmek i¢in hastalarin enfeksiyon dncesi ve
sonrast karaciger fonksiyon testlerini karsilagtirmayi planladik.

Cahismamizdan elde edilen veriler ile COVID-19 enfeksiyonu ve hepatit B
reaktivasyonu arasindaki iligkinin anlagilmasmi ve bu sayede var olan kisith sayida

calismaya katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BILGIiLER

2.1 COVID-19 Enfeksiyonu

Cin’in Wuhan kentinde Aralik 2019°da nedeni bilinmeyen pnémoni vakalarmin tespit
edildigi bildirilmistir. Buna sebep olan etkenin daha 6nceden bilinmedigi anlasilmis olup 7

Ocak 2020°de, 2019-nCoV olarak bilinen yeni bir koronaviriis tanimlanmigtir (1).

Kisa siire iginde tiim diinyada goriilmeye baslanan bu etken COVID-19 olarak
adlandirilmistir. Ortaya ¢ikmasimnin ardindan ii¢ aylik bir siirede tiim diinyay1 etkilemistir.
Tiirkiyede ise ilk vaka 11 Mart 2020'de goriilmiis olup 12 Mart 2020’de pandemi olarak ilan
edilmistir (12).

2.2.  Etiyoloji

Koronaviriisler (CoV), Coronaviridae ailesindeki Orthocoronavirinae alt familyasina
ait olup ytizeylerindeki gubuksu uzantilarindan dolay1 bu viriislere Coronaviriis (tagh viriis)
ismi verilmistir (3). (Latince: Corona: Tag).

Genetik materyali RNA olan bu viriisler pozitif polariteli ve tek zincirli yapiya
sahiptir. Pozitif polariteli bu viriislerde, RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi mevcut

degildir; ancak bu viriislerin genomlarinda bu enzimi kodlayan genler yer almaktadir (4).

Koronaviriisler alfa, beta, gamma ve delta olmak tlizere dort gruba ayrilmis olup SARS-

CoV-2, beta tiirline aittir (5).

Koronaviriislerin yagsam dongiisiinde kritik rol oynayan dort temel yapisal protein

bulunur. Viriis ylizeyindeki spike yapilar1 olusturan S proteini, konak hiicre membranina

baglanmaktan sorumludur. Membran stabilizasyonunu saglayan M proteini viriis yapisindan en

fazla bulunan proteindir. E proteini, viriis yapisinda az miktarda bulunur ve viriisiin hiicreden

salinmasinda 6nemli rol oynar. N proteini hiicresel cevaba karsi viriisiin replikasyonunun devam

ettirilmesinde rol alir (6). SARSCoV-2’nin hiicreye girisini ACE-2 reseptoriine baglanarak

membran fiizyonu seklinde gerceklestirdigi diistiniilmektedir (7).
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Sekil 1. SARS-Cov-2 genom yapisi (8)

Sekil 2. Koronaviriisiin elektron mikroskobu altindaki goriintiisii (9)



2.2.1. Bulastirma

Bu enfeksiyon, genellikle damlacik veya temas yoluyla kigiden kisiye bulasmaktadir.
Hastalarin 6ksiirme ve hapsirmast ile yayilan damlaciklarin, el, agiz veya mukozalara temas
etmesiyle bulas olmaktadir. Viriis, hastalik belirtileri ortaya ¢ikmadan 1-2 giin 6ncesinde ve
semptomlarn goriildiigii 14 giin boyunca, enfekte bireylerin solunum yollarinda tespit
edilebilir. Ayn1 zamanda viriis, kan, idrar ve fegesten de izole edilmistir. Asemptomatik
olanlarda da, solunum yollarinda viriis bulunabilir. Hafif vakalarda viral yiikten temizlenme
genelde ilk 10 giin i¢cinde olmaktadir. Siddetli vakalarda, solunum yolundan alman
orneklerde ve digskida bir aydan fazla bir siire varligini siirdiirebilir (10). Koronaviriisler, dis
ortamda hizli bir sekilde etkinligini kaybeden virlislerdir ve cansiz ylizeylerde yalnizca

birkag saat boyunca aktif kalabilirler (11).

2.2.2. Klinik Ozellikleri

2-14 giinlik inkiibasyon sonunda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun belirtileri ortaya
ctkmaktadir. Semptomlarin ortaya ¢ikmasindan iyilesmeye kadar gegen siire yasa ve bagisiklik
durumuna gore degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 6 ila 41 (ortalama 14 giin) giindiir (12).
Enfeksiyonun en yaygin belirtileri ates, burun akintisi, bogaz agrisi, 6ksiiriik ve dispnedir. Diger
yaygin semptomlar arasinda bas agrisi, miyalji, koku ve tat alma kaybi1 bulunmaktadir. Bazi
kisilerde hastalik asemptomatik gecirilebilmektedir. Agir vakalarda, pndmoni, solunum yolu
enfeksiyonu, renal hasar ve 6liim goriilebilmektedir (13).

Enfeksiyonu olan hastalarin bir kisminda diyare gibi gastrointestinal sistemsemptomlar1 da
goriilmektedir (14).

Enfeksiyon, 6zellikle 65 yas iistii bireylerde, kronik hastaliklar1 bulunanlarda, gebelerde,
lohusalarda ve immunsupresif olan kisilerde daha siddetli seyreder. Enfekte olanlarin yaklagik
%20’sinde hastaneye yatis gereksinimi olmakta, %5’inde yogun bakim iinitesinde takibe ve

mekanik ventilator destegine ihtiya¢ duyulmaktadir (15).

COVID-19 klinik olarak 5 evrede goriilebilmektedir;

1. Evre asemptomatik: Viriis bulagsmis ve SARS-CoV-2 PCR sonucu pozitif saptanan
evredir. Asemptomatik olan bu evrede hastalar viriisii bagkalarma bulastirabilir.

2. Evre Hafif: Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlari olan ancak pndmoni klinigi
olmayan evredir. Genellikle hastaneye yatis gerektirmeden evde tedavi edilebilir.

3.Evre Orta: Pnomoni saptanmis olup dispne ve hipoksemi yoktur. Bu evrede bazi

hastalarin hastanede takip edilmesi gerekir.



4. Evre Agir: Pnomoni ile birlikte dispne, oksijen saturasyonunda diisme ve hipoksemi
belirtileri goriiliir. Bazi1 hastalarda yogun bakim ihtiyaci geligebilir.
5. Evre Cok Agir: Solunum yetmezligi disinda diger sistem bulgular1 ve multi organ

yetmezligi goriilebilir. Yogun bakim takibi ve ileri destek tedavi gerekebilir.

Her evre hastaligin seyrini etkileyen ¢esitli faktorlere bagl olarak degisebilmektedir.
Evreleme sistemi enfeksiyonun seyri ve mortalitesi hakkinda yol gosterici olmasi agisindan

onemlidir. Hastalarin %81 ’ini ilk {i¢ grup olusturmaktadir (16).

2.2.3. Tam

Viral enfeksiyonlarm tanisinda; viriise ait partikiillerin tespiti, izolasyonu ve
identifikasyonu, viriisa spesifik olan antikorlarin ve antijenlerin tespiti gibi farkli yontemler

bulunmaktadir.

Tan1 i¢in solunum yolu Ornekleri ile birlikte laboratuvar parametreleri, klinik ve

radyolojik degerlendirmeler birlikte kullanilmaktadir (17).

Enfeksiyonun tespitinde en hizli ve hassas standart yontem niikleik asit tespitidir.
Bunun i¢in Real-Time RT-PCR ve RT-PCR teknigi kullanilmaktadir (18).

COVID-19 hastalarinin biyokimyasal parametrelerinin izlenmesi hastalik siddetini,

ilerlemesini ve tedaviye yanitini degerlendirmek i¢in ¢ok dnemlidir.

Laboratuvar Testleri

Albiimin: Karacigerde iiretilen bir negatif akut faz reaktanmidir. ACE-2 reseptor
ekspresyonunu azalttig1 gosterilmistir. Yapilan caligmalarda COVID-19 hastalarinda

hipoalbiimineminin 6liim riskinde artis ile iliskili oldugu ileri siiriilmektedir (19).

Aminotransferazlar: COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarla yapilan ¢alismalarda,
karaciger enzimlerinde artis oldugu gdzlenmistir. Ilaca bagl karaciger hasarmin yanmnda

sitokin firtinas1 nedeni ile de karaciger enzim yliksekligi olabilecegi belirtilmistir (20).

Tam Kan Saymm: Enfektif durumlarda anemi sik goriilen bir durum olup COVID-19
hastalarinda da hemoglobin degerlerinde anlamli degisiklik oldugu gorilmiistiir. Lokosit

degerlerindeki artis klinigin kotiiye gittigini gdstermektedir.



COVID-19 enfeksiyonuna bagli oliimlerde lenfopeni ¢ok sik tespit edilen bir laboratuvar
bulgusudur. Bunun yaninda, COVID-19 enfeksiyonu ile takipli hastalarda trombosit sayisinin

diisiik olmasinin hastaligin agir seyretmesi ve o0liim riski ile orantili oldugu belirtilmistir (21,
22).

Koagiilasyon Testleri: COVID-19 hastalarinda koagiilasyon testlerinde bozukluk
olabildigi gozlenmistir. Ancak tromboz veya kanamaya neden olduguna dair heniiz yeterli
veri yoktur. D-dimer diizeyleri ve protrombin zamani hastaligin siddeti ile ilgili belirteglerdir
(23). Dissemine intravaskiiler koagiilasyon COVID-19 hastalarinda goriilen en onemli
komplikasyonlardan biridir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyonun saptanmasinda ve

takibinde koagiilasyon testlerinin takibi gerekmektedir.

2.2.4. Tedavi

Asemptomatik ve hafif semptomlar1 olan hastalar evde izlem 6nerileri dogrultusunda
takip edilebilir. Agir hastalik gelisme riski ve komorbiditeleri olan hastalarin takip ve
tedavisi hastanede yapilabilir. Hastalarin evde veya hastanede takibine hasta 6zelinde

semptomlara yonelik primer hekimince karar verilir.

Yapilan ¢alismalarda COVID-19’da bakteriyel koenfeksiyon goriilme orani yaklasik
%?3.5 olarak saptanmistir. Klinik sonuclar degerlendirildiginde koenfeksiyon durumunda

tedaviye ampirik antibiyotik eklenmesinin olumlu bir etkisinin olmadigi gosterilmistir (24).

COVID-19 tedavisinde etkinligi ispatlanmig antiviral tedavi heniiz gelistirilememistir.

Hastaligin oliimciil seyredebilmesi nedeniyle baska hastaliklarin tedavisinde
uygulanan ve hiicre dis1 ortamda viriise kars1 etkili oldugu gosterilmis, yapilan gozlemsel
calismalarda klinik olarak da etkili olabilecegi diisiiniilen tedaviler kullanilmaya
baglanmustir. Kesin olarak etkisi kanitlanmamus olsa da hastalik 6liimciil seyredebildiginden
dolay1 tilkemizde, ABD ve Avrupa iilkelerinde Hidroksiklorokin, Favipiravir, Lopinavir,

Ritonavir ve Remdesivir tedavide kullanilmastir.

Bu tedaviler, kullanim siire¢lerinin sonunda ulasilan veriler ve klinik ¢alisma bulgulari
dogrultusunda yeniden giincellenmistir (25). Gergeklestirilen randomize kontrollii
aragtirmalarin sonuglar1 Ritonavir, Lopinavir ve Hidroksiklorokinin enfeksiyonu tedavi
etmede beklenen etkiyi saglamadigini gdstermis ve bu ilaglarm kullanimindan
vazgecilmistir (26). Remdesivir'in agir COVID-19 vakalarinda etkinligini degerlendiren

caligmalarda yeterince etkili olmadig1 goriilmiis fakat antiviral tedavi gereksinimi nedeni ile
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ABD ve Avrupa’da kullanimma devam edilmistir. Favipiravir ile ilgili yapilan ¢alismalarda
ise hastanede kalig siiresini ve mortalite riskini azaltmada standart tedaviye kiyasla anlaml1
bir istiinliikk gostermedigi belirtilmistir. Bazi klinik caliymalarda ise semptom siiresini

azalttig1 bildirildiginden bu ilacin kullanimina hasta bazinda karar verilmesi onerilmistir

(27).

Molnupiravirin ile ilgili yapilan ¢alismalarda etkin tedavinin 3. giiniinde yapilan viriis
izolasyonu tedavi grubunda %1,9’a diiserken, plasebo grubunda %16,7 olarak bulunmustur.
Hafif-orta COVID-19 vakalarinda semptomlarin ilk haftasinda ve agir seyretme riski

olanlarda kullanim1 onerilmektedir (28).

2.3. Hepatit B Enfeksiyonu

2.3.1. Hepatit B viriisii

Hepatit B viriisii (HBV), diinya genelinde 250 milyondan fazla kisiyi etkileyerek
kiiresel bir saglik sorununa neden olmaktadir. Ulkemizde yapilan arastirmalar her ii¢ kisiden
birinin hepatit B viriisii ile karsilasmis oldugunu gostermektedir (29). 2022 yilinda

yayinlanmig olan bir arastirmada HBsAg seroprevalansi %4,1 bulunmustur (30).

Hepatit B enfeksiyonu olan ve tedavi almayan hastalarin dértte birinde siroz, karaciger

yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlar ortaya ¢ikabilir.

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesine ait ve Ortohepadnaviriis familyasinda olan,

DNA genomuna sahip zarfli bir viriistiir (31).
Hepatitis B Virus

D
B ‘ e Q. Surface proteins (HBs)
- B ‘* Y S-HBs
S E S "
)'*; 3 E ) M-HBs
S & 2 4 :'f,:f¢- LHEs
A‘\ 3 f'-'.r ~ .A"“‘.
Core protein (HBc) ‘-?'J' ot DI /& P
& )

/ Dane pamde

e Pr—te = et P ol st

F\y £ % & e \ 4 e

@O Of | @e0e®

h Q Q hN | D )
Envelopped Subviral particles Naked nucleoc_apsui
nucleocapsid {described i vitro)

Sekil 3. HBV Sematik Gosterim (32)



2.3.2. Bulas

Hepatit B enfeksiyonu viicut sivilari, anneden bebege dogum sirasinda ve cinsel
iligki ile bulasabilmektedir. Giiniimiizde bu risk olduk¢a azalsa da kan ve kan {iriinlerinin
transflizyonu ile bulag olabilmektedir. Sterilizasyona dikkat edilmemis malzemeler ile dis
tedavileri yapilmasi, daha once kullanilmis dis firgasi, tiras malzemeleri gibi kisisel
driinlerin birlikte kullanimi ile de bulas olmaktadir (33). Sosyo ekonomik diizeyi yiiksek
olan iilkelerde perkiitan yol ve cinsel temas daha sik goriiliirken sosyo ekonomik diizeyi
diisiik tilkelerde ise aile i¢i temas ve maternal yol ile bulas daha sik goriilmektedir.

Yetiskin ¢cagda enfekte olan kisilerde genellikle kronik enfeksiyona neden olmaz ve

%95'inde enfeksiyon kendini sinirlar (34).

2.3.3. Klinik Ozellikler

Hepatit B klinik siirecinde etkili faktorler arasinda kisinin yasi ve immunitesi, altta

yatan karaciger hastali§1 olmasi, virlise ait genom yapisi ve replikasyon hizi sayilabilir.
Hepatit B dogal seyrinin bilinmesi tedavi planlanmas1 bakimmdan 6nemlidir.
EASL, klinik stireci 5 grupta incelemektedir (35):

Faz 1: HBeAg pozitif kronik hepatit dénemi. Onceden immun tolerans dénemi olarak
isimlendirilirdi. Bu donemde antijenlere karsi yeterli bagisiklik cevabi gelismedigi igin
karaciger hiicrelerinde hasar yoktur. Kontrolsiiz viriis replikasyonu nedeni ile HBV DNA
yiiksek saptanir. ALT normal sinirlardadir. Bu fazda hastalar asemptomatiktir ve genellikle
tesadiifen tan1 alir. Bulastiriciligin yiiksek oldugu bu donemde tedavi 6nerilmemekle birlikte

hastalar takibe alinir.

Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit dénemi. Onceden immun temizlenme dénemi
olarak isimlendirilirdi. HBV antijenlerine kars1 yanitin olusmaya basladigi donemdir. Bu
donemde hepatosit hasar1 basladigi igin ALT yiiksektir. Karacigerde fibrozis ile birlikte orta

veya agir derecede nekroinflamasyon meydana gelmektedir.

Faz 3: HBeAg negatif kronik hepatit donemi. Onceden inaktif donem olarak
isimlendirilirdi. Bu donemde HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif olup HBV DNA tespit
edilemez ya da <2000 IU/ml’nin altinda, ALT ise normaldir. Bir dnceki dénem agir

seyrederse, bu donem karaciger sirozuna kadar ilerleyebilir.



Faz 4: HBeAg negatif kronik hepatit donemi. Inaktif doneme gegildikten sonra
antijenik yapidaki degisikliklere bagl viriis tekrar gogalabilir. Serum HBeAg negatif, Anti-
HBe pozitif, orta-yiiksek seviyede HBV DNA diizeyleri ve yiiksek ALT diizeyleri izlenir.
Karaciger hiicrelerinde tekrar hiicre hasar1 ve buna bagli inflamasyon meydana gelir.

Bu donem aralikli baskilanma ve yeniden aktiflesme seklinde ilerleyebilir.

Faz 5: HBsAg negatif donemi. HBsAg negatif ve Anti-HBc pozitif olup Anti-HBs
diisiik diizeyde veya dlgiilemeyecek seviyededir. Bu donem okkiilt (gizli) HBV enfeksiyonu
donemi olarak da isimlendirilir. Bu fazda HBV DNA saptanamaz diizeyde ve ALT diizeyleri
genellikle normal sinirlardadir. Karaciger sirozu meydana gelen hastalar hepatoseliiler
kanser ilerleme ihtimaline kars1 yakin takip edilmelidir. Immunsupresif tedaviler, bu fazda

HBV reaktivasyonuna neden olabilmektedir.

2.3.4. Tam

Hepatit B enfeksiyonunun tanisi ve klinik seyri biyokimyasal, molekiiler, serolojik,
histopatolojik ve noninvaziv testler ile degerlendirilmektedir. Fizik muayane ve
biyokimyasal parametreler alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST),
alkalen fosfataz (ALP), gamma glutamil transferaz (GGT), total bilirubin, direkt bilirubin,
total protein, albliimin, protrombin zamam (PTZ), ¢° International normalization ratio’’
uluslararas1 normalizasyon orani (INR), alfa fetoprotein (AFP) ve tam kan sayimi taniya
yonelik yaklasimin temelini olusturur. Akut-kronik hepatit B enfeksiyonunu belirlemek igin
serolojik testler (Anti-HBc immunglobulin M (IgM), HBeAg, Anti-HBe, HBsAg, Anti-HBs,
HBV DNA) kullanilir. Hastaligin aktivitesi ise karaciger biyopsisi veya noninvaziv testler

ile degerlendirilmektedir (36).

2.3.5. Laboratuvar Testleri

Aminotransferazlar: ALT ve AST hepatoselliiler hasar1 gostermede duyarlilig
yiiksek olan biyobelirteglerdir. ALT karacigere spesifik iken; AST, karaciger disinda kas ve
iskelet sistemi, kalp, bobrek, pankreas, eritrosit, 16kosit, akciger gibi farkli dokularda
bulunabilmektedir. Karaciger kaynakli tiim hastaliklarda ALT ve AST yiikselebilir. ALT
karacigere spesifik olmasi nedeni ile AST’ye gore karacier hastaliklarinin daha 6zgiin
belirtecidir. Viral hepatit ile takipli hastalarda tedaviye olan yanitin degerlendirilmesinde

Onemlidir.
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Serolojik Testler

HBsAQ: Viriise ait ilk saptanan antijen olan HBsAg viriis yiizeyinde eksprese edilir.
HBV ile temastan ortalama 1-10 hafta sonra serumda saptanabilir. Enfeksiyonun 4-6 ay
sonrasinda serumda saptanamaz hale gelir. HBsAg’nin 6 haftadan uzun siire devam eden

pozitifligi kronik enfeksiyonu gdstermektedir.

Anti-HBs: Spontan HBsAg klerensini takip eden donemde ortaya ¢ikan Anti-HBS
enfeksiyona kars1 bagisikligi gostermektedir. Anti-HBs pozitif ve Anti-HBc 1gG (hepatit B

core antikoru)’nin negatif saptanmasi astyla kazanilmis olan bagisiklig1 gostermektedir.

Anti-HBc IgM: HBV bulasindan 6-8 hafta sonra serumda saptanabilir. Enfeksiyonun
akut doneminde yiiksek serum seviyelerine ulaswr, 6 aya kadar serumda pozitif

kalabilmektedir.

Anti-HBc 1gG: Hepatit B enfeksiyonundan yaklasik 3 ay sonra tespit edilir. Hepatit
B’nin kronik déneminde ve daha 6nceden hepatit B gecirmis kisilerde pozitiftir. Anti-HBs
ve Anti-HBc Ig G birlikte pozitifligi enfeksiyonun daha 6nce gegirildigini gosterir. Pozitif

saptanan kisilerde immunsupresif tedavi sonrasinda reaktivasyon goriilebilmektedir (37).

HBeAg (Hepatit B antijeni): Replikasyonun aktif doneminde saptanan HBeAg
viriisiin aktif ¢cogaldigmi ve bulastiriciliginin yiiksek oldugunu gosterir. Akut enfeksiyonda

Anti-HBs pozitifligi, HBeAg’den Anti-HBe’ye serokonversiyonundan sonra goriiliir.

Anti-HBe (Hepatit B antikoru): Viral replikasyonda azalmay1 gosteren Anti- HBe,
HBeAg'ye karsi konagin cevabini yansitmaktadir. HBeAg'den Anti-HBe'ye doniisiim
doneminde HBeAg ile birlikte serumda saptanabilir (38).

HBV DNA: Viral replikasyonu dogrudan gostermede kullanilir. Real time PCR
yontemi ile kantitatif olarak belirlenir. Serumdaki diizeyi hastalik seyriyle iliskilidir. Akut
durumda HBsAg'den yaklasik 3 hafta 6nce saptanabilmesi nedeni ile riskli hastalarda HBV
DNA 6l¢iimii erken tanida faydalidir. Ayn1 zamanda HBV DNA seviyeleri, antiviral tedavi

baslanmasinda ve bu tedaviye cevabi degerlendirmede de dnemlidir (39).

2.3.6. Tedavi

Akut HBV enfeksiyonunda antiviral tedavilerin fayda sagladigma dair kanit
bulunmamaktadir (40). Hastalara semptomatik tedavi verilmesi ve yatak istirahati

Onerilmektedir.

11



4 haftadan uzun siiren sarilik, koagiilopati (INR>1.5) ve akut karaciger yetmezligi
(serum transaminazlarinda yiikseklik, hepatik ensefalopati vb.) goriilmesi siddetli akut
hepatit tablosunu gosterir (41). Fulminant hepatit ise koagiilopati ve sarilik ile beraber
karaciger fonksiyonlarinda hizla bozulmanin oldugu ve hepatik ensefalopatinin eslik ettigi
klinik durumdur. Fulminan hepatit gelismesi durumunda hastalar mutlaka yogun bakim
iinitesinde takip edilmeli ve en kisa siirede karaciger transplantasyonu yapilan bir merkeze

yonlendirilmelidir (42).

Kronik hepatit B hastalarinda tedavi ile replikasyon baskilanabilmekte dolayist ile

siroz, hepatoseliiler kanser ve karaciger yetmezligi dnlenebilmektedir.

Antiviral tedavi anneden bebege bulasin onlenmesinde, immunsuprese tedavi alan

hastalarda HBV reaktivasyonunun énlenmesinde de faydalidir (43).

Tiirkiye hepatit B tan1 ve tedavi klavuzuna gore tedavi baslanmasi gereken hastalar

belirtilmistir (44);
1) HBV DNA >20.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile bakilan ALT >2xNUS saptananlar

2) HBV DNA >2.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile bakilan ALT>NUS ve fibrozis

degerlendirmesinde en az biri saptandiginda;

* FIB-4 skoru >1,45

« Karaciger elastografisinde; FibroScan > 8 kPa ya da Shear wave elastografi >3.4
m/saniye

* MR elastografi >3,2 kPa

Karaciger biyopsisinde Ishak skorlamasina gore histolojik aktivite indeksi>6,

fibroz evresi >2 ise tedavi baslanabilir.
3) HBV DNA pozitif saptanan siroz hastalari
4) HBV DNA>20.000 1U/ml ve 35 yasindan biiyiik hastalar
5) Ekstrahepatik belirtileri olan hastalar i¢in; HBV DNA saptanabilir oldugunda
6) Agir seyirli akut B hepatiti olan hastalar
7) Hepatit B’ye bagli akut karaciger yetmezligi olan hastalar

8) Ailesinde hepatit B’ye bagli karaciger sirozu veya hepatoseliiler kanser oykiisii

olan hastalarda HBV DNA saptanabilir diizeyde oldugunda
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Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglar; Lamivudin (LAM), Entekavir (ETV),
Adefovir (ADV), Telbivudin (TBV), Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF), Tenofovir
Alafenamid (TAF)’ dir. Bu tedavilerden LAM, ADV, TBV diisiik dirence, ETV, TDF, TAF
yiiksek dirence sahip ilaglardir.

Pegile interferon alfa (PeglFNa)

Antiviral, immunomodiilator ve antiproliferatif etkileri olan interferonlarmn tedavi
sliresi 48 haftadur.

PeglFNo, 6nesinde tedavi almamis kisilerde ve uzun siire tedavi gerektirmeyen geng
yetigkinlerde uygun bir tedavi secenegidir (45).

Ancak PegIlFNa dekompanse karaciger sirozu olanlarda kontrendikedir (46).

Lamivudin (LAM)

Lamivudin sentetik bir niikkleozid analogudur. Giinde bir defa 100 mg olarak kullanimi1
onerilmektedir. Renal fonksiyonlarinda bozulma olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi
onerilmektedir. Lamivudine kars1 direng gelismesi sebebi ile tedavide ilk asamada

onerilmemektedir (47).

Adefovir (ADV)

Bir niikleotid analogu olan adefovire karsi direng lamivudine kiyasla daha az
goriilmektedir. Lamivudin direncli vakalarda tedaviye eklenir. Ancak uzun siire kullanan
hastalarda 5 yilda %29 oraninda diren¢ saptanmistir (48). Giinde bir defa 10 mg olarak

kullanilan adefovir i¢in renal doz ayarlamasi gerekmektedir.

Telbivudin (TBV)

Telbivudin sentetik bir niikleozid tiirevidir. Lamivudin ve adefovire kiyasla daha
potent etkiye sahiptir. Olumsuz yan etkilerinin olmasi ve ilaca kars1 direng gelisimi nedeni
ile kullaimi tercih edilmemektedir. Giinde bir kez 600 mg olarak kullanilmakta olup renal
doz ayarlamasi1 gerekmektedir. Daha etkin ajanlarmn ortaya ¢ikmasiyla giiniimiizde kullanimi
azalmustir,

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF)

Tenofovir bir adenozin niikleotid analogudur. Hiicre i¢inde aktive olan bir 6n ilagtir.
Giinde bir kez 300 mg olarak kullanilan tenofovir disoproksil fumaratin kullanimma 2008
yilinda baglanmistir. Renal doz ayarlamasi gerekmekte olup uzun siire kullanimda kemik
mineral yogunlugunda azalmaya neden olabilmektedir. Bobreklerde proksimal tiibiilopatiye

bagli hipofosfatemiye yol acabilmektedir (49).
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Tenofovir Alafenamid (TAF)

TAF hepatosit i¢inde aktif metabolite doniisiir ve 2017°den itibaren kronik hepatit B
tedavi rejimlerinde yer almaktadir. Ayni etki mekanizmasima sahip olan TAF ve TDF’nin
plazmadaki konsantrasyonlari, biyoyararlanimlar1 ve dokulara gegen miktarlar1 farklidir.
TAF’m biyoyararlanimi daha yiiksektir. Plazma konsantrasyonlar1 diisiik olsa da hiicre
icinde yiiksek konsantrasyon seviyelerine ulagmaktadir (50).

TAF’m, TDF’den en 6nemli farki renal fonksiyon ve kemik mineral yogunlugu {izerine
daha az yan etki profilinin olmasidir (51,52). Giinde bir kez 25 mg olarak kullanilan TAF,
kreatinin klirensi 15 ml/dk’dan yiiksek olanlarda ve rutin hemodiyaliz hastalarinda renal doz
ayarlamas1 gerekmeden kullanilabilmektedir. Son donem bobrek hasari ile takipli ve

hemodiyalize girmeyen hastalarda kullanimi 6nerilmemektedir.

Entekavir (ETV)

Bir niikleozid analogu olan entekavir, tenofovir alafenamid ve tenofovir disoproksil
fumarat ile birlikte uluslararasi rehberler tarafindan kronik hepatit B tedavisinde birinci
secenek antiviral tedavi olarak kullanilmaktadir (53,54,55). Giinde bir defa 0.5 mg olarak
kullanilan entekavirin dekompanse karaciger sirozu olan hastalarda tavsiye edilen dozu
giinde bir kez 1 mg’dir. Oncesinde lamivudin kullanan hastalarda da giinde 1 mg tedavi dozu
onerilmektedir. Bu hastalarda tedavide entekavir yerine tenofovir kullanimi tercih
edilmelidir (56,57). Renal hasar nedeni ile takipli olan hastalarda doz diizenlemesi
gerekmektedir. Tedavi alan hastalarda bas agrisi, bas donmesi, bulanti, laktik asidoz,
hematiiri, glikoziiri, lipaz artis1 yan etki olarak goriilebilmektedir. Entekavir kullanan
hastalarda karaciger fonksiyon testelerinin ve hematolojik parametrelerin belli araliklarla

izlenmesi Onerilir (58).
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Sekil 4. Oral antiviral ilaglara kars1 gelisen direng oranlar1 (59)

2.4. Hepatit B Reaktivasyonu

HBV reaktivasyonu (HBVr), kronik hepatit B ile izlenen kisilerde veya HBV
enfeksiyonu gecirmis olanlarda yeniden enfeksiyonun ortaya g¢ikmasidir (60). Kronik
hepatit B hastalarinda olgiilemeyecek diizeyde HBV DNA hepatositlerde bulunur. HBV
reaktivasyonu spontan gelisebildigi gibi tedaviye diren¢ gelismesi ve immunsupresyona

neden olan baz1 hastaliklarin seyrinde ve ilag kullanimi gibi durumlarda goriilebilmektedir.

2.4.1. HBV Reaktivasyonunda Tam
HBV reaktivasyonu i¢in farkli rehberlerde farkli tanimlamalar mevcuttur.

2021°de Asya Pasifik Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (APASL)’nin yaymladigi

klavuzda HBV reaktivasyonu;

- HBsAg pozitif olanlarda; baslangic HBV DNA pozitif olanlarda HBV DNA da
>2 log artis veya baslangigta HBV DNA saptanamayan kisilerde HBV DNA seviyesinin 100
IU/mL'den fazla saptanmast;

- HBsAg negatif/Anti-HBc pozitif kisilerde ise HBsAg'nin pozitif hale gelmesi
veya HBsAg saptanmayanlarda serumda HBV DNA'nin 6lgiilebilmesi HBV reaktivasyonu
olarak degerlendirilmektedir (63).
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2018’de yayinlanan Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD),
HBV kilavuzuna gore;

- HBsAg pozitif olanlarda; baslangi¢ seviyesine gére HBV DNA seviyelerinde

100 kat veya daha fazla artis, baslangicta HBV DNA negatif olanlarda HBV DNA'nin 1.000

IU/ml'yi agmasi1 veya baslangic HBV DNA seviyesini bilmedigimiz kisilerde HBV DNA

diizeyinin 10.000 1U/ml veya daha yiiksek olmas1 gibi kriterlerden en az birinin saglanmast;

- HBsAg negatif/Anti-HBc pozitif olanlarda; HBsAg’nin pozitif hale gelmesi

veya serumda HBV DNA’nin pozitif saptanmasi HBV reaktivasyonu olarak
tanimlanmaktadir (64).

HBV reaktivasyonu 5 evrede degerlendirilebilir. Bu evreler birbirini izlemeyebilir.

Gegici HBV viremisi goriilen bu hastalarin ¢ogunda klinik bulgu gériilmez.

1. Evre: Immunsupresif tedavi sonrasinda goriilen viral replikasyon fazidir. HBeAg
ve HBsAg negatif ise pozitiflesebilir (revers serokonversiyon). Hastalar genellikle

asemptomatik olup ¢cogunda hepatit tablosu gelismez.

2. Evre: Hepatik alevlenme veya HBV reaktivasyonu iligkili hepatit olarak da
bilinmektedir. Karaciger hasari immunsupresyon Kkesilince, ara verilince veya doz
atlanmasi durumunda goriiliir. Serum ALT ve AST diizeyleri 5 ile 10 kat1 yiikseklige
ulagabilir. Hastalarin biliyiik kisminda semptom olmamakla birlikte bazi agir seyreden

vakalarda sarilik ve sag iist kadranda agr1 goriilebilmektedir.

3. Evre: Tedavi sonrasi veya spontan olarak iyilesmenin oldugu evredir. Bu evrede
ALT ve AST seviyelerinde gerileme goriiliir.

4. Evre: Persistan karaciger hasar1 veya akut karaciger yetmezliginin goriilebildigi
evredir. Hastalarin bazilarinda karaciger islevlerinde bozulma ve buna eslik eden portal
hipertansiyona bagli semptomlar ve mental durumunda bozulma goriilebilir. Akut karaciger
yetmezligi tablosunda antiviral tedavi baslansa bile bazi hastalarda nakil ihtiyaci geligebilir.
Bu hastalarin saptanmamas1 durumunda karacier yetmezligi nedeni ile Oliim riski
mevcuttur.

5. Evre: Immunite aracili iyilesmenin oldugu evredir. Antiviral tedaviden sonra veya

immunsupresif ajanlarin kesilmesiyle iyilesme goriiliir.
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HBYV reaktivasyonunu etkileyen faktorler;

Erkek cinsiyet,

Yasm ileri olmas,

Karaciger sirozu varligi,

Immunsupresif tedavi,

HBsA(g seropozitifligi,

HBYV DNA bazal diizeyinin yiiksek olmast,
HBeAg seropozitifligi,

© N o g b~ w D PE

HBV enfeksiyonu gecirmis kisilerde Anti-HBs negatifligi ve hepatit C
viriisii (HCV), HDV veya HIV ile koenfeksiyon durumu,

9. Immunsupresif tedavide kullanilan ajana bagl faktorler

2.4.2. Immunsupresif Tedavi Alan Hastalarda HBV Reaktivasyonu

HBsAg ve/veya Anti-HBc pozitif saptanan kisilerin immunsupresif tedavi sonrasinda
HBV reaktivasyonu (HBVT) riski tasidiklar1 bilinmektedir. HBV enfeksiyonunun durumu ve
immunsupresif tedavi segenegi ve siiresi reaktivasyon klinigini etkilemektedir. Hepatit B

reaktivasyonu bazi hastalarda subklinik seyretse de fulminan hepatite de ilerleyebilmektedir.

Hoofnagle ve ark. tarafindan yapilan ¢calismada sitotoksik kemoterapi géren ve HBSAg

pozitifligi olanlarda kemoterapi ile hepatit B’nin reaktive oldugu belirtilmistir (61).

Otoinflamatuar ve otoimmun hastaliklar sebebi ile immunsupresif tedavi alan

hastalarda HBV reaktivasyon oranlarinda artis goriilmektedir(62).

Biyokimyasal
alevlenme [——

Immunosupresyon

Asemptomatik HBV
DNA yikselmesi

Semptomatik

hepatit (sarilik) lyilesme

5000

1000

(I/n) v

500

100

30

Sekil 5. immunsupresif tedavi altinda HBV reaktivasyonu
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Sekil 6. Immunsupresif tedavi alan hastalarda tedavi semas1 (65)

2.4.3. Antiviral Profilaksi Onerileri

Klavuzlar immunsupresif veya kemoterapi tedavi plani olan biitiin hastalarin HBSAg,
Anti-HBs ve Anti-HBc serolojileri ile taranmasini 6nermektedir. HBsAg pozitif saptanan
tim hastalara immunsupresif 6ncesinde profilaksi baslanmasi gerekmektedir. HBSAg
negatif, Anti-HBc pozitif olanlara ise yiiksek riskli immunsupresif ajan ile tedavi
planlanacak ise 6ncesinde profilaksi baslanmasi 6nerilmektedir. Orta ve diisiik riskli grupta
ise HBV DNA pozitif saptanirsa tedavi baslanmalidwr. HBV DNA negatif saptanmasi
durumunda HBsAg ve/veya HBV DNA’nin yakin takip edilmesi pozitiflik saptanmasi
halinde tedavi baglanmasi Onerilmektedir. HBV reaktivasyonu antiviral profilaksi
kesildikten sonra meydana gelmektedir. Bu sebeple karaciger fonksiyon testleri ve HBV
DNA diizeyleri, tedavi boyunca ve tedavi birakildiktan sonra en az 1 yil siiresince 3-6 aylik
aralikliklarla takip edilmelidir.

Tenofovir ve entekavir HBV reaktivasyonu i¢in profilakside ilk se¢enek ilaglardir.
Tedavide kullanilacak ajan segimine her hasta i¢in hasta bazinda karar verilmelidir. Tedavi
karar1 verirken hastanin aldig1 diger ilaglar, ek hastaliklar, laboratuvar gostergeleri, kemik

rezervi ve bobrek fonksiyonlar1 g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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Immunsupresif tedavi baslanacak hastalara tedaviden en az 2-4 hafta dnce profilaksi

baslanmalidir. immunsupresif tedavi sonrasinda en az 6 ay profilaksi almas1 énerilmektedir.

Tablo 1: HBV reaktivasyon riskini arttiran immunsupresif ilaglar (66)

steroid kullanimi
-Proteazom inhibitorleri

Risk kategorisi HBsAg pozitif Anti-HBc  pozitif/HbsAg
negatif

Hepatit B -Anti-CD20 monoklonal | -Anti-CD20 monoklonal
Reaktivasyon antikorlar antikorlar
Riski %10’ dan -20 mg/giin den fazla, >4 | -Allojenik hematopoetik
fazla olanlar hafta ~ boyunca  steroid | kok hiicre nakli

kullanimi

-Anti-TNF ajanlar

-Antrasiklin tiirevleri

-Hematopoetik kok hiicre

nakli
Hepatit B Reaktivasyon -Antrasiklinler  haricindeki | -Antrasiklin tiirevleri
Riski %1-10 arasinda sitotoksik kemoterapiler -Otolog hematopoetik kok
olanlar -10-20 mg/giin, en az 4 hafta | hiicre nakli

-Proteazom inhibitorleri

Hepatit B Reaktivasyon
Riski %1°den az olanlar

-Metotreksat

-Azatioprin

-10 mg den daha az, 4
haftadan az steroid
kullanimu

-Antrasiklinler haricindeki
sitotoksik kemoterapiler

-20 mg/gin den fazla
steroid

-Tirozin kinaz inhibit6rleri
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3.  GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmamn Tiirii
Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Gastroenteroloji klinigine 01.01.2021-31.12.2022
tarihleri arasinda basvuran HBsAg veya Anti HBc total pozitif olan ve COVID-19

enfeksiyonu gecirmis 122 hastanin dosyasi retrospektif olarak incelenmistir.

3.2. incelenen Parametreler

Caligmaya alman hastalarin immunsupresif tedavi ve antiviral profilaksi kullanimu ile
biyokimyasal parametreleri ve viral seroloji durumu hastanemiz bilgi yonetim sistemi

iizerinden retrospektif olarak incelendi.

HBsAg pozitif olanlar i¢in; ilk 6lciilen HBV DNA's1 pozitif saptanan kisilerde
COVID-19 enfeksiyonu veya immunsupresif tedavi sonrasi bakilan HBV DNA diizeyinde 2
log10 IU/ml ve daha fazla artis olmasi; Anti-HBc pozitif, HBsAg negatif saptanan kisilerde
ise COVID-19 enfeksiyonu veya immunsupresif tedavi sonrasi HBsAg negatif iken
pozitiflesmesi (serokonversiyonu) veya ilk bakilan HBV DNA negatitken COVID-19
enfeksiyonu veya immunsupresif tedavi sonrasi bakilan HBV DNA’nin 6lgiilebilir seviyeye

ulasmas1 HBV reaktivasyonu olarak tanimlandh.

Dahil Edilme Kriterleri

e 18-95 yas arasinda olmak
e COVID-19 PCR testi pozitif saptananlar
e HBsAg pozitif veya Anti-HBc total pozitif saptananlar

3.3. Dislama Kriterleri

e 18 yagidan kiigiik ve 95 yasindan biiyiik olmak
e HBsAg ve Anti-HBc total negatif olan hastalar
e COVID-19 PCR testi negatif olan hastalar

e Favipiravir kullanimi olan hastalar
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3.4. Kullanilan istatistiksel analiz yontemleri:

Istatistiksel analizler i¢in SPSS 15.0 for Windows yazilimi kullamldi. Tanimlayict
istatistikler, kategorik degiskenler icin frekans ve yiizde, sayisal degiskenler icin ise
ortalama, standart sapma, minimum, maksimum ve medyan degerleri olarak sunuldu.
Sayisal degiskenlerin normal dagilim kosulu istatistik testler (Kolmogorov-Smirnov testi)
ve Gorsel yontemler (Histogram ve Q-Q plot) ile incelendi. Bagimsiz gruplarda sayisal
degiskenlerin karsilastirilmasinda, normal dagilim kosulu saglanmadigi igin Mann Whitney
U Testi uygulandi. Gruplar arasindaki oranlar, bagimsiz gruplarda Ki Kare Testi, bagimli
gruplarda ise Mc Nemar Testi ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
belirlendi.

3.5. Arastirma Takvimi

22.04.2022 tarihli ile izmir Katip Celebi Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii Tez
Onerisi Savunma Toplantisinda Tez Konusu oy birligiyle kabul edilmistir. 06.11.2023 tarihli
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu izni sonrasi
hastane bilgi yonetim sistemi tizerinden hasta verileri retrospektif olarak taranmustir.
Devaminda sonuglar alinip istatistiksel analizler yapilmistir. 2024 bas1 itibari ile tez yazimi

stirecine gecilmistir.

3.6. Etik izinler

Calismanin gergeklestirilmesinde etik ve bilimsel sakinca bulunmadigina dair izin,
06.11.2023 tarih, 2023-503 numarali etik kurul karari ile Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan alinmistir. Calismamiz retrospektif olarak,
Helsinki Deklarasyonu kararlarina, etik kurul kararlarmave hasta haklar1 yonetmeligine

uygun olarak planlanmaistir.
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4. BULGULAR

Calismaya hepatit B nedeni ile takip edilen 122 hasta dahil edildi.
Hastalarin 35’1 (%28,6) kadmn, 87’si (%71,3) erkekti. 18-95 yas araligindaki hastalar
dahil edilmis olup ortalama yas 69 idi. Hastalarin %95,1’inde (n=116) HBsAg pozitif,
%4,9’unda (n=6) negatifti. HBsAg negatif olan 6 hastanin Anti-HBc¢’si pozitifti. HBV
tanili 83 hastanin (%68) Anti-HBc degerlendirmesi vardi. Anti-HBc bakilmis
hastalarin %94’ (n=78) pozitif, %6’s1 (n=5) negatifti. HBV tanili 101 hastanin
(%82,8) Delta degerlendirmesi vardi. Delta bakilmis hastalarin %10,9’u (n=11)
pozitif, %89,1’i (n=90) negatifti. Hastalarn %20,5’i(n=25) steroid tedavisi alan
%79,5’1 (n=97) steroid tedavisi almayan hastaydi. Hastalarin %61,5’inde (n=75)
antiviral tedavi vardi. Hastalarin siklik sirasi ile %38,5°1 (n=46) Tenofavir, %19,7’si
(n=24) Entekavir, %2,5’1 (n=3) Lamivudin tedavisi aliyordu. Tedavi alan 1 hastanin
ila¢c ismi bilinmiyordu. Hastalarm COVID-19 6ncesi HBV DNA’st %49,2 (n=60)
pozitif, %50,8 (n=62) negatifti. Hastalarm COVID-19 sonrast HBV DNA’s1 %44,3
(n=54) pozitif, %55,7 (n=68)negatifti.

Steroid Tedavisi Alanlar Antiviral Tedavi
20,5%

Alyor

Almayanl
ayanlar 61.5%

79,5%

Sekil 7. Hastalarin almis olduklar1 tedaviler
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Tablo 2: Tiim gruplarda COVID-19 6ncesi ve sonrast HBV DNA diizeyleri

Toplam

n %

HbsAg Negatif 6 4,9
Pozitif 116 95,1

Anti-HBc Total Negatif 5 6,0
Pozitif 78 94,0
Yok 39 32,0
Delta Negatif 90 89,1
Pozitif 11 10,9
Yok 21 17,2
Steroid Tedavisi Alanlar 25 20,5
Almayanlar 97 79,5
Antiviral Almiyor 47 38,5
Ahyor 75 61,5
Antiviral Entekavir 24 19,7
Lamivudin 3 2,5
Tenofovir 47 38,5

Ahyor -Bilmiyor 1 0,8
Covid oncesi HBV  Pozitif 60 49,2
DNA Negatif 62 50,8
Covid sonras1t HBV Pozitif 54 443
DNA Negatif 68 55,7

COVID-19 6ncesi HBV DNA’s1 pozitif 60 hastanin COVID-19 sonras1 39’u (%65)
pozitif, 21°1 (%35) negatifti. COVID-19 6ncesi HBV DNA’s1 negatif 62 hastanin COVID-
19 sonras1 47°si (%75,8) negatif, 15’1 (%24,2) pozitifti. Tiim grupta COVID-19 6ncesi-
sonrast HBV DNA oranlar1 istatistiksel agidan anlaml degildi (p=0,405).
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Sekil 8. COVID-19 6ncesi HBV DNA diizeyleri

Hasta sayisi
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Sekil 9. COVID-19 sonras1t HBV DNA diizeyleri
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HBsAg steroid alan hastalarin %4’linde (n=1) negatif, %96’sinda (n=24) pozitifti.
Steroid almayanlarda HBsAg %5,2’si (n=5) negatif, %94,8’1 (n=92) pozitifti. Steroid alan-
almayan hastalarin HBSAg degerlendirme sonuglart istatistiksel olarak anlamliliga ulasmadi
(p=1,000).

Anti-HBc total steroid alan hastalarin %15,8’inde (n=3) negatif, %84,2’sinda (n=16)
pozitifti. Steroid almayanlarda Anti-HBc total %3,1’inde (n=2) negatif, %96,9 unda(n=62)
pozitifti. Steroid alan-almayan hastalarn  Anti-HBc total degerlendirme sonuglari

istatistiksel olarak anlamliliga ulagsmadi (p=0,076).

Delta steroid alan hastalarin %88,3’sinde (n=15) negatif, %11,8’inda (n=2) pozitifti.
Steroid almayanlarda Delta %89,3’tiinde (n=75) negatif, %10,7’sinde (n=9) pozitifti. Steroid
alan-almayan hastalarin Delta degerlendirme sonuglar1 istatistiksel olarak anlamlililiga

ulagmadi (p=1,000).

Steroid alan hastalarm antiviral tedavi oran1 %16 (n=4), steroid almayanlarin orani
%73,2’si (n=71)"di. Steroid tedavi almayanlarin antiviral tedavi orani steroid alan hastalara

gore istatistiksel agidan anlamlidir (p<0,001).

COVID-19 o6ncesi HBV DNA steroid alan hastalarin %48’inde (n=12) pozitif,
%52’sinda (n=13) negatifti. Steroid almayanlarda COVID-19 6ncesi HBV DNA %49,5’inde
(n=48) pozitif, %50,5’1 (n=49) negatifti. Steroid alan-almayan hastalarin COVID-19 6ncesi
HBV DNA degerlendirme sonuclari istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,895).

COVID-19 sonrasi HBV DNA steroid alan hastalarin %48’inde (n=12) pozitif,
%52’sinda  (n=13) negatifti. Steroid almayanlarda COVID-19 sonrasi HBV DNA
%43,3’iinde (n=42) pozitif, %56,7°si (n=55) negatifti. Steroid alan-almayan hastalarin
COVID-19 sonrast HBV DNA degerlendirme sonuglari istatistiksel olarak anlamli degildi
(p=0,673).
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Tablo 3: HBV DNA degerleri arasindaki farklilik

Steroid Steroid
Alanlar Almayanlar
n % n % p*
HbsAg Negatif 1 4,0 5 52 1,000
Pozitif 24 96,0 92 94,8
Anti-HBc Total Negatif 3 15,8 2 3,1 0,076
Pozitif 16 84,2 62 96,9
Delta Negatit 15 88,2 75 89,3 1,000
Pozitif 2 11,8 9 10,7
Antiviral Almiyor 21 84,0 26 26,8 <0,001
Ahyor 4 16,0 71 73,2
Antiviral Entekavir 2 8,0 22 22,7
Lamivudin 0 ,0 3 3,1
Tenofovir 1 40 46 474
Alyor -Bilmiyor 1 4,0 0 0
Covid éncesi HBY DNA 20T Fh, SU8 495 0895
Negatif 13 52,0 49 50,5
Covid sonras1t HBV DNA 7o 12 48,0 42 433 0673
Negatif 13 52,0 55 56,7

Steroid alan hastalarda COVID-19 éncesi HBV DNA pozitif 12 hastanin COVID-19
sonrast 10’u (%83,3) pozitif, 2’si (%16,7) negatifti. COVID-19 6ncesi HBV DNA negatif
13 hastanin COVID-19 sonras1 2’si (%15,4) pozitif, 11’1 (%84,6) negatifti. Steroid alan
hastalarda COVID-19 6ncesi-sonrast HBV DNA oranlar1 istatistiksel olarak anlamli degildi

(p=1,000).

Steroid almayan hastalarda COVID-19 6ncesi HBV DNA pozitif 48 hastanin COVID-
19 sonrasi 29’u (%60,4) pozitif, 19’u (%39,6) negatifti. COVID-19 6ncesi HBV DNA
negatif 49 hastanin COVID-19 sonras1 13’iinde (%26,5) pozitif, 36’s1 (%73,5) negatifti.
Steroid almayan hastalarda COVID-19 o6ncesi-sonrast HBV DNA oranlar1 istatistiksel

olarak anlamh degildi (p=0,377).
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Tablo 4. Steroid tedavisine gore COVID-19 6ncesi ve sonrasinda HBV DNA diizeyleri

Steroid Alanlar Steroid Almayanlar
Covid oncesi HBV DNA Covid s oncesi HBV DNA
Pozitif Negatif Toplam Pozitif Negatif Toplam
.. 12 42
Pozitif 10 2 (%48,0) 29 13 (%43,3)
Covid sonras1 HBV Negati 13 55
DNA f 2 1 52,0 2 36 (%56,7)
12 13 48 49
Toal  gug0) (%520 2 (%495  (%505) O
p* 1,000 0,377

£Mc Nemat Testi

Antiviral tedavi alan hastalarin COVID-19 6ncesi HBV DNA’s1 %46,7 (n=35)
pozitif, %53,3 (n=40) negatifti. Hastalarin COVID-19 sonrasi HBV DNA’s1 %32 (n=24)
pozitif, %68 (n=51) negatifti. Antiviral tedavi alan hastalarn COVID-19 sonrasi HBV DNA
pozitifligi COVID-19 oOncesine gore istatistiksel olarak anlamli olarak diisiik bulundu

(p=0,035).

Tablo 5. Antiviral Tedavi kullamimina gore HBV DNA Oranlari

Covid oncesi HBV DNA Covid sonras1t HBV DNA
N % N % p*
_ vo Pozitif 25 53,2 30 63,8 0,267
Anti- K  Negatif 22 46,8 17 36,2
viral — 0035
Tedavi  \gr FOAHT 35 46,7 24 32,0 )
Negatit 40 53,3 51 68,0

fMc Nemat Testi

Antiviral tedavi olan olmayan hastalardan steroid alan almaya hastalarda COVID-19
oncesi-sonrast HBV DNA oranlar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=1,000 p=0,344
p=1,000 p=0,052).
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Tablo 6. COVID-19 6ncesi Ve sonrast HBV DNA diizeyleri

Covid oncesi HBV
DNA

Covid sonras1 HBV
DNA

Antl' p£
viral
Tedavi n % N %
Alanlar Pozitif 9 42,9 10 47,6 1,000
ok Negatif 12 57,1 11 52,4
0
iti 0,344
Almayanlar Posz 16 61,5 20 76,9
Negatif 10 38,5 6 23,1
Covid oncesi HBV Covid sonras1 HBV
DNA DNA
n % N % p*
Alanlar Pozitif 3 75,0 2 50,0 1,000
v Negatif 1 25,0 2 50,0
ar
iti 0,052
Almayanlar Posz 32 45,1 22 31,0
Negatif 39 54,9 49 69,0
“Mc Nemat Testi
Steroit alanlarin Hemoglobin ve alblimin diizeyleri steroid almayanlara gore
istatistiksel ac¢idan anlamli diisiik, ALT, AST diizeyleri yiiksekti (p=0,003).
Tablo 7. Hastalarin laboratuvar parametreleri
Toolam Steroid Steroid
P Alanlar Almayanlar
Ort.+SD Ort.+SD Ort.+SD
Min-Maks (Median) Min-Maks (Median) Min-Maks (Median) p
13,4+2,1 12,0+2.4 13,7+1,9
HGB 741756 (135) 7,4-15 (12,5) 9,2-17,6 (13.7) 0,003
223,4498,1 211,2+128,1 226,5+89,6
PLT 49721 (207) 70-721 (188) 49-594 (226) 0112
1,03+0,13 1,03+0,16 1,03+0,12
INR '80-1,70 (1,00) 0,90-1,70 (1) 0.80-1,43 (1) 0,392
30,5+24,6 53,2438, 1 24,8+15,7
ALT  5.148 (24) 8-148 (53) 6-87 (21.5) <0,001
31,2431,4 64,9+54,0 22,7+13,0
AST 8212 (205) 9-212 (51,5) 8-77 (19) <0,001
41,3+7.2 32,5+5,8 43,5+5.6
ALB 18750 (13) 20-43 (34) 18°52 (45) <0,001

*Mann Whitney U testi
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5. TARTISMA

COVID-19 enfeksiyonu 2020 yilinin basinda tiim diinyaya yayilarak kiiresel bir
salgin haline gelmistir. Tim diinyay1 etkilemesi nedeni ile hastaligin tani, tedavi ve
prognozunu etkileyen bir¢ok calisma yapilmistir. Yapilan ¢alismalar sonucunda COVID-
19'un karaciger tizerindeki etkileri oldugu ve karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklige

neden oldugu ortaya konmustur.

Hepatit B enfeksiyonu ise diinya genelinde 400 milyon, Tiirkiye'de 3,3 milyon kisiyi
etkilemektedir. Daha 6nce inaktif HBV enfeksiyonu olanlarda HBV DNA’ nin artis1 veya
dogal bagisik olan bir hastada HBV DNA’ nimn saptanir hale gelmesi ile hepatit B
reaktivasyonu olmaktadir. Bazi maligniteler sebebiyle sistemik kemoterapi alanlar,
dermatolojik ve romatolojik hastaliklar, hematopoetik kok hiicre nakli ve solid organ
tiimorleri sebebiyle immunsupresif tedavi alanlar hepatit B reaktivasyonu acisindan riskli
gruplar igerisinde yer almaktadir. Immunsupresif tedavi dncesi hastalarin seroloji durumuna
gore risk degerlendirmesi yapilarak uygun profilaksi baglanmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda
COVID-19 enfeksiyonu olan hastalarda da hepatit B reaktivasyonu olabilecegi belirtilmistir.
Ozellikle COVID-19 enfeksiyonunda kullanilan immunsupresif tedaviler hepatit B
reaktivasyonu i¢in risk olusturmaktadir (67). Bu nedenle COVID-19 enfeksiyonu olan
hastalarda reaktivasyon durumunun 6nceden belirlenmesi ve degerlendirilmesi i¢in gergek
yasam verilerine ihtiya¢ vardir. Calismamiz ile hepatit B reaktivasyonu ile COVID-19
iligkisini igceren sinirli sayida calisma bulunan literatiire katki saglamay1 amagladik. Elde
ettigimiz bulgular, COVID-19 enfeksiyonu gegiren ve hepatit B nedeni ile takipli hastalarin

izlemi ve yonetimi i¢in klinik uygulamalara katki saglayacaktir.

Caligmamizda hastanemiz Gastroenteroloji klinigine bagvuran 122 hasta hastane bilgi
yOonetim sistemi lizerinden geriye doniik olarak tarandi. Hastalara ait viral seroloji, HBV
DNA degerleri, aldiklar1 profilaksi ve immunsupresif tedavileri degerlendirdik.
Calisgmamizda COVID-19’un hepatit B reaktivasyonu tizerindeki etkisini retrospektif olarak

inceledik.
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SARS-CoV-2'nin kendisinin de hepatit B reaktivasyonu igin bir tetikleyici olabilecegi
géz Oniline alindiginda immunsupresif tedavi almayan hastalarda da hepatit B

reaktivasyonunun degerlendirilmesi gerekmektedir.

Muhammad Mushtaq ve ark. tarafindan yaymlanan bir vakada COVID-19
immunsupresif tedavi olmaksizin hepatit B’nin yeniden aktiflesmesine yol agmistir (68).
Jang Tyng-Yuan ve ark. tarafindan bildirilen bir vakada da benzer sekilde immunsupresif
tedavi almayan COVID-19 enfeksiyonu olan bir hastada hepatit B reaktivasyonu oldugu
goriilmiistiir (69). Yi Feng Wu ve ark.” nin yayinladiklar1 baska bir makalede kronik hepatit
B nedeni ile takip edilen ve uzun siiredir antiviral profilaksi alan bir hastada, COVID-19
nedeni ile 6 giinlik metilprednizolon tedavisi sonrasi hepati B’nin reaktive oldugu
goriilmistiir (70). Bu nedenle ¢calismamiza steroid tedavisi alan ve almayan hastalar birlikte
dahil edilmistir. Calismaya katilan hastalarin %20,5’1 (n=25) steroid tedavisi alirken %79,5’1
(n=97) steroid tedavisi almamisti. COVID-19 6ncesi HBV DNA negatif olan 62 hastanin
COVID-19 sonrasi 15’1 (%24,2) pozitifti. Calismamizda COVID-19 6ncesi ve sonrast HBV
DNA oranlar istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,405). Yapilan ¢alismalarda nadiren de
olsa hepatit B reaktivasyonu goriilmiis olsa da COVID-19 enfeksiyonunda hepatit B
reaktivasyon riskinin diisiik oldugu bildirilmistir (71). Bizde ¢calismamizda bu veriler ile
uyumlu olarak COVID-19 enfeksiyonunun HBV DNA diizeylerinde anlamli artisa ve
reaktivasyona neden olmadigini saptadik. Verilerimiz, SARS-CoV-2 ile hepatit B viriis
koenfeksiyonunda COVID-19un kronik hepatit B hastalarinda reaktivasyonu artirmadigini
gosteren diger c¢alismalar ile uyumlu bulunmustur (72). Rodriguez-Tajes ve ark. da
immunsupresif tedavi alan siddetli COVID-19 hastalarinda hepatit B reaktivasyon riskinin
diisiik oldugunu gostermislerdir (73). Ancak diisiik risk saptansa bile reaktivasyon
olabilecegi de bildirildiginden, COVID-19 hastalarinda kronik hepatit B varliginda,
immunsupressif tedavi oncesi hepatit B reaktivasyonunun onlenmesi amaciyla entekavir
veya tenofovir gibi antiviral tedavilerin baslanmasi Onerilmektedir (74). Hepatit B
hastalarinda COVID-19 enfeksiyon riskinin daha az oldugu ve ayni zamanda antiviral
profilaksinin de COVID-19 enfeksiyonuna karsi korudugunu gosteren calismalar da
mevcuttur (75,76). ispanya‘da yiiriitiilen genis 6lgekli bir kohort calismasi, tenofovir tedavisi

alan hepatit B hastalarinda COVID-19 goriilme oraninin azaldigimni gostermistir (77).
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Hastalara profilaksi kullanim1 agisindan bakildiginda, HBsAg pozitif veya HBsAg
negatif, Anti-HBc pozitif hastalar yiiksek riskli grupta olup klavuzlarda antiviral profilaksi
onerilmektedir. Hastalarimizin 75’nin bu grupta yer aldigi ve antiviral profilaksi aldig1
izlenmistir. Calismamizda antiviral tedavi alan hastalarin COVID-19 sonrast HBV DNA
pozitifligi COVID-19 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,035). Yapilan
calismalar proflaksi alan hastalarda reaktivasyon riskinin daha az oldugunu gostermis olup
bizde ¢alismamizda, COVID-19 enfeksiyonu olan ve antiviral profilaksi alan hastalarda daha
disik HBV DNA pozitifligi saptadik.

Calismamizda steroid alanlarin hemoglobin ve albiimin diizeyleri steroid almayanlara
gore istatistiksel agidan anlaml diisiik, ALT, AST diizeyleri yiiksekti (p=0,003). Literatiirde
COVID-19 enfeksiyonunda hastalarin %14 ila 53'linde karaciger fonksiyon bozuklugu
goriilmektedir (78). Cai Q at ve ark’nin yaptiklar1 ¢alismada COVID-19 enfeksiyonunda
yiliksek aminotransferaz diizeyleri saptanmistir (79). Chen ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada da
AST ve ALT benzer sekilde yiiksek bulunmustur (80). Karaciger enzimlerinin, COVID-19'un
seyri ve prognozunun izlenmesinde belirteg¢ olarak kullanilabilecegi ve enzim yiiksekliginin
hastaligin siddetiyle iliskili oldugu farkli ¢alismalarda belirtilmistir (81). Garrido ve
arkadaslarinin yaptig1 incelemede olusan bu karaciger hasarinin; viriisiin etkisi ile olusan
sistemik inflamasyondan veya yaygm olarak kullanilan ilaglarm toksisitesinden
kaynaklanabilecegi gosterilmisti (82). Rickette Clark at ve ark’nin yaptig1 baska bir ¢alismada
ise COVID-19'da yiikselmis alanin aminotransferaz (ALT) prevalansinin %32- 40 oldugunu
bildirmistir (83). Anormal aminotransferazlarm yiiksek yayginligi ile ilgili olarak,
sonuglarimiz, siddetli COVID-19'lu hastalarda %75'e kadar karaciger bozuklugunun
bildirildigi diger makalelerle tutarlidir (84).

Jung Wan Choe ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada HBV tastyicilarinda COVID- 19
enfeksiyonu nedeni ile Olim oranmin gozlem siiresi boyunca HBV enfeksiyonu
bulunmayanlara gére dnemli l¢lide daha yiiksek oldugu tespit edilmistir (85). Yine ayni
calismada sonuclar HBV enfeksiyonunun kendisinin COVID-19 ile enfekte olmus
hastalarin prognozunu etkilemedigini dogrulada.

Bu sebeple, HBV ile COVID-19 viriisii arasinda dogrudan bir iliski olmadigi
diisiiniilmektedir. Bu, nispeten az sayida hasta igeren diger ¢alismalarla tutarlidir; HBV'nin

kendisi COVID-19'un klinik sonuglarini etkilememistir (86,87,88).
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Sonug olarak; retrospektif olarak analizi yapilan 122 hastada hepatit B reaktivasyonu
acisindan istatiksel anlamlilik saptanmamustir. Uluslararasi kilavuzlar tarafindan hepatit B
reaktivasyon riski yiiksek olan grupta yer alan, HBSAgQ pozitif veya HBSAg negatif ve Anti-
HBc pozitif hastalar degerlendirildiginde, COVID-19 enfeksiyonunun dogrudan reaktivasyona
neden olmadig1 saptannustir. Immunsupresif tedavi alacak hastalarda ise tedavi 6ncesinde belli
araliklarla hepatit serolojisi takip edilmelidir. COVID-19 enfeksiyonu nedeni ile
immunsupresif tedavi planlanan HBsAg ve/veya Anti-HBc pozitif olan hastalarda

reaktivasyon riski acisindan dikkatli olunmali ve uygun profilaksi baglanmalidir.

Cahismanmn kisithhiklar: Calismamizin retsopektif olmasi, gérece hasta sayismin az
olmas1 ve asilama ile ilgili analiz yapilamamasi ¢alismamizin en 6nemli kisitlhiliklarindir.
COVID-19 pandemi déneminde antiviral profilaksi alan hastalarin ilaglarina ait raporlarinin
devam ettirilmesi sebebi ile hastalarin diizenli olarak poliklinik kontrollerine bagvurmamasi,
tedaviye uyumun ve hepatit B takibinde kullanilan biyokimyasal parametrelerin diizenli

araliklarla takip edilmemesi calismamizin diger kisitlhiliklarindandir.
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6. SONUC VE ONERILER
Calismamizda COVID-19 enfeksiyonu karaciger fonksiyon testlerinde yiikseklige

neden olmakla birlikte dogrudan hepatit B reaktivasyonuna neden olmadig1 gosterilmistir.
Ancak reaktivasyon ve mortalite gibi sonuclar az sayida hastada ortaya ¢iktigindan bu
parametreler agisindan gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamlilik géstermemis
olabilir. COVID-19 enfeksiyonunun hepatit B reaktivasyonunda etkinligini daha iyi

anlayabilmek i¢in yol gdsterici prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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