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OZET

Giris ve Amag: Hepatit B virus (HBV) reaktivasyonu immiinostipresif tedavi ile ortaya
cikabilir ve ciddi morbidite ve mortaliteye sahiptir. Bu calismada cesitli nedenlerle
immiinosiipresif tedavi, monoklonal antikor tedavisi, steroid veya hematolojik/onkolojik
kanserler nedeniyle sitotoksik kemoterapi alan hastalarda HBV reaktivasyonunun
Oonlenmesinde tenofovir (TDF) ve entekavir (ETV) tedavilerinin karsilastirilmasi

amaclanmustir.

Hastalar ve Yontem: Subat 2015-Subat 2018 yilllar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde cesitli sebeplerle immiinosiipresif tedavi alan, 132 hasta caligmaya alind1.
Hastalar serolojik durumlarma ve aldiklari immiinosiipresif ajana gore risk gruplarina
ayrildi. HBsAg pozitif, orta ve yiiksek risk grubunda yer alan hastalara antiviral
profilaksi baslandi. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif ve/veya anti-HBs pozitif, yiiksek
risk grubundaki hastalar bire-bir olarak randomize edilerek bir kismina antiviral
profilaksi verildi, bir kism1 profilaksi verilmeden izleme alindi. HBsAg negatif, anti-
HBc pozitif ve/veya anti-HBs pozitif, orta risk grubundaki hastalar profilaksi
verilmeden izleme alindi. Antiviral profilaksi baslanan hastalar TDF ve ETV
profilaksileri i¢in bire-bir olarak randomize edildi. Antiviral profilaksi immiinosiipresif
tedavi siiresince ve immiinosiipresif tedavi bittikten 6-12 ay sonrasina kadar verildi.
TDF giinde 245 mg ve ETV giinde 0,5 mg dozunda uygulandi. Hastalar HBV
reaktivasyonu agisindan immiinosiipresif tedavi siiresince ve 12 ay sonrasina kadar fizik
muayene ve labaratuvar testleri (viral seroloji, HBV DNA ve ALT) icin 3 ayhk
araliklarla degerlendirildi. Tiim olgular antiviral profilaksi sonlandirildiktan 12 ay

sonrasma kadar da HBV reaktivasyonu agisindan takip edildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 132 hastanin %31,8’inde HBsAg pozitif, %68,2’sinde
HBsAg negatifti. HBsAg pozitif hastalarin %90,5°1 yiiksek riskli, %9,5’1 orta riskliydi.
HBsAg negatif hastlarin ise %42,2’si yiiksek risk, %57,8’1 orta risk grubundaydi. En sik
altta yatan hastalik HBsAg pozitif hastalarda hematolojik kanserler, HBsAg negatif
hastalarda ise romatolojik hastaliklardi. Rituksimab kullanim oram1 HBsAg pozitif
hastalarda %16,7, HBsAg negatif hastalarda %20 idi. HBsAg pozitif, yiiksek riskli,
TDF profilaksisi alan 18 hastada HBV reaktivasyonu goriilmedi, ETV profilaksisi alan
20 hastanm 1 (%5)’inde HBV reaktivasyonu goriildii. HBsAg pozitif, yiiksek riskli ve
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antiviral profilaksisi kesilen 7 hastada HBV reaktivasyonu saptandi. Hastalarin 3’1
TDF, 4’tt ETV profilaksisi almaktaydi. Calismamizda TDF profilaksisi alan HBsAg
pozitif, yiiksek riskli hastalarin 4 (%?22)’iinde HBsAg serokonversiyonu goriildii.
HBsAg pozitif, orta riskli, TDF ve ETV profilaksisi alan hastalarda HBV reaktivasyonu
saptanmadi. HBsAg negatif, yiiksek riskli, TDF ve ETV profilaksisi alan gruplarda da
HBV reaktivasyonu goriilmedi. HBsAg negatif, yiiksek ve orta riskli ve antiviral

profilaksi verilmeyen izlem grubunda HBV reaktivasyonu olmada.

Sonuc¢: HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastalarda HBV reaktivasyonunu onlemede hem
TDF hem de ETV profilaksileri etkilidir. HBsAg negatif, orta ve yiiksek riskli, antiviral
profilaksi almayan hastalarda reaktivasyon olmamasi, anti-HBs‘nin koruyucu rolii
oldugunu diistindiirmektedir. Bulgularimiz HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastalarda,
immiinosiipresif tedavi sonras1 6-12 ay siireli antiviral profilaksinin yeterli olmadigini
ortaya koymustur. TDF profilaksisi alan HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastalarda
gozlenen yiiksek orandaki HBsAg serokonversiyonu antiviral profilaksinin etkinligini

gosteren onemli bir faktordiir.

Anahtar Kelimeler: HBV, reaktivasyon, immiinosiipresyon, TDF, ETV.

Xi



ABSTRACT

Introduction and Aim: Hepatitis B virus (HBV) reactivation can occur with
immunosuppressive therapy and has severe morbidity and mortality. In this study, it
was aimed to compared tenofovir (TDF) and entecavir (ETV) therapies in prevention of
HBV reactivation in patients receiving immunosuppressive therapy, treatment with
monoclonal antibodies, steroid or cytotoxic chemotherapy for hematological/oncologic

cancers.

Patients and methods: The study included 132 patients who received
immunosuppressive therapy due to various reasons between February, 2015 and
February, 2018 at Erciyes University, Medicine School. The patients were stratified into
risk groups according to serological status and immunosuppressive agent used. Antiviral
prophylaxis was initiated in HBsAg positive patients in moderate and high risk groups.
The HBsAg negative, anti-HBc positive and/or anti-HBs positive patients in high risk
group were randomly assigned to receive antiviral prophylaxis or follow-up without
prophylaxis (1: 1). The HBsAg negative, anti-HBc positive and/or anti-HBs positive
patient in moderate risk group were followed without prophylaxis. The patients given
prophylaxis were randomly assigned to receive TDF or ETV (1:1). Antiviral
prophylaxis was given during immunosuppressive therapy and 6-12 months thereafter.
TDF was given at doses of 245 mg/day whereas ETV was given at doses 0,5 mg/day.
For HBV reactivation, patients were followed with physical examination and laboratory
tests (viral serology, HBV DNA and ALT) by 3-months interval during
immunosuppression and 12 months thereafter. The follow-up for HBV reactivation was

continued over 12 months after completion of antiviral prophylaxis.

Results: Of 132 patients included, 31,8% were HBsAg positive whereas 68,2% were
HBsAg negative. Of HBsAg positive patients, 90,5% were at high risk whereas 9,5%
were at moderate risk group. Of HBsAg negative patients, 42,2% were at high risk
whereas 57,8% were at moderate risk group. The most common underlying disorder
was hematological cancer in HBsAg positive patients while it was rheumatoid diseases
in HBsAg negative patients. The rate of rituximab use was 16,7% in HBsAg positive
patients and 20,0% in HBsAg negative patients. No HBV reactivation was seen in 18

high risk-HBsAg positive patients who received TDF prophylaxis; however, HBV
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reactivation was observed in one (5%) of 20 patients received ETV prophylaxis. In
addition, HBV reactivation was seen in 7 high-risk, HBsAg positive patients among
those who discontinued antiviral prophylaxis. Of these, 3 patients were receiving TDF
prophylaxis while 4 patients were receiving ETV prophylaxis. In our study, HBsAg
seroconversion was observed in 4 high-risk, HBsAg positive patients receiving TDF
prophylaxis (22%). No HBV reactivation was observed in moderate-risk, HBsAg
positive patients receiving TDF or ETV prophylaxis. In addition, no HBV reactivation
was observed in high-risk, HBsAg negative patients receiving TDF or ETV prophylaxis.
Again, no HBV reactivation was observed in high and moderate-risk, HBsAg negative

patients followed without antiviral prophylaxis.

Conclusions: Both TDF and ETV prophylaxes are effective in preventing HBV
reactivation in high-risk, HBsAg positive patients. No HBV reactivation in moderate-to-
high risk, HBsAg negative patients receiving no prophylaxis suggests that anti-HBs has
protective role. Our findings suggest that 6-12 month prophylaxis after
immunosuppresive treatment is insufficient in high-risk, HBsAg positive patients.
Higher rates of HBsAg seroconversion observed in high risk HBsAg positive patients
receiving TDF prophylaxis is an important factor indicating effectiveness of antiviral

prophylaxis.

Keywords: HBV reactivation, immunosuppression, TDF, ETV
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1. GIRIS ve AMAC

HBV enfeksiyonu, insan popiilasyonunun yaklasik iicte birini etkileyen bir saghk
sorunudur (1). Yaklagik 400 milyon kisi kronik olarak bu hastaliktan etkilenmektedir
(2). Kronik hepatit B (KHB)’li ve viral replikasyon bulgulari olan hastalar agir
karaciger hastalig1 yoniinden yiiksek risk altindadir (3). KHB siroz, hepatoseliiler kanser
(HSK) gibi komplikasyonlara yol agabilir ve yilda yaklasik bir milyon kisi HBV’ye
bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (4). KHB’li hastalarin bir
boliimiinde karaciger fonksiyon testleri (KCFT) normal ve HBV DNA diizeyi 2000
[U/mP’nin altinda olup, karacigerde enflamatuvar bulgular gézlenmemektedir. Gerek
KHB, gerekse HBV’ye maruz kalmis kisilerde (anti-HBc pozitif ve/veya anti-HBs
pozitif, saptanabilen veya saptanamayan HBV DNA seviyeleri olanlar), herhangi bir
sebeple gelisen immiinosiipresyon, viral replikasyona yol acabilir (5). HBV
reaktivasyonu serumda HBV DNA’'nin yiiksek seviyeleriyle karakterizedir.
Reaktivasyon Kklinik olarak farkli sekillerde seyredebilir. Sessiz ya da gecici
durumlardan, ilerleyici karaciger hasar1 ve Oliime kadar giden farkh klinik tablolar
olabilir. Ozellikle uzamis immiinosiipresyon durumlarinda mortalite ve morbidite
oranlar1 daha yiiksektir. Arastirmalarda HBV reaktivasyonuna bagli 6liim oranlarinin

%?20-30 arasinda oldugu bildirilmektedir (6).

HBV reaktivasyonu bir¢ok nedene bagli olarak ortaya cikabilir. Spontan olarak,
antiviral tedavinin kesilmesi, “human immunodeficiency deficiency” virus (HIV)
enfeksiyonu, kanser kemoterapisi, otoimmiin hastaliklar veya allerjik durumlarda
kullanilan immiinosiipresif tedaviler, organ transplantasyonlar: (karaciger, kemik iligi,
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v.b) gibi degisik klinik durumlar reaktivasyona neden olabilir. Ozellikle hematolojik
kanserler nedeniyle rituksimab tedavisi alan HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon riski

yiiksektir (7,8).

Ulusal ve uluslararasi kilavuzlar, immiinosiipresif tedavi alan biitiin hastalarin HBV
yoniinden taranmasini ve profilaktik antiviral tedavi verilmesini onermektedir (3,9).
Hastanin antiviral tedaviye gereksinimi olup olmadigi ve tedavi siiresi hepatit
gostergeleri (HBsAg, anti-HBc) ile HBV DNA diizeyine gore belirlenir. Bu amacla
kullanilan ilaclar lamivudin (LAM), adefovir (ADV), ETV, TDF ve telbuvidin (TBV)
dir. LAM bu alanda en ¢ok deneyim sahibi olunan ilagtir (3). Uzun donem LAM
tedavisiyle ilgili en onemli sorun HBV polimerazinda mutasyonlara bagli viral direng
gelismesidir. LAM’a diren¢ gelismesi, tedaviye klinik ve virolojik cevabi azaltir. Bu
nedenle LAM’a direncli hastalarda alternatif veya ek tedaviler gereklidir. Bu konuda
TDF ve ETV profilaksisi ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. LAM disidaki diger
antiviraller genellikle LAM basarisizligi durumunda kurtarma tedavisi olarak
kullanilmaktadir (10-13). TDF ve ETV’in baslangi¢ tedavisinde kullanimi son yillarda
artmakla beraber bu alanda daha ¢ok veriye gereksinim vardir. Koskinas ve arkadaslari
(14)’nin, 25 immiinosiiprese hastada TDF profilaksisinin etkinligini degerlendirdikleri
caligsmalarinda, hastalarin hicbirinde HBV enfeksiyonu acisindan alevlenme olmadigi
bildirilmistir. Kiiclik bir hasta grubunda yapilan bir diger caliyjmada da ETV’nin

immiinosiiprese hastalarda profilaksi agisindan etkin bir ila¢ oldugu belirtilmistir (15).

Bu calismada cesitli nedenlerle immiinosiipresif tedavi, monoklonal antikor tedavisi,
steroid veya hematolojik/onkolojik kanserler nedeniyle sitotoksik kemoterapi alan
hastalarda HBV reaktivasyonunun Onlenmesinde TDF ve ETV tedavilerinin

karsilastirilmas1 amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Hepatit B Virus Enfeksiyonu

HBV, “Hepadnaviridae” ailesinin “Orthohepadnavirus” genusunda yer alan kiiciik, 42
nm capinda, yuvarlak, zarfli, replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde
(“hepatotrop”) gerceklestiren bir DNA virusudur. Temel olarak parenteral yolla, enfekte
kan ve sivilarla, perkiitan ve mukozal temasla, enfekte kisiyle cinsel temasla ve
perinatal yolla bulasir. HBV enfeksiyonunun goriilme sikligi ve yaygin bulasma yolu
diinyanin farkli bolgelerinde degisiklik gostermektedir (16). Ulkemizde Tiirk Karaciger
Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) tarafindan yapilan ve 5.471 kisinin tarandigi bir
calismada HBsAg pozitifligi %4, anti-HBs pozitifligi %32, anti-HBc pozitifligi %30,6

oraninda bulunmustur (17).
2.2. Hepatit B Virusu Enfeksiyonunun Seyri ve Patogenezi

HBYV enfeksiyonu virus ile karsilasmayi takiben 6 hafta ile 6 ay arasinda degisen bir
inkiibasyon periyodundan sonra, asemptomatik enfeksiyondan karaciger yetmezligine
kadar degisebilen farkli klinik tablolarla ortaya cikmaktadir (18). Inkiibasyon
doneminde hepatosit i¢cine girerek ¢ogalmaya baslayan HBV kendisine ait bir takim
antijenik yapilar1 da liretmekte ve zamanla ¢ok daha fazla miktarda hepatositi enfekte
etmektedir. HBV sitopatik bir virus olmayip, karaciger hasarmi olusturdugu immiin
yamit aracih@iyla yapmaktadir (19). Saglikli bireylerde akut hepatit B (AHB)’de
hepatosite giren virusun immiin sisteme tanitimiyla baslayan ilk immiin yanit “dogal
immiin yamit” olup hepatosit hasarina neden olmaz (20). Inkiibasyonun ilerleyen

doneminde ise karaciger hasarindan sorumlu olan “kazanilmig immiin yanit” baglar.
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HBYV enfeksiyonunun seyrinin asil belirleyicisi sitotoksik T lenfositi (STL) yanitidir
(21). STL’lerin aktivite gostergesi de serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyidir.
Akut enfeksiyonda yiiksek ALT diizeyi iyi yanitin bulgusudur (22). AHB’de iyilesme
stiresi alt1 aydan kisa olup, HBsAg’nin negatiflesmesi ve bunu takiben anti-HBs’nin
pozitiflesmesiyle sonug¢lanir. Enfeksiyondan sonraki alt1 ay i¢inde anti-HBs gelismezse
olgu kroniklesmis kabul edilir (18,23). Enfeksiyonun edinilme yasi azaldik¢a
kroniklesme riski artar. Yenidogan ve ilk 1 yasta gecirilen enfeksiyon %90 oraninda
kroniklesmektedir. Bu oran 1-5 yas arasinda %30, eriskin yas grubu igin %5

civarindadir (4).
2.3. HBV Serolojisi

HBV’ye ait cesitli antijen ve antikorlar bulunmaktadir. Enfeksiyonun farkli evrelerine
ait tani, bu antijen ve antikor kombinasyonlarmin yorumlanmasi sonucu koyulmaktadir

(24).

HBsAg: Akut enfeksiyon sirasinda kanda ilk beliren antijendir. Virusa maruz kaldiktan
sonra yaklagsik 3-5 hafta icinde kanda saptanabilen tek gostergedir ve 4-14 hafta kanda

bulunabilir. Tetkiklerde pozitif bulunmasi iki durumu diisiindiirmelidir;

a-Klinigi ve laboratuvari AHB ile uyumlu hastalarda enfeksiyonun akut donemini

yansitir. Sadece bu testin pozitifligine bakilarak AHB tanis1 konulamaz.

b-Hastalig1 gecirdikten sonra bagisiklik olusmamis ve 6 ay1 askin siiredir HBsAg
pozitifligi devam ediyorsa KHB enfeksiyonu olarak adlandirilir. KHB enfeksiyonu
HBeAg pozitif kronik enfeksiyon, HBeAg negatif kronik enfeksiyon veya KHB,
“occult” HBV enfeksiyonu, karaciger sirozu, karaciger kanseri gibi farkli klinik

tablolarda seyredebilir.

Anti-HBs: lyilesme doneminde ortaya cikar. Akut hepatit gecirildikten sonra % 5-10
olguda pozitiflesmeyebilir. Bagisiklig1 yansitir ve Omiir boyu pozitif olarak kalwr. Akut
enfeksiyon gecirildikten sonra 6 ay icinde HBsAg kandan kaybolmaz ve anti-HBs
olusamaz ise kroniklesmeden kuskulanmak gerekir. Anti-HBs pozitifligi asilanma ile de

gelisebilir.

Anti-HBc: Hastalik sirasinda olusan ilk antikordur. Akut ve kronik tiim olgularda
bulunabilir. Anti-HBc IgM pozitifligi akut donemin en giivenilir gostergesidir. Bazi

olgularda HBsAg hizla kaybolurken, anti-HBs olugsmaya baslamistir. Akut donemde bu
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iki test negatif sonug verebilir. “Pencere donemi” olarak adlandirilan bu donemde anti-
HBc IgM testi pozitiftir. Anti-HBc IgG enfeksiyonun en giivenilir gostergesidir ve HBV
ile karsilagsma olup olmadigini ortaya ¢ikartmak icin miikemmel bir tarama testidir.
Virus kandan temizlendikten sonra, bagisiklik olussa dahi 6miir boyu titresi azalmakla
birlikte pozitif olarak kalir. Eger testler sonucunda anti-HBc IgG negatif olarak
bulunursa kisinin virusla karsilasmadigini ve HBsAg negatif, anti-HBs pozitif ise

kisinin agilandigini diisiindiirmelidir.

HBeAg: Akut donemde HBsAg'den sonra ortaya ¢ikar ve HBsAg'nin temizlenmesinden
once kandan temizlenir. Kanda bulunmasi virusun etkin olarak ¢ogaldigini ve yiiksek
derecede enfektiviteyi yansitir. Akut donemde yaklasik 10 hafta kadar kanda kalir,
kaybolmamasi kroniklesmeyi gosterir. Anti-HBe'nin belirmesi ise enfektivitenin
geriledigini ve virusun cogalmasmin durdugunu disiindiirmelidir. KHB olgulari,
HBeAg pozitif ve negatif olarak iki gruba ayrilir. Ulkemizdeki KHB olgularinin
yaklasik % 75’1 HBeAg negatif olgulardir (25).

HBYV DNA: Viral replikasyonun en giivenilir gostergesidir. Polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) yontemi ile kantitatif (IU/ml) olarak saptanabilmektedir. Akut enfeksiyonda
HBsAg saptanmadan 10-20 giin once kanda saptanabilir ve genellikle akut evrede
semptomlar basladiginda genellikle kaybolur (25).

2.4. KHB Fazlan

Kronik HBV enfeksiyonunun seyrini viral replikasyon ve konak immiin yaniti
arasindaki etkilesim belirlemektedir. Kronik HBV infeksiyonu kronik hepatit anlamini
tasimaz. Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyrinde bes faz soz konusudur ve bu

fazlarin ardisik olmasi sart degildir (26).

Faz 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir. Daha once “immiin
toleran” faz olarak adlandirilmistir. HBeAg pozitifligi, cok yiiksek HBV DNA (> 10’
[U/ml) ve siiregen normal ALT (< 40 1U/ml) diizeyleri ile karakterizedir. Bu fazda

karaciger hasar1 yoktur veya minimaldir.

Faz 2: HBeAg pozitif KHB donemidir. HBeAg varlig, yiiksek HBV DNA (10*-10’
[U/ml) ve artmus ALT diizeyleri ile karakterizedir. Karaciger hasar1 orta diizeyde veya
agirdir. Eskiden “immiin reaktif HBeAg pozitifligi” olarak bilinen donemdir.



Faz 3: HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonudur. Daha once ‘“‘inaktif tasiyicilik”
olarak adlandirilmistir. Anti-HBe pozitifligi, saptanamayan veya diisiik (<2.000 1U/ml)
HBYV DNA ve normal ALT diizeyleri ile karakterizedir. Karaciger hasar1 yoktur.

Faz 4: HBeAg negatif KHB donemidir. Genellikle saptanabilir anti-HBe ile birlikte
HBeAg negatifligi, HBV DNA >2.000 1U/ml (¢ogunlukla HBeAg pozitif hastalardakine
gore daha diisiik), dalgali veya siirekli yiiksek ALT diizeyleri ile karakterizedir.

Karaciger hasari orta diizeyde veya agirdir.

Faz 5: HBsAg negatif fazdir. Anti-HBs olsun olmasin HBsAg negatifligi ve anti HBc
pozitifligi ile karakterizedir. ALT diizeyleri normaldir ve genellikle serumda HBV DNA
saptanamaz. “Covalently closed circular” (“ccc”) DNA karacigerde siklikla tespit

edilebilir. Bu faz ayn1 zamanda “occult” HBV enfeksiyonu olarak da bilinir.

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastanin ilk degerlendirmesi eksiksiz bir oykii, fizik
muayene, karaciger hastalik aktivitesi ve ciddiyetinin degerlendirilmesi ve HBV
enfeksiyonu belirteclerini icermelidir. HBV enfeksiyonunun degisik donemlerine ait
serolojik ve virolojik sonuglar Sekil 1 ve Tablo 1’de gosterilmistir (26). HBV
enfeksiyonunun degisik donemlerine ait serolojik ve virolojik sonuglar Tablo’2 de

gosterilmistir (16).

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin dogal seyri ve
degerlendirilmesi

! !

HBYV Belirtecleri Karaciger Hastalig

Biyokimyasal parametreler: ALT

HBsAg Fibroz gostergeleri: Fibrozun
invazif olmayan belirtegleri
(elastografi ya da biyogostergeler)
HBV DNA ya da sec¢ilmis vakalarda karaciger
biyopsisi

HBeAg/anti-HBe

Sekil 1. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin degerlendirilmesi (26)



Tablo 1. Kronik HBV enfeksiyonunun fazlar (26)

HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik
enfeksiyon hepatit enfeksiyon hepatit
HBsAg Yiiksek Yiiksek/orta Diisiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >10" 10 /ml 10*-107 0/ml <2.000 1U /ml >2.000 {U/ml
ALT Normal Artmis Normal Artmis
Karaciger ’ . . .
Yok/az Orta/siddetli Yok Orta/siddetli
Hastahg
Eski . Immiin reaktif . HBeAg negatif
Immiin toleran Inaktif tastyici
terminoloji HBeAg pozitif kronik hepatit

Tablo 2. HBV enfeksiyonunun degisik donemlerine ait serolojik ve virolojik

sonuclar (16)
Anti-HBc | Anti-HBc . . HBYV DNA
HBsAg | HBeAg IeM IeG Anti-HBe | Anti-HBs (iU/ml)
AVH Pozitif | Pozitif | Pozitif | Negatif | Negatif | Negatit [ Negatl
ziti ziti ziti egati egati egati Pogitif
. . . .. .. . . . Negatif
AVH-pencere donemi Negatif | Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif Pogitif
Gecirilmis enfeksiyon ve . . . - - . .
bagistkhk Negatif | Negatif Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif
HBeAg negatif kronik - . . - .\ .
HBV enfeksiyonu Pozitif | Negatif Negatif Pozitif Pozitif Negatif <2.000
HBeAg pozitif KHB Pozitif | Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif >2.000
. .. . . .. Negatif .
HBeAg negatif KHB Pozitif | Negatif Negatif Pozitif Poritif Negatif >2.000
Negatif
Izole anti-HBc Negatif | Negatif | Negatif | Poritif | Negatif | Negatif | Pozitif
pozitifligi (“occult”
hepatit)
As1 bagisikhig Negatif | Negatif Negatif Negatif Negatif Pozitif Negatif




2.5. Kronik Hepatit B Tedavisi

e HBV DNA >2.000 IU/ml, ALT > normal iist siur (NUS) ve/veya en az orta
derece karaciger nekroinflamasyonu veya fibrozu ile tanimlanan HBeAg pozitif
veya negatif KHB olan tiim hastalar tedavi edilmelidir.

e HBV DNA >20.000 iU/ml ve ALT > 2 x NUS olan hastalara fibroz derecesine
bakilmaksizin (biyopsisiz) tedaviye baslanmalidir.

e HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlar, normal ALT ve yiiksek HBV
DNA seviyesi olan hastalar, karacigerdeki histolojik lezyon siddeti
onemsenmeksizin 30 yas iistiinde ise tedavi edilebilir.

e HBeAg pozitif/negatif kronik HBV enfeksiyonu ve HSK aile hikayesi olanlar,
tedavi endikasyon kriterlerini karsilamasalar bile tedavi edilebilir.

¢ Kompanse veya dekompanse sirozlu hastalar, ALT ve HBV DNA diizeyi dikkate
alinmadan tedavi edilmelidir.

e Yiiksek viremiye sahip gebe kadinlarda virusun anneden ¢ocuga bulagsmasinin
Onlenmesi i¢in, immiinosiipresyon veya kemoterapi gerektiren hastalarda HBV
reaktivasyonunu dnlemek icin tedavi verilebilir (26).

2.6. Antiviral Ajanlar
Giintimiizde kronik HBV enfeksiyonu tedavisi i¢in iki grup ila¢ kullanilmaktadir.

¢ Immiinomodiilatér  ilaglar:  Standart interferonlar (IFN) ve
pegileinterferonlar (PegiFN)
¢ Viral polimeraz inhibitorleri: Niikleozid ve niikleotid analoglar1

2.6.1. interferonlar

IFN viruslar, bakteriler ve tiimor hiicrelerinin yayilimmna karsi insan organizmasinin
dogal savunma mekanizmasimnin bir pargasidir. Baslica ii¢ IFN tanimlanmustir: iFN a, p,
y. Amerikan Gida ve Ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan 1991 yilinda KHB tedavisinde
onaylanan ilk ila¢ IFN o’dir. Hem direkt antiviral hem de immiinomodiilator etki
gosterir. IFN’ler ayn1 zamanda sitokin iiretimini uyararak viral replikasyonu baskilarlar
ve makrofaj gibi hiicrelerin aktivitesini artirarak enfekte olmus hiicrelerin
eliminasyonunu saglarlar. Olgunun durumuna gore degismekle birlikte, en ¢ok tercih

edilen klasik IFN tedavisi, 4-6 ay siireyle 4,5-5 MU/giin veya 9-10 MU haftada ii¢ kez



yapilan uygulamadir (27). IFN molekiiliine polietilenglikol polimerinin baglanmasiyla
plazma yar1 6mrii daha uzun, yan etkisi daha az olan PegiFN elde edilmistir. FDA
onaymni 2005 yilinda almistir. PegiFN a-2a haftada bir kez 135 veya 180 mikrogram,
PegIFN a-2b ise haftada bir 1,5 mikrogram/kg dozunda 48 hafta siireyle uygulanr (27).
IFN o tedavisine yamit %30-40 kadardir (28). IFN o tedavisinin tedavi siiresinin belirli
olmasi, ilaca kars1 direng gelismemesi avantajlarinin yani sira yan etki profili ve kalici

remisyon oraninin diisiilk olmas1 dezavantajlaridir.
2.6.2. Niikleot(z)id Analoglar

HBV’nin replikasyonunu durdurarak etkileri gosterirler. HBV DNA’nin sentezi
sirasinda dogal niikleozidlerle yer degistirmektedirler. Bu ilaglar viral “reverse”
transkriptaz ve DNA polimerazin kompetetif inhibitorleri olarak gorev yapar. Polimeraz
inhibitorii olarak etki gosterebilmeleri i¢in fosforile edilerek aktive olmalar1 gereklidir.
Bu ilaglar once hiicresel kinazlarla niikleozid monofosfatlara, daha sonra da yine
hiicresel enzimlerle difosfat ve trifosfat formlarina doniismektedir. Giiniimiizde
niikleozid analogu olarak LAM, TBV ve ETV, niikleotid analogu olarak da ADF, TDF
ve tenofovir alafenamid (TAF) HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanim onay1 almis olan

ilaglardir (29).

LAM: LAM, 1998 yilinda KHB tedavisinde ruhsat alarak kullanima girmis olan ilk L-
niikleozid analogudur. Intraselliiler hepatosit kinazlar tarafindan fosforile edilerek
aktive metaboliti trifosfata doniisiir. Bu form, HBV polimerazin dogal substrati olan
niikleozid trifosfatla yarismaya girerek polimeraz enzimini bloke etmekte ve bdylece
viral replikasyon durmaktadir (30). HBV replikasyonunu cok etkin bi¢imde bloke
etmektedir, ancak hiicre i¢inde replike olmayan ve viral mRNA sentezini yliriiten “ccc”
DNA’ya etkisi yoktur (31). KHB tedavisinde LAM 100 mg/giin oral olarak kullanilir.
Renal yolla degismeden atilir. Bu nedenle glomeriil filtrasyon hizi (GFR) < 50 ml/dk
olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi1 gerekir. LAM kullanimini sinirlandiran en
Oonemli sorun, tedavide kullanildig: siirenin uzamasiyla dogru orantili olarak artan ilaca
kars1 diren¢ gelismesidir. HBV polimeraz geninin C bdlgesindeki tirozin, metiyonin,
aspartat, aspartat (YMDD) motifi i¢cinde bulunan 204. aminoasit olan metiyoninin,
sirastyla valin, izolosin ve serin ile yer degistirmesiyle YVDD, YIDD, YSDD mutasyon
paternlerinin ortaya ¢ikmasi en 6nemli sorundur (32). YMDD aminoasit motifi, HBV ve
HIV polimerazlarmin her ikisinde de goriilmekte olup, bu motif LAM, emtrisitabin ve
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TBV’ye kars1 dirence neden olmakta ve ayni zamanda ETV ile tedavi i¢cin de direng
riski tagimaktadir (33,34). LAM’1n 6nemli bir yan etkisi yoktur. Nadiren fatal olabilen
steatoza bagli hepatomegali ve laktik asidoz bildirilmistir. Gebelik, obezite ve/veya
uzun siireli tedavi riski arttirabilir. Gebelik risk kategorisi C’dir, plasentadan bebege ve

anne siitiine geger (35).

TBV: TBV, niikleozid analogu bir antiviraldir. Fosforilasyon sonrasi aktif formu, HBV
DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile
yarisir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde KHB hastalarinin tedavisinde 2006
yilinda ruhsat alarak kullamima girmistir. Klinik caligmalarda, TBV’ nin LAM’a oranla
HBYV replikasyonunu baskilamada daha potent bir antiviral oldugu gosterilmistir. Ancak
antiviral diren¢ TBV i¢in de bir sorun olup, LAM’a oranla daha diisiik oranlarda ortaya
cikmaktadir (30). TBV direnci ya tek bagina M2041 ya da L180M mutasyonu ile birlikte
olmaktadir. Bu diren¢ LAM’1 da etkilediginden TBV direnci gelisen hastalarda tedavide
LAM’a gecilmez (36). Giinliik dozu 600 mg’dir ve GFR <50 ml/dk olan hastalarda doz
ayarlamas1 gerekmektedir. Iyi tolere edilir ve yan etki profili LAM’a benzerdir. En sik
goriilen yan etkiler halsizlik, farenjit, bas agris1 ve karin agrisidir. Serum kreatinin kinaz
yiiksekligine sebep olabilir ve genellikle asemptomatiktir. Gebelikte kullanimi1 agisindan

B grubunda yer alan ilaglar i¢cindedir (30).

ADYV: Asiklik niikleosit fosfonatin oral biyoyararlanimi yiiksek bir tiyesidir. Eyliil 2002
tarihinden itibaren KHB tedavisinde kullanilmaktadir. Aktif formu, hem “reverse”
transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasina
neden olur. In-vitro ve klinik ¢aliymalarda hem vahsi tip virusu hem de LAM direncli
kokenleri inhibe ettigi gosterilmistir (30). LAM’dan farkli bir diren¢ profiline sahiptir.
HBYV polimeraz geninin B ve D domainlerinde nokta mutasyonlar (A181V, N236T)
meydana gelerek direng gelistigi gosterilmistir. N236T mutasyonu gelisen hastalarda
LAM duyarliligi, dolayisiyla TBV ve ETV duyarliligi devam etmektedir (36). Giinliik
dozu 10 mg/giin’diir. Gebelik risk kategorisi C’dir. Potansiyel nefrotoksik etkisi ve
bobrek yetmezliginde doz azaltimina gidilmesi dezavantajlaridir. TDF nin HBeAg
negatif ve pozitif hastalarda, etkinlik acisindan ADV’den istiin olmasi nedeniyle son

yillarda yayinlanan tedavi rehberlerinde ADV yerini TDF’ ye birakmustir (30).

ETV: Tirkiye’de 2007 yilinda ruhsat alarak KHB tedavisinde kullanilmaya
baslanmistir. Aktif formu ETV trifosfattir. HBV replikasyonunu diger niikleozid ya da
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niikleotid analoglarindan farkli olarak {ic ayr1 basamakta inhibe ettigi icin HBV
DNA’da yiiksek baskilanma oranlar1 saglar (30). ETV direncinin gelismesi i¢in LAM
diren¢ mutasyonlarinin yaninda HBV polimerazda ek mutasyonlarin da olmasi gerektigi
bildirilmistir. Son yillarda yapilan ¢aligmalarda bes yildan uzun siireli ETV kullanan
hastalarda diisiik diren¢ oranlar1 goriilmiistiir (<%1). Bu ETV’nin daha potent bir
antiviral olmasinin yaninda birka¢ basamakli mutasyon gerektiren giiclii genetik bariyer
yapisindan da kaynaklanmaktadir (30). Eriskin dozu, daha onceden niikleozid analogu
tedavisi almamis hastalarda 0,5 mg/giin, LAM direncli hastalarda 1 mg/giin’diir. Gidalar
emilimini geciktirir. Bu nedenle yemeklerden 2 saat dnce veya 2 saat sonra alimmalidir.
Atilimi renal yol ile oldugundan (%60-70’1 degistirilmeden atilir) GFR < 50 ml/dk
oldugunda bobrek doz ayar1 yapilmaldir. Yan etkiler acisindan, klinik ¢aligmalarda
LAM ile benzer giivenlik profili oldugu gosterilmistir. iyi tolere edilir, ancak bas agris1,
sersemlik, letarji, abdominal rahatsizlik, bulanti, ishal ve fotosensitivite yapabilir.
Yaglanmaya bagli hepatomegali ve ilerlemis karaciger hastaliginda laktik asidoz gibi
fatal seyreden yan etkilerin gelistigi vakalar bildirilmistir. Gebelik risk kategorisi C’dir
(35).

TDF: FDA onaymi 2008’de alan TDF, ADV gibi bir asiklik niikleotid analogudur.
Retrovirusler ve hepadnaviruslara segici etkinlik gostermektedir. Bu sebeple HIV ile
koenfekte hastalarda da etkilidir. TDF disoproksil fumarat oral yolla alindiktan sonra
absorbe edilir ve bir niikleotid monofosfat analogu olan TDF’ye, sonrasinda T
hiicrelerinde fosforilasyon reaksiyonu ile metaboliti TDF difosfata doniisiir. HBV
polimeraz aktivitesini inhibe eder ve DNA i¢ine girdikten sonra DNA zincirini
sonlandirir. Niikleozid analoglarina karsi capraz direng gostermemesi yaninda DNA
polimerazdaki mutasyonlara kars1 yiiksek genetik bariyere sahiptir (30). TDF ye kars1
naiv hastalarda heniiz direng bildirilmemistir (36). TDF’nin dozu HBV enfeksiyonunda
300 mg/giin’diir, bu da 245 mg TDF disoproksil’e esdegerdir. TDF genellikle iyi tolere
edilen bir ilagtir. En sik goriilen yan etkileri bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal
yan etkilerdir. Atilimi renal yol ile oldugundan (%70-80’1 degistirilmeden atilir.) GFR
<50 ml/dk oldugunda bobrek doz ayar1 yapilmalidir. Uzun siireli kullanimlarda serum
kreatinin diizeyi takip edilmelidir. “Fanconi’’ sendromu, osteomalazi ve kemik
dansitesinde azalma gibi yan etkiler bulunmaktadir. Gebelikte kullaniminda risk

kategorisi B’dir (35).
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TAF: TAF, TDF difosfatin antiviral etkinligini ve klinik giivenligini gelistirmek icin
gelistirilen TDF’nin 6n ilacidir. Selektif niikleozid “revers’’ transkriptaz inhibitoriidiir.
Ozellikle HIV tedavisinde kombine ila¢ olarak kullanilmaktadir (37). Tek basina KHB
tedavisinde kullanilan FDA onay1 alan formu da mevcuttur. TAF m giinlik dozu 25
mg’dir ve eliminasyonunun %1°1 idrar ile olur ve bobrek rahatsizliklarinda doz
ayarlanmas1 gerekmez. Tok olarak alinmasi Onerilir, hafif yagh diyette plazma
konsantrasyonu %65 oraninda artar. Plazma proteinlerine baglanmast %80 oranindadir
ve TDF’ye gore ¢ok yiiksektir (29). TDF’ye gore sistemik dolagimda daha az oraninda
bulunur (%90 oraninda daha az). Bu nedenle TAF bobrek ve kemik toksisitesi agisindan
daha giivenilirdir. Bir yillik tedavi siiresince antiviral etkinliginin TDF’den daha az
olmadig1 ve ALT seviyesini diisirmede TDF’den daha etkili oldugu bildirimistir. Tki
yulik tedavilerde diren¢ gelistigi bildirilmemistir. Genellikle 1yi tolere edilir. Yan
etkiler arasinda diyare, iist solunum yolu enfeksiyonlari, yorgunluk, bulanti ve cilt
dokiintiileri bulunmaktadir. Heniiz yeterli bilgi bulunmadigindan TAF gebelerde
kullanilmamalidir (29,37).

2.7. Naif KHB’de Tedavi Onerileri

Karaciger hastaliginin agirhigina bakilmaksizin tercih edilen tedavi yontemi yiiksek
genetik bariyeri olan, giiclii bir niikleot(z)id analogunun uzun siireli uygulanmasidir.
Tercih edilen rejimler ETV, TDF ve TAF monoterapileridir. LAM, ADV ve TBV KHB
tedavisinde Onerilmemektedir. Hafif-orta dereceli HBeAg pozitif veya negatif KHB
hastalarinda PegiFN a tedavisi uygulanabilir. PegiFN « tedavisinin standart tedavi
siiresi 48 haftadir. Bazit HBeAg negatif KHB hastalarinda PegIFN o tedavi siiresinin

uzatilmasinin faydali olabilecegi bildirilmektedir (26).
2.7.1. Niikleot(z)id Analogunun Kesilme Kriterleri
Niikleot(z)id analoglarmnin kesilmesi su durumlarda diisiiniilebilir.
e HBsAg kaybs,
e “Non” sirotik HBeAg pozitif KHB’de HBeAg serokonversiyonu gerceklesince
veya HBV DNA 12 aylik tedaviden sonra saptanamazsa,

®* “Non” sirotik HBeAg negatif KHB’de, uzun donem virolojik baskilanma (3 yil)
saglanirsa ve yakin takip garanti edilerek kesilebilir (26).
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2.7.2. PegiFN o Yamitimin Degerlendirilmesi ve Kesilme Kriterleri

HBeAg pozitif KHB hastalarinda, 12 haftalik PegIFN o tedavisinde genotip B ve C igin
HBsAg seviyeleri >20.000 iU/ml ise veya genotip A ve D i¢in HBsAg seviyelerinde hic
diisiis yoksa daha sonraki zamanda HBeAg serokonversiyonu olasilig1 diisiiktiir ve
PegiFN o tedavisi kesilebilir. HBeAg pozitif genotip A ve D'li KHB’li hastalarda, 24
haftalik PegiFN o tedavisi ile HBsAg diizeyleri >20.000 IU/ml ise, HBeAg
serokonversiyonu olasiligi cok diisiiktiir ve PegIFN o tedavisi kesilebilir. HBeAg
negatif genotip D’li KHB’li hastalarda 12 haftalik PegiFN o tedavisi ile HBsAg
diizeylerinde hicbir azalma yoksa ve serum HBV DNA seviyelerinde <2 logio
kopya/ml’den daha az diisiis varsa tedaviye yamtsizlik diisiiniiliip, PegIFN o tedavisi
kesilebilir (26).

2.7.3. KHB icin Kombinasyon Tedavisi

Diren¢ bariyeri yiiksek olan iki niikleot(z)id analogunun (ETV, TDF, TAF) ile
kombinasyon tedavisi 6nerilmez. Uzun siireli ETV ya da TDF / TAF tedavisi ile HBV
replikasyonu tam baskilanmamis, tedaviye uyumlu hastalarda diger ilaca gecilebilir

veya her iki ilacin kombinasyonu diisiiniilebilir (26).
2.8. HBV Reaktivasyonu

HBYV reaktivasyonu spontan olarak, HBV tedavisinin kesilmesi veya diren¢ gelismesi
ve immiinosiipresyon (ilaglar, gebelik, HIV enfeksiyonu) durumunda olusabilir (6,35).
HBYV ile daha 6nce temas eden hastalarin bir kismi farkli hastaliklarin tedavisinde
(kanserler, otoimmiin hastaliklar, kronik romatizmal hastaliklar) veya nakil sonrasi
rejeksiyondan kacinmak i¢in immiinosiipresif tedaviye gereksinim duymaktadir. Bu tiir
ajanlar ile tedavi HBV reaktivasyon riskini artirir. Bu durum 6zellikle daha onceden
saptanamayan KHB enfeksiyonu olan hastalarda gozlenebilir ama enfeksiyonun
diizeldigi veya “occult” HBV enfeksiyonu bulunan hastalarda da reaktivasyon olusabilir
(38-40). HBV reaktivasyonunun bircok immiinosiipresif durumda ortaya c¢iktig
bildirilmistir. Immiinosiipresyona bagli HBV reaktivasyonu, etkin HBV asilarina ve risk
altindaki hastalar1 belirleyecek ucuz testlere, giivenli ve etkin antiviral tedavilere
ragmen siddetli hepatite, karaciger yetmezligine hatta O6liime neden olmaya devam

etmektedir (6).
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2.9. HBV Reaktivasyonunun Tanisi

HBV reaktivasyonunun etkilerinin degerlendirilmesindeki temel giicliiklerden biri
literatiirde bulunan farkli tanisal kriterlerdir (41). HBV reaktivasyonu ve sonuglarina
iligkin raporlar az olmamakla birlikte, kullanilan farkli tanimlar nedeniyle verilerin
karsithiklarin1 gostermek genellikle giictiir. Bazi ¢alismalar HBV DNA diizeyindeki
artislar1 degerlendirirken, bazi1 ¢alismalar HBsAg'nin yeniden ortaya ¢ikisimi ve bazi
caligmalar da farkli derecelendirme sistemleri kullanarak hepatit sendromu ataklarini
arastirmustir (42-44). Uluslararasi rehberlerde bile bir fikir birligine varilamamustir.
Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi (EASL) ve Asya Pasifik Karaciger Hastaliklar1
Dernegi (APASL) HBV reaktivasyonu icin tamsal kriter olarak HBsAg ters
serokonversiyonunu (HBsAg'nin yeniden ortaya cikisi) ve HBV DNA diizeylerinin
artisin1 kullanirken, Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Dernegi (AASLD) inaktif HBsAg
tastyicist olan veya diizelmis hepatiti bulunanlarda aktif nekroenflamatuvar karaciger
hastaliginin yeniden ortaya ¢ikisini kriter olarak almustir (3,10,35). HBV reaktivasyonu
1991 yilinda Lok ve arkadaslar1 (45) tarafindan HBV DNA diizeylerinde >10 kat artis
veya serumda HBV DNA'min yeniden ortaya cikmasi ile karaciger hasarinin
belirginlesmesi olarak tanimlanmistir. Terminolojinin standardizasyonu amaciyla 2013
yilinda yapilan AASLD toplantisinda, HBV reaktivasyonu daha Oncesinde stabil
diizeylerde veya negatif HBV DNA’ya sahip hastalarda HBV DNA’nin bazal
diizeylerine gore >2 log artis veya >100 IU/ml diizeylerinde yeniden ortaya ¢ikist olarak
tammlanmstir  (46,47). Ozetle HBV reaktivasyonu asagida belirtildigi sekillerde

olabilir:

e HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif hastalarda = HBV DNA diizeyinin 10 kat
artigi

e HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif hastalarda - HBV DNA pozitiflesmesi

e HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda - HBsAg pozitiflesmesi (ters
serokonversiyon) ya da HBsAg negatif iken HBV DNA’nin pozitif olmasi (47).

HBYV reaktivasyonunun dnlenmesinin anahtar1 immiinosiipresif tedavi baglamadan once
HBYV enfeksiyonu bulunan veya HBV ile karsilagsmis hastalarin belirlenmesidir. Cogu
hekim immiinosiipresif tedavi planlanan hastalar1 HBV risk faktorleri acismndan

sistematik olarak tarayacak zamana sahip degildir ve bircok hasta risk altinda
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olduklarmin farkinda olmayabilir veya risk davramslar1 sergilediklerini kabul
etmeyebilir. HBV enfeksiyonu i¢in risk faktorleri (orta-iist diizey HBV prevalansi olan
bolgelerde doganlar, intravendz ila¢ kullanan hastalar, birden fazla cinsel ese sahip
olanlar, cinsel yolla bulasan hastalik bulunanlar vb.) iyi bilinmektedir ama HBV
reaktivasyonu ile iligkili faktorler daha az bilinmektedir (3,35). Risk degerlendirmesinin
onemi hekimin benimsedigi tarama stratejisine dayanir. Farkli rehberlere gore
immiinosiipresif tedavi oncesi HBV tarama Onerileri Tablo 3’te gOsterilmistir (48).
EASL, APASL ve ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), HBsAg
prevalans1 >%?2 olan iilkelerde immiinosiipresif tedavi oncesi mutlaka HBsAg, anti-HBc
IgG ve anti-HBs taranmasi gerektigini bildirmektedir (3,49,50). Bu yaklagimin yararlari
sadece kronik HBV enfeksiyonu bulunan hastalarimn tespit edilmesi degil, ayn1 zamanda
daha 6nce virusa maruz kalan hastalarin da saptanmasidir. Bu sekilde hastalarin atlanma
olasilig1 ortadan kalkar. Alternatif tarama stratejileri sadece HBV enfeksiyonu i¢in
yiikksek riske sahip hastalarin test edilmesidir. Bu 6neri AASLD, Amerikan Klinik
Onkoloji Dernegi (ASCO) tarafindan desteklenmektedir (19,46,49). Bu hedefe yonelik
yaklagim diisiikk maliyeti ile one ¢ikar, ancak kronik HBV tasiyicilarini, daha dnceden
virusa maruz kalmis hastalar1 belirlemekte basarisiz olabilir ve belki daha da dnemlisi
hekimler i¢in yiiriitiilmesi zordur (19). ABD’de gebe kadinlarda yapilan bir caligmada
HBsAg testi pozitif olan kadinlarin sadece %60'min risk bazl tarama yaklasimi ile
saptanabilece@ini gostermistir (51). Risk bazli bu tarama modelinin zaman kisithilig

nedeniyle giinliik pratikte kullanilip kullanilamayacagi da bilinmemektedir.

Immiinosiipresif ~ tedavi veya kemoterapi alacak hasta grubunda HBV
reaktivasyonundan korunmak icin tedaviden Once tiim hastalar1 taramak en dogru
yaklagimdir (52). Tarama kapsaminda HBsAg, anti-HBc, anti-HBs testleri yapilmalidir.
Eger HBsAg veya anti-HBc pozitif ise HBV DNA bakilmalidir.

15



Tablo 3. Farkh rehberlere gore immiinosiipresif tedavi oncesi HBV tarama

onerileri (48)

Immiinosiipresyon oncesi hepatit B tarama testleri
Rehberler : :
HBsAg Anti-HBc¢ HBYV DNA | Anti-HBs

CDC Evet Evet Hayir Evet
AASLD Yiiksek risklilerde Yiiksek risklilerde Hayir Hayir
EASL Evet Evet Hayir Hayir
APASL Evet Hayir Hayir Hayir
ASCO Yiiksek risklilerde Yiiksek risklilerde Hayir Evet

2.10. HBV Reaktivasyonunun Patofizyolojisi

Kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerde serum HBV DNA diizeyleri, HBV
replikasyonu ve immiin kontrol arasindaki dengeye baglh olarak saptanamaz
diizeylerden (<10 1U/ml), cok yiiksek seviyelere (>1.000.000.000 IU/ml (>9 logio)
kadar degisebilir (53). HBV enfeksiyonunun serolojik iyilesme gosterdigi hastalarin
(HBsAg negatif, anti-HBs pozitif ve anti-HBc pozitif) biiyilk kisminda serumda
saptanamaz diizeylerde HBV DNA vardir ama HBV karacigerde bulunmaya devam
eder (“ccc” DNA hepatositlerin c¢ekirdeginde bulunur) ve replikasyonu immiin sistem
tarafindan kontrol edilir (54-56). Immiinsiipresif tedavi alan hastalarda “ccc” DNA,

HBYV reaktivasyonu i¢in bir sablon gérevi gorebilir.

HBYV enfeksiyonunun immiin kontroliinde biiyiik oranda HBV-spesifik STL’ler aracilik
eder, ama B hiicreler de antijen sunumu ve viral klirenste rol oynayabilir (56,57). HBV
reaktivasyon riski immiinosiipresyon derece ve siiresine baghdir (41,44).
Immiinosiipresyon sirasmmda HBV replikasyonunun yeniden aktivasyonu spesifik T
hiicre kontroliiniin sonlanmasi ile dogrudan meydana gelebilir, ancak ayni1 zamanda
HBV genomunda glukokortikoid yanithh elemanin HBV gen ekspresyonunda ‘“up”
regiilasyona yol acacak sekilde uyarilmasi ile daha basit bir yoldan da olusabilir. Bazi

caligmalarda tiimor nekroz faktor (TNF)'iin HBV Kklirensini tesvik ettigi ve HBV
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transkripsiyonunu azalttig1, dolayistyla TNF inhibisyonunun da HBV replikasyonunun

giiclenmesi iizerinde dogrudan etkili olabilecegi gosterilmistir (58).
2.11. HBV Reaktivasyonunun Fazlar

HBYV enfeksiyonunda hepatoseliiler enflamasyonun ve hasarin dogrudan konak immiin
yamtinin  yogunlugu ile iliskili oldugu gosterilmistir (59). Iyatrojenik veya dogal
immiinosiipresyon durumunda immiin kontroliin kaybr hepatositlerin icinde HBV
replikasyonunun reaktivasyonu ile sonuclanir. immiin sistemin yeniden olusturulmasi
ile birlikte, enfekte hepatositler virusu temizleme ¢abasinda yeniden immiin gézetimin

hedefi haline gelir ve hasar goriir (35,60).

Reaktivasyon tipik olarak immiinosiipresyon veya kemoterapinin baslamasindan sonra
viral replikasyonda ortaya c¢ikan ani artigla baslar. HBV reaktivasyonu ii¢ faza
ayrilabilir (Sekil 2) (48).

Faz 1- Viral replikasyon artisi: immiinosiipresyondan hemen sonraki fazdir. HBV
reaktivasyonu, HBsAg pozitif kisilerin serumunda HBV DNA diizeylerinin artis1 veya
daha oncesinde HBsAg negatif olan veya saptanamaz diizeylerde serum HBV DNA
bulunan kisilerde sirasiyla HBsAg veya HBV DNA'nin yeniden ortaya ¢ikisi ile kendini
gosterir. HBeAg ve anti-HBc IgM serumda yeniden ortaya cikabilir. Genellikle hepatit
semptomu yoktur ve ALT diizeyi yiikkselmemistir (60,61).

Faz 2- Hepatik hasar doénemi: Immiinosiipresyon kesilince veya azaltilinca konak
immiin yanitinin yeniden olusumu ile baglar. ALT diizeyi artar (normal iist limitin {i¢
kat1 veya isti)), HBV DNA diismeye baslar. Bu durum ayni zamanda siddetli
hepatoseliiler hasarla birlikte olabilir. Akut karaciger yetmezligi ve sonunda Oliim

gerceklesebilir (60,61).

Faz 3- Iyilesme donemi: Immiin sistem giiciiniin (kendiliginden veya immiinosiipresif
tedavinin durdurulmasinin sonucu olarak) yeniden kazanilmasina veya antiviral ilaglarin
uygulanmasina bagli olarak karaciger hasar1 diizelir ve tam iyilesme ile sonuglanabilir

(HBsAg negatif hale gelir ve HBsAg'ye kars1 antikor gelisir) (60,61).

Reaktivasyon bulunan tiim hastalarda ii¢ fazin tamami olmayabilir. Baz1 hastalarda
HBV DNA yeniden ortaya ¢ikar ve yiiksek diizeylere ulasir ama immiinitede yeniden

olusum ve karaciger hasar1 yoktur. Bu durum solid organ veya kemik iligi alicilar1 gibi

17



immiinosiipresyonda kalmaya devam eden hastalarda siktir. Bazi1 durumlarda da hepatit

faz1 devam eder ve degisen siddetlerde kronik hepatit geligir (62-64).

B ALT (0 B BV DNA (Ui/ml)

2) Immiinosiipresif tedavi

o o 3) Immiin restorasyon
kesildiginde/ara verildiginde

1) Immiinosiipresif tedavi
esnasinda

Siklikla semptomatik. Karaciger | lyilesme. Yiiksek HBV DNA/
yetmezligi/oliim potansiyeli HBsAg + devam edebilir

Sekil 2. Reaktivasyon fazlar (48)

HBYV reaktivasyonu, immiinosiipresif ajanin veya tedavinin kesilmesini gerektirebilir.
Bu kesilme orani kemoterapiye bagl reaktivasyonlu hastalarda %71 iken, reaktivasyon
olmayan hastalarda %33 bulunmustur (65). Tedavinin erken kesilmesi, primer
hastaliktan dolay1 morbidite ve mortalite artisiyla sonuclanir. Ayni zamanda ilaglarin
kesilmesi nedeniyle gelisen immiin aktivasyona bagli olarak hastalarda degisik
derecelerde hepatit ortaya ¢ikabilir (65).
HBYV reaktivasyon siddeti asagida belirtilen sekillerde olabilir.

1- ALT seviyelerinde herhangi bir degisiklik olmayabilir (sessiz tip).

2- Sarilik gelismeksizin ALT seviyelerinde artis ortaya ¢ikabilir (hafif tip)

3- ALT artis1 ile birlikte sarilik ortaya cikabilir (orta derecede siddetli tip)

4- Sarilik ile birlikte karaciger yetmezligi bulgular: goriilebilir (siddetli tip)

5- Fatal seyirli tip
2.12. HBV Reaktivasyonu Icin Risk Faktorleri

Immiinosiipresif tedavi alan kronik HBV enfeksiyonlu tiim hastalarda HBV
reaktivasyonu gelismeyebilir. Neden bazilarinda gelisirken digerlerinde gelismedigi ve
bazi hastalarda kendi kendini smirlayan hastalik varken digerlerinin karaciger

yetmezligine ilerledigi ve Oldiigi tam olarak anlasilmamistir. Yapilan caligmalardan
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elde edilen bilgiler konak faktorlerinin, altta yatan hastaligm, uygulanan
immiinosiipresif tedavi tipinin ve bazal HBV durumunun risk ve sonuglara katki

yaptigini diisiindiirmektedir (Tablo 4) (47).

Tablo 4. HBV reaktivasyonu icin risk faktorleri (48)

Hasta Viral faktorler Immiinosiipresif ilaclar
Yiiksek HBV DNA Immiinosiipresyonun siiresi
Erkek hasta I < <
yiikii ve yogunlugu
Geng HBsAg pozitifligi Rituksimab kullanimi
Immiinosiipresyondan once Yiiksek doz steroid
HBeAg pozitifligi
ALT yiikselmesi kullanimi
“Precore / Core Antrasikin tiirevlerinin
Altta yatan hastalik "
promoter” mutant kullanimi
Diisiik anti-HBs titresi ‘
(“occult” ya da Kok hiicre nakli
gecirilmis)

2.12.1. Konak Faktorleri

Erkek cinsiyetle beraber gen¢ yas, immiinosiipresif tedavi oncesi yiiksek ALT diizeyi ve
altta yatan hastaliktir (66,67). Cesitli kanser tipilerine sahip 78 HBsAg pozitif hasta ile
yapilan bir calismada erkek hastalarmm %29'unda reaktivasyon gozlenirken kadin

hastalarda bu oran %10 bulunmustur (39).
2.12.2.Viral Faktorler

Immiinosiipresif tedaviye bagli HBV reaktivasyon riski hastanin HBV serolojisi ve
virolojik belirtecleri ile yakindan iligkilidir. Risk faktorleri arasinda en kuvvetli olani
yilkksek HBV DNA (>2.000 iU/ml) diizeyidir (66,68). HBsAg ve/veya anti-HBc IgG
pozitif hastalardan HBV DNA diizeyi tespit edilebilir veya yiiksek diizeyde olanlarin
reaktivasyon riski, HBV DNA’s1 negatif veya diisiik diizeyde olanlara gore daha
fazladir. HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon riski, izole anti-HBc IgG pozitif
hastalara gore sekiz kat daha yiiksektir (45). HBeAg pozitif hastalarda risk negatif
hastalardan daha fazladir (67). HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda
immiinosiipresif tedavinin baslangicinda saptanamayacak diizeyde anti-HBs bulunan
hastalar veya immiinosiipresif tedavi sirasinda anti-HBs kaybi olan hastalarda HBV
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reaktivasyon riski yiiksektir (69). Genotip B ve genotip C’nin reaktivasyon orani
genotip A’ya gore daha yiiksektir (65). Ayrica HBsAg mutasyonu olanlarda
olmayanlara oranla HBV reaktivasyon riski daha fazladir (Tablo 5) (70).

Tablo 5. Serolojik Duruma Gore Reaktivasyon Riskleri (69)

Risk durumu | Seroloji

Yiiksek HBsAg pozitif, HBeAg pozitif/negatif, HBV DNA>2000 {U/ml
Orta HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBs negatif
Diisiik HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBs pozitif

2.12.3. Altta Yatan Hastahk

Kanserler, enflamatuvar ve otoimmiin hastaliklar HBV reaktivasyonu insidansinda
belirleyici rol oynar (52). Lenfoma HBV reaktivasyon raporlarindaki en yaygin
hastaliktir (67). HBsAg pozitif, lenfomali hastalar ile birlikte kok hiicre veya kemik iligi
nakli yapilacak diger hematolojik kanseri olan hastalar da yiiksek HBV reaktivasyon
riskine sahiptirler (71). Altta yatan hastalik tipine gore reaktivasyon oranlar1 Tablo 6’da
gosterilmistir (52). Altta yatan hastalik icin uygulanan tedavi HBV reaktivasyon
zamanin1 da etkileyebilir. Lenfomali hastalarda reaktivasyon tipik olarak iki veya
ticiincli kemoterapi kiirli sonrasinda gelisir ve risk genellikle kemoterapinin baslamasi
ile bitirilmesinden sonraki 4-6 ay arast donemi kapsar ama rituksimab uygulanmigsa
tedavinin tamamlanmasindan sonra 12 aylik siirede gelisebilir (72,73). HBV
reaktivasyonu yillarca veya yasam boyu immiinosiipresif tedaviye gereksinim duyabilen
romatoid artrit veya enflamatuvar barsak hastalarinda, solid organ alicilarinda herhangi
bir zamanda olusabilir. Kok hiicre nakli yapilan HBsAg negatif/anti-HBc pozitif
hastalarda yapilan calismalarda alicinin HBV'ye karst immiin yanitinin yeniden
olusmasindaki uzun siireli gecikme nedeniyle HBV reaktivasyonunun nakilden yillar
sonra olustugu gosterilmistir (47). Meme kanseri HBV reaktivasyonu ile en sik
birliktelik gosteren solid tiimordiir ve hem geriye hem de ileriye doniik calismalar
meme kanserli HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyon oraninin %25-40 oldugunu

gostermektedir (66,74). Meme kanserli hastalardaki bu yiiksek goriilme sikligi
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antrasiklinler ve kortikosteroidlerin birlikte kullanimina atfedilmektedir ve her iki ilacin

da HBV DNA ekspresyonunu artirdigi gosterilmistir (57,75,76).

Tablo 6. Immiinosiipresif hastaliklara gore profilaksi almayan hastalarda HBV

reaktivasyon insidansi (52)

HBsAg pozitif | HBsAg negatif/anti-HBc
Hastahk
hastalar (%) pozitif hastalar (%)

Lenfoma 18-73 34-68
Akut losemi 61 2.8-12.5
Kronik losemi VY* VY*
Multipl miyelom VY* 6.8-8
Kemik iligi/hematopoetik kok

66-81 6-10
hiicre nakli
Meme kanseri 21-41 VY*
Nazofarenks kanseri 33 VY*
Karaciger kanseri (sistemik

36 11

kemoterapi)
Karaciger kanseri (trans-arteriyel

21-30 9.3
kemoembolizasyon)
Romatoid artrit 12.3 3-5
Psoriyazis/psoriyatik artrit VY* VY*
Inflamatuvar barsak hastahklar 36 0-7%*
Otoimmiin hastahklar VY* 17%*
Bobrek nakli 45-70 0.9

*Veri yok  **Olgu sunumlar1 veya kiiciik olgu seriler
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2.13. Uygulanan immiinosiipresif Tedavi Tipine Gore HBV Reaktivasyon Riski

Immiinosiipresif ila¢ smiflarina gére HBV reaktivasyon riski degismektedir. Hastalarmn
yiikksek risk grubu > %10, orta risk grubu %1-10 ve diisiik risk grubu < %1 olarak
smiflanmasi i¢in risk faktorlerinin kombinasyonu Onerilmistir. Tablo 7 ve 8’de farkh
yazarlarn, serolojik faktorler ve immiinosiipresif tedavilere gore HBV reaktivasyon risk

oranlar1 6zetlenmistir (47,77).

B hiicrelerini tiiketen ilaglar, antrasiklin tiirevleri ve yiikksek doz Kkortikosteroid
kullanildiginda reaktivasyon riski %10’un iizerindedir. TNF-q, sitokin, integrin ve
tirozin kinaz inhibitorleri ve orta doz kortikosteroid kullanimi ile reaktivasyon riski
hastanin HBV serolojisine gore %1-10 arasindadir. Diisiik doz veya intraartikiiler
kortikosteroid ve geleneksel immiinosiipresif ilaclarin (azatiyopirin, 6-merkaptopiirin,

metotreksat) kullaniminda ise reaktivasyon riski % 1’in altindadir (52,78).

Tablo 7. HBV serolojisi ve immiinosiipresif tedaviye gore risk simiflamasi (47)

HBsAg pozitif hastalar HBsAg negatif/anti-HBc pozitif Ant1v1¥'al
hastalar Tedavi
Kemoterapi
Hematolojik kanserler i¢in kemoterapi
Anti-CD20 ve/veya anti-CDs2 | alanlar
K ull({ sek ajan kullananlar Profilaksi
15 Transplantasyon agisindan
immiinosiipresif tedavi alanlar | 5, cpoo ve/veya Anti-CD52 ajan
Diger immiinostiipresiflerle kullananlar
beraber steroid kombinasyonu
TNF-0. blokérleri Solid tlilmorler icin kemoterapi
alanlar
Transplantasyon agisindan Profilaksi ya da
Orta Risk Diisiik doz steroid kullananlar: ir?miinsii]?resif tedavi alanlar (kok pre-emptif
hiicre, solid organ)* tedavi
Steroidsiz diger Diger immiinosiipresiflerle beraber
immiinostipresif tedavif: steroid kombinasyonu *
TNF-a blokorleri
Diisiik risk | Birkag giin steroid kullananlar Sadege dusukidoz steroid ile idame ?roﬁlakm
tedavi alanlar Onerilmiyor
Steroidsiz diger immiinsiiprsif tedavi *

~ Saptanabilir HBV DNA’s1 bulunan HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarin HBV reaktivasyon riski
HBsAg pozitif hastalar gibi kabul edilir.

* HBV reaktivasyonu bu tiir vakalarda rapor edilmesine ragmen risk siniflamasi yapabilmek icin yeterli
veri yoktur.
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Tablo 8. Cesitli hastahiklarda kullanilan immiinosiipresif ajanlar ve HBV
reaktivasyon risk tahminleri (77)

o  HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: << %1 (A)

Risk grubu Immiinosiipresif ajanlar Hastaliklar
Yiiksek Rituksimab ve ofatumumab gibi B hiicre baskilanmasi
risk grubu | yapan ilaclar Lenfoma/losemi, romatoid artrit,
> %10 o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %30-60 (A) idiyopatik trombositopenik
o HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: >%10 (A) purpura, kryoglobulinemi
Antrasiklin tiirevleri (Doksorubisin ve epirubisin gibi) Meme, over, endometriyum, akciger
o HBsAg porzitif/anti-HBc pozitif: %15-30 (A) kanseri, lenfoma, l6semiler,
transarteriyel kemoembolizasyon
(TAKE)
Kortikosteroidler > 4 hafta Enflamatuvar bagirsak hastaliklari,
o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: >%10 (B) vaskiilitler, sarkoidoz, otoimmiin
(ortalyitksek doz*) hastaliklar
Orta risk TNF-a inhibitorleri:
grubu Etanersept, adalimumab, sertolizumab, infliksimab -
) s ; e o Enflamatuvar bagirsak hastaliklari,
%1-10 o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (B) romatoid artrit, ankilozan spondilit
o  HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1 (C)
Diger sitokin ve integrin inhibitorleri:
Abatasept, ustekinimab, natalizamab, vedolizumab Psoriazis, enflamatuvar bagirsak
o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C) hastaliklart
o  HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1 (C)
Tirozin kinaz inhibitérleri:
B -Li0: nilglegb Kronik miyelositer I6semi
o HBsAg porzitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (B) wastrointeSiilstromal timorler
o HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1 (C)
Kortikosteroidler > 4 hafta
o HBsAg porzitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C)
(diisiik doz*) Enflamatuvar bagirsak hastaliklari,
. . Cp vaskiilitler, sarkoidoz, otoimmiin
o HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C) hastaliklar
(orta/yiiksek doz*)
Antrasiklin tiirevleri (Doksorubisin ve epirubisin gibi) Meme, over, endometriyum, akciger
o HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C) kanseri, lenfoma ve 16semiler,
TAKE
Diisiik risk Gelepekge! 1mmunosupes.1.f .a.]anlar: Enflamatuvar bagirsak
grubu Azatiyopirin, 6-merkaptopiirin, metotreksat hastaliklart. psoriazis
< %1 o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: < %1 (A) StLRAL, pSoTiazs,

sarkoidoz, otoimmiin karaciger
hastaliklari, artritler

intraartikular kortikosteroidler
o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: << % 1 (A)

o HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: << %1 (A)

Artritler

Kortikosteroidler < 1 hafta
o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: < %1 (B)

o  HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: << %1 (A)

Astim, kontakt dermatitler

Kortikosteroidler > 4 hafta
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: <1% (B)
(diistik doz*)

Enflamatuvar bagirsak
hastaliklari, vaskiilitler,
sarkoidoz, otoimmiin
hastaliklar

Kanit diizeyi: A: Yiiksek kanit diizeyi, B: Orta kanit diizeyi, C: Diisiik kan1t diizeyi veya kanit yok

* Glukokortikoidler (prednizon ya da esdegerleri): Diisiik doz <10 mg, orta doz 10-20 mg, yiiksek doz

>20 mg
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2.13.1. Antimetabolitler

Monoterapi olarak kullanildiginda diisiik doz azatiyopirin veya metotreksat ile
immiinosiipresyon sirasinda HBV reaktivasyonu sik degildir (61,79). Azatiyoprinin tek
basina kullannminin HBV reaktivasyonuna neden oldugunu bildiren c¢alisma
bulunmamaktadir (77). Benzer sekilde, metotreksatla indiiklenen HBV reaktivasyonu
icin cesitli raporlarin  varligina karsin, bunlarin c¢ogu metotreksatin  diger
immiinomodiilatorler ile birlikte kullanimini kapsar (80). Elli yildan uzun siiredir klinik
kullanimda olan bu ilacin HBV reaktivasyonununa tek basina yol actigimi gosteren az
sayida olgu sunumu vardrr. Bu bulgulara dayanarak antimetabolitler HBV

reaktivasyonu ag¢isindan diisiik riskli ilaglar olarak degerlendirilmektedir (77,81).
2.13.2. TNF Inhibitorleri

TNF-a cesitli enflamatuvar hastaliklarin patogenezinde rol oynayan pro-enflamatuvar
ve immiinoregiilatdr sitokindir. TNF-a sinyalinin inhibisyonu HBV replikasyon ve
reaktivasyonunda artisa yol acabilir (2,82). TNF-a inhibit6rleri romatoid artrit,
enflamatuvar barsak hastaliklar1 ve psoriazis tedavisinde kullanilirlar. Bu baglamda
cesitli ajanlar (O6rnegin infliksimab, adalimumab, sertolizumab, golimumab ve
etanersept) HBV reaktivasyonu ile iliskilendirilmistir (80). Farkli anti-TNF-o ajanlarla
(cogunlukla etanersept) tedavi edilen romatizmal hastalia sahip 468 izole anti-HBc
hastasinda HBV reaktivasyonu riskinin incelendigi meta-analizde, olgularin %1,7'sinde
HBV reaktivasyonu bildirilmistir (83). HBsAg pozitif hastalarda ¢ok daha yiiksek
oranlar (%12,3) bulunmustur. TNF-a inhibitorlerinden infliksimab ve adalimumab ile
etanersepte gore daha fazla reaktivasyon bildirilmektedir. Anti-TNF-a ilaglar1 tek
baslaria kullanildiginda HBsAg pozititif hastalarda HBV reaktivasyonu riski %1 ile
%10 arasinda ve HBsAg negatif anti-HBc pozitif hastalarda ise %1 olup, anti-TNF-a
ilaglari orta HBV reaktivasyonu riskli ilaclar olarak degerlendirilmektedir (77).

2.13.3. HSK icin Transarteriyel Kemoembolizasyon

TAKE orta evre HSK bulunan hastalarda destekleyici tedaviye kiyasla sag kalimi
tyilestirdigi gosterilmistir ve karaciger nakli dncesi HSK evresinin diisiiriilmesi i¢in
yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (84,85). Bu girisim kemoterdpatik ajanlarin
dogrudan hepatik arterin bir dalina verilmesine bagh olarak ¢ok az sistemik etkiye sahip
olsa da, arteriyovendz santlar ve peritiimoral mikro-dolagim varsa sistemik semptomlara

neden olabilir. Bu durum konak immiin sisteminin bozulmasina yol agar. Ek olarak
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intraarteriyel kemoterapinin parcast olarak antrasiklinler (6rnegin doksorubisin) sik
kullanilmaktadir. Deneysel modellerde antrasiklinler HSK hiicre nesillerinde HBV
DNA sekresyonunu uyarmistir. Bu mekanizma doksorubisin iceren TAKE ile tedavi
edilen hastalarda daha yiiksek HBV reaktivasyon riskinin agiklanmasma yardimci

olabilir (77). TAKE dogrudan artmigs HBV reaktivasyon orani ile iligkilidir (9).
2.13.4. Kortikosteroidler

Prednizon bircok kemoterapi rejiminin temel tasidir ve enflamatuvar bagirsak
hastaliginda remisyonu indiikleyen 6nemli bir ajandir (2). Kortikosteroid tedavisini
diger immiinosiipresif ilaglarla birlikte kullananlarda HBV reaktivasyonu bildirilmistir
(80,86). Tek basina kortikosteroid alan hastalarda HBV reaktivasyonu goriilme sikhigt
belirsizdir, ciinkii steroidler siklikla diger immiinosiipresif tedavilerle birlikte
verilmektedir. HBV reaktivasyon riski bulunmayan veya riskin ithmal edilebilir oldugu
bir doz veya siire esigi olup olmadigi da bilinmemektedir. Bu nedenle kortikosteroid
kullanomi HBV reaktivasyonu icin bagimsiz risk faktoriidiir. Bu degiskenlere
dayanarak, HBV reaktivasyonu ile iligkili iy1 bilinen tiim raporlar1 igeren bir meta-
analizde bir risk siiflama skoru onerilmistir. Glukokortikoidlerin dozu diisiik (<10 mg),
orta (10 ile 20 mg) ve yiiksek (>20 mg) olarak belirlenmistir. Dort hafta veya daha uzun
siire ile 10 mg/giinden daha fazla prednizon alan HBsAg pozitif hastalar yiiksek risk
grubuna (>%10 HBV reaktivasyon riski) ve 10 mg/giinden daha az prednizon alan
HBsAg pozitif hastalar ve 4 haftadan daha uzun siire 10 mg/giinden daha fazla dozlarda
prednizon ile tedavi edilen HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar orta risk grubuna
(%1-10 HBV reaktivasyon riski) dahil edilmistir. Son olarak bir hafta ve altinda steroid
alan HBsAg pozitif hastalar, dort haftadan daha kisa siire ile 10 mg/giinden daha diisiik
dozda prednizon ile tedavi edilen HBsAg negatif/ antiHBc pozitif hastalar ve lokal
steroid (intraartikiiler enjeksiyon) ile tedavi edilen hastalar diisiik risk grubunda dahil

edilmistir (77).
2.13.5. Sistemik Kemoterapi

HBYV reaktivasyonu ile sik iliskisi olan tedavilerden biridir. Sadece immiinosiipresyon
derecesi ile degil, ayn1 zamanda tedavi edilen kanser tipi ile iliskilidir (41,60,87).
Hematolojik hastaligi bulunan HBsAg pozitif hastalar immiinosiipresyon sirasinda en
yiikksek HBV reaktivasyon gelisme riskine sahip olan hastalar olup, farkh serilere gore

rektivasyon goriilme sikligi %40-50 veya daha yiiksek bildirilmistir (77,88). Bu
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hastalarda reaktivasyon sonrasi mortalite siklig1 ise %4-41 olarak rapor edilmistir (80).
Bu yiiksek riskin nedenlerinden biri 6zellikle yiiksek doz steroid ve/veya rituksimab
iceren ve lenfoma tedavisinde gerekli olan yogun kemoterapiye dayanir. Ayni zamanda
bu hasta kohortlarinda gézlenen yiiksek HBV prevalansi da sonucu etkileyebilir (60,89).
HBYV reaktivasyonu solid tiimorlerin (6rnegin, meme, kolon ve akciger kanseri) tedavisi
icin kemoterapi alan hastalarda da tanimlanmustir (10,80,90). Solid tiimor nedeniyle
kemoterapi goren HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon riski orta diizeydedir.
Reaktivasyon riski 5-florourasil bazl tedavileri alan gastrointestinal kanserli hastalarda
diisiik diizeydedir (91). Solid tiimorlerde HBV reaktivasyon riski uygulanan tedaviye
gore fark gostermektedir (92).

2.13.6. Biyolojik Antikorlar

Monoklonal antikorlar (rituksimab) “non” Hodgkin lenfoma, kronik lenfositik 16semi,
direngli romatoid artrit, otoimmiin hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura
ve kriyoglobulinemi iligkili vaskiilit dahil bir dizi tibbi durumun tedavisinde kullanilir
(93). Sitolitik monoklonal antikorlar immatiir ve matiir B hiicrelerinin CD20 antijenini
hedef alir. Rituksimab HBV reaktivasyonu i¢in yiiksek riskli bir tedavi olarak
degerlendirilmektedir. Bir meta-analizde HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hematolojik
kanseri olan hastalarda rituksimab iceren rejimlerin kullanilmasinin, rituksimab
icermeyen benzer rejimlere kiyasla HBV reaktivasyon olasiliginda bes kat artisa yol
actigt bildirilmistir (72). Lenfomasi olan HBsAg negatif hastalarda yapilan bir
caligmada siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin, prednizon ve rituksimab (R-CHOP)
alan 21 hastanmn besinde HBV reaktivasyonu gelistigi ve hastalardan birinin akut
karaciger yetmezliginden 6ldiigii, rituskimab olmaksizin siklofosfamid, doksorubisin,
vinkristin, prednizon (CHOP) alan hastalarin hi¢cbirinde HBV reaktivasyonu veya akut
karaciger yetmezligi gozlenmedigi bildirilmistir (94). Standart ‘“non” Hodgkin lenfoma
tedavisi sirasinda, tedavi bitiminden sonra 12 ay gegse bile %25 reaktivasyon riski s6z

konusudur (80,95).

FDA verilerine gore rituksimab ve ofatumumab kullanimima bagh cok fazla HBV

reaktivasyonu bildirilmistir ve bu ilaglar reaktivasyon i¢in yiiksek risk tasirlar. Bu

nedenle 2013°de ilaglarin fulminant hepatit, karaciger yetmezligi ve Oliime neden

olabilecegi uyaris1 yaymlanmistir. Uyar1 HBsAg pozitifler kadar, HBV enfeksiyonu

gecirmis HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif hastalar icin de gegerlidir (80). Spesifik
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tirozin kinaz inhibitorleri imatinib ve nilotinib gibi diger biyolojik ajanlar da HBV
reaktivasyonuna yol acabilir, ancak ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab ve
vedolizumab gibi integrin inhibitorleri ve sitokinler gibi biyolojik ajanlarla heniiz HBV
reaktivasyonu bildirilmemistir. Hepsi aym1 etki mekanizmay: kullandigi icin HBV

reaktivasyonu agisindan orta risk grubunda degerlendirilmektedirler (77).
2.13.7. Kok Hiicre Nakli

Kok hiicre/kemik iligi nakli uygulanan hastalar HBV reaktivasyonu acisindan en yiiksek
risk grubundadir ve bunlar1 solid organ nakli yapilan hastalar izler. Bu hastalar tipik
olarak remisyonun indiiklenmesi icin yogun kemoterapi alirlar. Bunu kemik iligi
ablasyonu icin ek kemoterapi ve radyoterapi takip eder (96). Derin immiinosiipresyon
nedeni ile daha 6nceden var olan HBV’ye 6zgii immiinitenin kayb1 HBV reaktivasyonu
olugmasina sebep olur (97). Bu yiizden HBV reaktivasyon siklig1 sadece HBsAg pozitif
hastalarda (%32-50) degil, HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda da (%3-50)
yiiksektir (94,98-100). Nakil yapilan hastalarda, immiin sistemin yeniden olugsmasinda
onemli gecikme olustugu icin serokonversiyon riski yillarca devam edebilir. Bunun
otesinde, bu hastalarda virus yeniden aktive oldugunda kronik enfeksiyon gelisme
egilimi de s6z konusudur (97). Retrospektif bir calismada 137 HBsAg negatif/anti-HBc
pozitif olgu incelenmis ve bunlarin %10'unda transplantasyon sonrasinda 77 ay icinde
HBV reaktivasyonu gozlenmistir (96). Kok hiicre nakli yapilan 61 HBsAg negatif/anti-
HBc pozitif hastada yapilan geriye doniik bir caligmada serokonversiyon i¢in kiimiilatif
olasiligin birinci yilin sonunda %9 ve dordiincii yilin sonunda ise %43 arttigi
bildirilmistir  (99). Ayrica diisiik anti-HBs titresi (<10 10/1) ters HBsAg

serokonversiyonunun belirleyicisidir (47,99).
2.13.8. Solid Organ Nakli

Bobrek nakli alicist HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyon oranlar1 %0-90
arasinda bildirilmistir ve reaktivasyonun karaciger yetmezligi, siroza ilerleyiste
hizlanma ve karaciger iligkili mortalitede artiga yol actigi gosterilmistir (101,102).
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif bobrek alicilarinda da HBV reaktivasyonu
bildirilmistir, ancak goriilme sikhigi diisiiktiir (%0,9-5) (103,104). Bununla birlikte,
HBYV reaktivasyonu nakilden 15 yil sonra bile ortaya ¢ikabilir ve bazi durumlarda anti-
HBs titresinde diisiis ile baglantilidir (103). Kalp ve akciger alicilarinda da benzer

bulgular bildirilmistir (47).
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2.13.9. HIV Enfekte Hastalar

Diinya genelindeki HIV tasiyicilarinda (3-4 milyon; %9'unda HBV enfeksiyonu
bulunur) siroz ve karaciger kanseri en sik ikinci 6liim nedenidir. HIV ile ko-enfeksiyon
kronik HBV enfeksiyonu oranim artirir, siroz ve karaciger dekompansasyonuna gidisi
hizlandirir ve dekompanse siroz hastalarinda sag kalimi diisiiriir. Bu ylizden HIV ko-
enfeksiyonu bulunan HBV hastalarinda karaciger hastaligina bagli mortalite sadece
HBV enfeksiyonu bulunan hastalardan daha yiiksektir (105,106). Klinik arastirma
kohortlarinda takip edilen HIV hastalarindan almip depolanan serum Ornekleri test
edildiginde anti-HBs reaktivitesinin kademeli olarak kaybedildigi ve HBV DNA ve
ALT artis1 ile birlikte HBsAg'nin ters serokonversiyonu goriilmiistiir (107-109). HIV
enfeksiyonunun tedavisinde kullanilan anti-retroviral ajanlarin ¢ogu ayni zamanda
HBV'ye kars1 da aktiftir ve bazi durumlarda hastalar HIV ilaclar1 ayarlandiginda ve
HBV'ye kars1 aktiviteye sahip ilaclar kesildiginde ani kronik HBV alevlenmesi
yasamustir (110). Bu nedenle, HIV enfeksiyonu bulunan hastalarda HBV gostergeleri
test edilmelidir ve HBsAg ve/veya anti-HBc pozitif bulunan hastalarda tedavi anti-HBV

aktivitesi bulunmayan ajanlarla degistirilmemelidir (6).

2.14. Tedavi

Tedaviye baslama zamanlamasmi siniflamak icin cesitli tamimlar kullanilmaktadir.
Profilaktik tedavi, immiinosiipresif tedavinden once veya es zamanl olarak baslanan
tedaviyi tamimlar. Preemptif tedavi, immiinosiipresif tedavi esnasinda veya sonrasinda
serum HBV DNA veya ALT diizeyleri yiikseldiginde ama hepatit veya karaciger
yetmezliginin semptomlar1 ortaya ¢ikmadan 6nce uygulanan Onleyici tedaviyi tanimlar

(47,77).

Cesitli caligmalar bu baslama noktas1 stratejilerini karsilastirmistir. Perillo ve
arkadaslar1 (77)’nin, HBsAg pozitif olup kemoterapi alan hastalarda LAM ile antiviral
profilaksiye iligkin iki randomize kontrollii caliymanin sonug¢larinin incelendigi
derlemede tedavi edilmeyen grupta HBV reaktivasyon orant %55 olarak bulunmustur.
Bu hastalarin %86'sinda hepatitinin biyokimyasal kanitlar1 mevcut olup ve kohortun
%]10'unda karaciger yetmezligi gelistigi bildirilmistir. Zheng ve arkadaglar1 (111) nin
meme kanseri i¢in kemoterapi alacak, HBsAg pozitif hastalarda LAM’m profilaktik

kullanimimnin etkinligini inceledikleri meta-analizde HBV reaktivasyon oraninin %91
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azaldig1 ve profilaktik LAM grubunda kemoterapiyi birakma oraninda benzer bir diisiis
oldugu bildirilmistir.

Profilaktik ve preemtif antiviral tedavilerin karsilastirildigi caligmalar profilaktik
antiviral tedavinin preemptif stratejilerden daha etkin oldugunu ve antiviral tedavinin
ALT veya HBV DNA diizeylerinin yiikselmesine kadar ertelenmesinin karaciger
yetmezligine gidisin onlenmesinde daha az etkin oldugunu gostermistir (73,112,113).
Profilaksinin zamanlamasi1 ve antiviral ajan se¢imi; HBV reaktivasyon riskine,
planlanan kemoterapi siiresine, HBV DNA seviyesine ve Onceki antiviral tedaviye
(yapilmissa) baghdir (114). HBV profilaksisine, miimkiinse immiinosiipresif tedaviden
once (1-3 hafta) veya en azindan immiinosiipresif tedaviyle es zamanli baslanmalidir
(50,114). Cogu rehber HBsAg pozitif hastalardaki Oneriler hakkinda aynmi fikirdedir
(115). HBsAg pozitif hastalara AASLD, EASL ve APASL kilavuzlar1 profilaktik tedavi
onermektedir (9,26,35). Hastada kronik HBV tedavisi ic¢in klinik endikasyonlar
mevcutsa (6rnegin HBV DNA>2.000 1U/ml), potent antiviraller olan TDF veya ETV
secilmelidir ve tedavi kronik HBV enfeksiyonu icin terdpatik sonlanim noktalarina
ulasana dek devam ettirilmelidir. Yiiksek HBV DNA’ya sahip hastalarda ve/veya uzun
stireli immiinosiipresif tedavi alacak hastalarda yliksek antiviral gii¢ ve dirence karsi
dayanikli olmalarina baghh olarak TDF veya ETV ile profilaksi tercih edilmelidir
(26,116). TDF veya ETV o6nerisi bu ilaglarin kronik HBV hastalarinin tedavisindeki
etkinligine iliskin kanitlara dayanir, ¢linkii immiinosiipresif hastalarda kullanimlar1 daha
az arastirilmistir. Kisa siireli profilakside (<12 ay) LAM veya ADV yeterli olabilse de
uzun donem profilaksinin s6z konusu olabilecegi hastalarda, 6zellikle de
immiinosiipresif tedavi oncesi yiiksek HBV DNA diizeyleri mevcutsa, dirence karsi

yiiksek bariyere sahip antiviraller se¢ilmelidir.

LAM direnci, 0zellikle baslangicta, HBV DNA diizeyinin yiiksek oldugu durumda
tedavi siiresine bagh olarak artar. Direng birinci yilda %10-20 oranina ulasir ve zaman
ile longitudinal olarak artar. Ek olarak, ilaca diren¢li varyantlarin arsivlendigi ve
antiviral ilaca yeniden maruziyetle hizla yeniden ortaya c¢iktiklar1 bilindigi i¢in daha
oncesinde LAM veya TBV ile tedavi Oykiisii bulunan hastalar TDF ile tedavi
edilmelidir. AASLD ve APASL kilavuzlar1t HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda
reaktivasyonun sik olmadigini, bu hastalarin izlenmesi ve antiviral tedavinin HBV

reaktivasyonu gerceklestiginde verilmesini onermektedir. Ancak EASL kilavuzu bu
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hasta alt grubunun HBV reaktivasyonu ag¢isindan yiiksek risk grubunda (rituksimab alan
hastalar, kemik iligi veya kok hiicre naklinde) olmasi halinde antiviraller ile profilaktik
tedaviyi onermektedir. Bu endikasyonlarda profilaksinin optimal siiresi bilinmemektedir
(9,26,35). Immiin baskilanma uzun siire devam edecekse profilaksi kesilmemelidir (6).
Karaciger nakli sonrasi profilaksinin omiir boyu verilmesi de standart bir yaklasimdir

(3,35).

HBV reaktivasyonu icin diisiik riskli hastalara HBV reaktivasyon kanitlar1 ortaya
ciktiginda onleyici tedavi verilmelidir (47,77). Profilaktik antiviral tedavinin, tercihen
immiinosiipresif tedavi baglatilmadan 6nce miimkiin olan en kisa zamanda baslanmasi
onerilir. Yiiksek bazal serum HBV DNA diizeyine sahip hastalar (>4 log ;o kopya/ml)
hari¢ immiinosiipresif tedavi baslangicinin  geciktirilmesinin  gerekli olmadigi
diisiiniilmektedir. Bu hastalarda HBV DNA diizeyleri baskilanana dek immiinosiipresif
tedavinin geciktirilmesinin faydalar1 altta yatan tibbi durumun ilerleme riskine gore

belirlenmelidir (56).

Profilaksiye kemoterapinin sonlandirilmasindan sonra en az 6-12 ay siireyle devam
edilmelidir. Immiinosiipresyonun uzun vadede siirdiiriildiigii durumlarda, uzun dénem
profilaksi diistiniilmelidir. AASLD ve APASL immiinosiipresyonun
sonlandirilmasindan sonra 6 ay profilaksinin devam ettirilmesini 6nerirken, EASL bu
sirenin 12 (rituksimab alanlarda 18 ay) aya uzatilmasini onermektedir Ayrica EASL
HBsAg pozitif hastalarin kronik HBV enfeksiyonu agisindan degerlendirilmesini ve
kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin takip ve antiviral ila¢ kesilme kriterlerinin

hastalar immiin sistemi normal hastalar gibi olmasini1 onermektedir (9,26,35).

EASL hastalarin 3-6 aylik araliklarla KCFT ve HBV DNA acisindan takip edilmesini
ve antiviral tedavinin kesilmesinden en az 12 ay sonrasina kadar takibinin devam

edilmesini 6nermektedir (26).

Kemoterapi veya immiinosiipresif tedavi sirasinda HBV reaktivasyonu saptanirsa,
tedavi ertelenir veya kesilebilir. HBV reaktivasyonu nedeni ile kemoterapi veya

immiinosiipresif tedavinin durdurulmasi primer hastalik i¢in bityiik risk olusturur (117).

HBYV reaktivasyonu gelistiginde en kisa siirede antiviral tedavi baglanmalidir. Hastalar

asemptomatik olabilecegi gibi, %?25-50’sinde agir hepatit ve hepatik yetmezlik
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gelisebilir. TDF veya ETV onerilen ilaglar olup, tedavi karar1 hastanin durumuna ve

renal fonksiyonlara gore belirlenebilir (118).

HBV reaktivasyon profilaksisinde TDF ve ETV ile yapilan yayinlar son yillarda artig
gostermektedir. Immiinosiipresif tedavi alan hastalarda hastanmn (25 hastada profilaksi
ve 13 hastada HBV reaktivasyon tedavisi) HBV reaktivasyonu iizerine TDF’nin
etkinliginin degerlendirildigi bir caligmada profilaktik TDF alan 25 hastanin hi¢birinde
immiinosiipresyon esnasinda HBV alevlenmesi goriilmemis ve serum HBV DNA
seviyeleri takip siiresince tespit edilemez hale gelmistir. Buti ve arkadaslar1 (119)’nin
hematolojik kanserler nedeniyle yaptigi bir diger calismada rituksimab tedavisi alan
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda TDF profilaksi alan 33 hastanin hicbirinde
reaktivasyon gozlenmedigini, profilaksi almayan 28 hastanin ii¢iinde reaktivasyon
gozlendigini bildirilmiglerdir. Watanabe ve arkadaglar1 (15), HBV profilaksisinde
ETV’yi kullandiklar1 immiinosiipresif tedavi alan 16 HBsAg pozitif hastanin hi¢birinde
reaktivasyon gdzlenmedigini bildirmislerdir. Profilaksi sonlandirildiktan iki ay sonra iki
hastada hepatit alevlenmesi saptanmis olup, bu hastalara tekrar ETV baglanip
alevlenmenin kontrol altina alindigin1 bildirmiglerdir. Huang ve arkadaglari (73)’nin
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif, rituksimab tedavisi alan lenfomal1 hastalarda yaptiklari
caligmada; 41 hastay: profilaktik ETV vermisler ve 39 hastayi da kontrol grubu olarak
degerlendirmiglerdir. Calismanin sonucunda ETV alan 41 hastanin 1 (%2,4)’inde
reaktivasyon gozlenirken, ETV almayan 39 kontrol hastasinin 7 (%17,9)’sinde
reaktivasyon gozlenmistir. Shang ve arkadaglar1 (120)’nin allojenik hematopoetik kok
hiicre nakli nedeniyle immiinosiipresyon alan hastalarda LAM ve ETV profilaksilerini
karsilastirmislardir. HBV reaktivasyon oranlari LAM alan grupta transplantasyon
sonrasi 6, 12 ve 24. aylarda sirasiyla %3, %7 ve %24 oranlarinda gozlenirken, ETV alan
grupta %0, %0 ve %2 olarak gozlenmistir. Bu calismada LAM alan 119 hastanin

28’inde ETV alan hastalarin 2’sinde reaktivasyon gozlenmistir.
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3. HASTALAR VE YONTEM

“Immiinosiipresif hastalarda HBV reaktivasyonunun onlemesinde TDF ve ETV
profilaksilerinin karsilastirilmast” konulu caligma prospektif olarak tasarlamis ve
Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastrmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (karar tarihi: 20.02.2015 ve karar no: 2015/116). Calisma, Diinya Tip
Birligi Helsinki Bildirgesi esaslaria uyularak yapilmistir.

3.1. Hastalarin Calismaya Alinma Kriterleri

Prospektif olarak planlanan caligmaya Subat 2015-Subat 2018 yillar1 arasinda 18 yas
tistii, cesitli nedenlerle immiinosiipresif tedavi, monoklonal antikor tedavisi, steroid
tedavisi veya hematolojik/onkolojik kanserler nedeniyle sitotoksik kemoterapi alan ve

asagidaki kriterleri kargilayan hastalar alindi:
1) HBV DNA dikkate alinmaksizin tiim HBsAg pozitif hastalar
2) HBsAg negatif
a) Anti-HBc pozitif/anti-HBs negatif ve HBV DNA pozitif hastalar,
b) Anti-HBc pozitif/anti-HBs negatif ve HBV DNA negatif hastalar,
¢) Anti-HBc pozitif/anti-HBs pozitif ve HBV DNA negatif hastalar (3,9,10).
3.2. Hastalarin Calismaya Alinmama Kriterleri

e HBV’ye bagl kronik karaciger hastalig1 ve komplikasyonlar1 nedeniyle antiviral
tedavi alan hastalar,

¢ Hepatit C virus (HCV), hepatit D virus (HDV) ve HIV koenfeksiyonu olanlar,
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e Kronik karaciger hasar1 yapan primer ya da sekonder nedenler (otoimmiin
hepatitler, hemokromatozis, “Wilson’s” hastaligi, alfa-1 antitripsin eksikligi ve
ciddi kardiyopulmoner hastalik, hepatoseliiler karsinomu bulunanlar),

e Ek olarak diizenli takiplere gelmeyen hastalar caliyma dis1 birakildi
(3,5,9,10,121).

3.3. Antiviral Yamitin Degerlendirilmesi
Calismamizda basaril1 antiviral yanit degerlendirilmesi i¢in asagidaki kriterler alindi;

e HBV DNA’s1 pozitif hastalarda HBV DNA diizeyinin 6lciilebilir sinirm altia
inmesi,

e ALT seviyesi yiiksek olan hastalarda ALT nin normale inmesi,

e HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyonunun olmasi (HBeAg’ nin kaybolmasi
ve anti-HBe olusmasi),

e HBsAg pozitif hastalarda serokonversiyonunun olmas: (HBsAg’nin kaybolmasi
ve anti-HBs olusmasi) (35).

3.4. Cahsma Plam

Calismaya alinma kosullarmi karsilayan hastalara Tablo 9’da goriildiigii gibi risk
smiflamas1 yapildi.

Bu siniflamaya gore;

1. HBsAg pozitif orta ve yiiksek risk grubunda yer alan tiim hastalara antiviral

profilaksi baslandu.
2. HBsAg pozitif diisiik risk grubundaki hastalar profilaksi verilmeden izleme alindi.

3. Anti-HBc pozitif ve/veya anti-HBs pozitif yiiksek risk grubundaki hastalar bire-bir
olarak randomize edilerek bir kismina antiviral profilaksi baslandi, bir kismi profilaksi

verilmeden izleme alindi.

4. Anti-HBc pozitif ve/veya anti-HBs pozitif diisiik ve orta risk grubundaki hastalar

profilaksi verilmeden izleme alindi.
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Tablo 9. Immiinosiipresif ajana ve HBV serolojisi gore HBV reaktivasyon risk

siniflamasi *

HBsAg pozitif HBsAg negatif/anti-HBc pozitif

Kemoterapi Anti-CD?20 ve/veya anti-CD52

Anti-CD20 ve/veya anti-CD52 Transplantasyon hastalar: (kok

Yiiksek |Transplantasyon hastalar1 (kok hiicre, |[hiicre, solid organ)
risk solid organ)
. - 1#

2rta VZ}(? yul‘(‘sek ldO-Z sterli)ld — Hematolojik kanserler icin

ntrgs }n‘ tur‘e\‘/ eri (Doksorubisin kemoterapi alanlar

ve epirubisin gibi)

TNF. alfa 1nh1b1t0r1§:r1 (etanersept, Solid tiimorler i¢cin kemoterapi

adalimumab, sertolizumab, alanlar

infliksimab)

Diger sitokin ve integrin inhibitdrleri | TNF alfa inhibitorleri (etanersept,

(abatasept, ustekinimab, natalizumab, |adalimumab, sertolizumab,

vedolizumab) infliksimab)

Orta | 07in kinaz inhibitorleri (imatinib, | 2.8° Sitokin ve integrin -~
risk s inhibitorleri (abatasept, ustekinimab,

nilotinib) . .
natalizumab, vedolizumab)

Tirozin kinaz inhibitorleri
(imatinib, nilotinib)

Diisiik doz steroid” Orta veya yiiksek doz steroid
Antrasiklin tiirevleri (Doksorubisin
ve epirubisin gibi)

Geleneksel immiinosiipresif ajanlar | Geleneksel immiinosiipresif ajanlar

(azatiyopirin,6-merkaptopiirin, (azatiyopirin, 6-merkaptopiirin,

Diisiik metotreksat) metotreksat)
risk |Intraartikular kortikosteroidler Diisiik doz steroid
Intraartikiiler kortikosteroidl

Kortikosteroidler < 1 hafta - ra‘ = er‘ e

Kortikosteroidler < 1 hafta

*Kaynak 47 ve 77’e gore olusturulmustur. * Glukokortikoidler (prednizon ya da esdegerleri): diisiik doz
< 10 mg, orta doz 10-20 mg, yiiksek doz > 20 mg

Antiviral profilaksi baglanan hastalar TDF ve ETV ile bire-bir olarak randomize edildi.
TDF giinde 245 mg ve ETV giinde 0,5 mg dozunda uygulandi. Bobrek fonksiyon
bozuklugu olanlarda doz ayarlamasi “Crockford-Gault” fomiiliine gore yapildi. Hastalar
HBYV reaktivasyonu acisindan immiinosiipresyon esnasinda ve 12 ay sonrasina kadar ii¢
aylik periyotlarla degerlendirildi. Oliim veya gesitli nedenler ile birden fazla kontrole
birakildi. Takiplerde

gelmeyen hastalar calisma dis1 hastalarin  yakinmalar1

degerlendirildi, fizik muayeneleri yapildi, ilag yan etkileri acisindan sorgulama yapildi
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ve tedavi etkinligini degerlendirmek i¢in gerekli laboratuvar testlerine (kreatinin, ALT,
HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, HBV DNA) bakildi. Hastalarin aldiklar1 tedaviye gore

laboratuvar parametreleri karsilastirildi.

HBYV reaktivasyonu, HBsAg pozitif/HBV DNA pozitif hastalarda HBV DNA’nimn bazal
degere gore on kat artisi, HBsAg pozitiffHBV DNA negatif hastalarda HBV DNA’nin
pozitiflesmesi veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda HBsAg ters
serokonversiyonu ya da HBsAg negatif iken HBV DNA’nm pozitif olmas: olarak kabul
edildi (47).

Antiviral profilaksi verilen hastalara HBV DNA seviyesinden bagimsiz olarak
immiinosiipresif tedavi siiresince ve immiinosiipresif tedavi bittikten 6-12 ay sonrasina
kadar antiviral profilaksi verildi Hastalar antiviral profilaksi sonlandirildiktan 12 ay

sonrasina kadar HBV reaktivasyonu agisindan takip edildi (26,50,77,78,122,123).
3.5. Laboratuvar Testleri

Calismaya alman tiim hastalarda baslangicta tam kan saymmi (hemoglobin, beyaz kiire
trombosit), KCFT (ALT, AST, total bilirubin, albiimin), bobrek fonksiyon testleri
(BUN, kreatinin), HBV gostergeleri (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc, anti-HBs)
testleri yapildi.

Karaciger ve bobrek fonksiyon testleri Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Giilser ve Dr.
Mustafa Giindogdu Merkez Laboratuvarr’nda hizmet kapsaminda kullanilan standart
ticari kitler ile spektrofotometrik yontem ile ol¢iildii. Hepatit gostergeleri iiclincii kusak
enzim “immiinassay” (EIA) yontemiyle (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc, anti-
HBs, anti-HCV; Cobas; Roche, USA [anti- HDV; Dia. Pro Diagnostik Bioprobes,
Italy]), HBV DNA seviyesi Mikrobiyoloji Anabilim dalinda gercek zamanli polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) yontemi (Abbott RealTimeHBV; Abbott Laboratories,

Germany) ile dl¢iildii.
3.6. istatiksel Analiz

Verilerin degerlendirilmesinde “IBM SPSS 22.0 for Windows” programi kullanildi.
Istatistiksel analizde histogram, g-q plot ve “Shapiro-Wilk’s” testi kullanilarak verilerin
dagilimi tahlil edildi. Siirekli degiskenler ortalama + SS (standart sapma) ile ortanca
(minimum-maksimum), kategorik veriler ise yiizde olarak ifade edildi. Iki grubun

karsilastirilmasinda siirekli degiskenler icin bagimsiz t testi ya da “Mann-Whitney” U
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testi kullanildi. Bagimli 6rnek analizde bagiml orneklem t testi ya da “Wilcoxon™ testi
kullanildi. Kategorik degiskenler icin iki grup arasinda karsilastirma ki-kare testi ile
yapildi. Tiim hipotezler ¢ift yonlii olarak kuruldu ve alfa kritik degeri 0,05 olarak kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Subat 2015-Subat 2018 vyilllar1 arasinda Erciyes Universitesi Tip
Fakiiltesi’'nde cesitli sebeplerle immiinosiipresif tedavi alan, calismaya alinma
kriterlerini karsilayan 154 hasta alindi. Takiplere diizenli gelmeyen 22 hasta calisma
dis1 birakildi. Cahsmaya dahil edilen 132 hastanin serolojik olarak 42 (%31,8)’si
HBsAg pozitif, 90 (%68,2)’1 HBsAg negatifti. HBsAg pozitif hastalarin 38 (%90,5)’1
aliman immiinosiipresif ajana gére HBV reaktivasyonu acisindan yiiksek riskliydi, 4
(%9,5)’t 1se orta risk grubundaydi. HBsAg pozitif, yiiksek riskli 38 hastanin 18
(%47,4)’ine TDF, 20 (%52,6)’sine ETV profilaksisi baslandi. HBsAg pozitif, orta risk
grubundaki 4 hastanm 2’sine TDF, 2’sine ise ETV profilaksisi verildi.

HBsAg negatif/ani-HBc pozitif 90 hastanin 38 (%42,2)’1 yiiksek riskliydi. Bunlarin 10
(%26,3)’una TDF, 7 (%18,4)’sine ETV profilaksisi baslandi, 21 (%55,3) hasta ise
antiviral profilaksi verilmeden izleme alindi. HBsAg negatif/anti-HBc pozitif, orta risk
grubundaki 52 (%57,8) hasta antiviral profilaksi verilmeden izleme alindi. Calisma
plan1 Sekil 3’teki gibidir. Tiim hastalarin demografik verileri Tablo 10’da verilmistir.

4.1. HBsAg Pozitif Hastalarin Demografik Ozellikleri

Immiinosiipresif tedavi alan HBsAg pozitif, 42 hastanmn yas ortalamasi 53,5+11,9 yil
bulundu. Hastalarin 24 (%57,1)’ti erkek ve 18 (%42,9)’i kadindi. Hastalarm 35
(%83,3)’inde anti-HBe, 4 (%9,5)’linde ise HBeAg pozitifligi vardi. HBV DNA 37
(%88,1) hastada saptanabilir seviyede idi ve ortalama deger 3,6+2,2 kopya/ml bulundu.
Hastalarin 23 (%54,8)’tinde hematolojik kanser, 14 (%33,3)’linde solid organ kanseri, 4
(%9,5)’tinde  romatolojik hastalik ve 1 (%2,3)’'inde dermatolojik hastalik

bulunmaktaydi. Yedi (%16,7) hasta rituksimab tedavisi almaktaydi.
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(n=154)

Calismaya alinan hasta ]

\( Calisma dis1 birakilan hasta
(n=22)

Calismaya dahil edilen
hasta (n=132)

l

HBsAg pozitif HBsAg negatif/anti-HBc
(n=42) pozitif (n=90)

N
Yiiksek risk Orta risk Yiiksek risk Orta risk
(n=38) (n=4) (n=38) (izlem) (n=52)
_J
\ \:
TDF ETV TDF ETV TDF ETV izlem
(n=18) (n=20) (n=2) (n=2) (n=10) (n=7) (n=21)

Sekil 3. Calisma plam
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HBsAg pozitif, yiiksek riskli ve TDF alan 18 hastanin yas ortalamasi 52,4+14,3 yil
bulundu. Hastalarm 11 (%61,1)’1 erkekti, 16 (%88,9)’sinda anti-HBe ve 2
(%11,1)’sinde HBeAg pozitifligi mevcuttu. On alt1 (%88,9) hastada HBV DNA
saptanabilir seviyede olup, HBV DNA ortalamas1 3,7+2,3 kopya/ml bulundu. On dort
(%77,8) hastada hematolojik kanser, 4 (%22,2) hastada solid organ kanseri
bulunmaktaydi. Hastalarin 3 (%16,7) 1 rituksimab tedavisi almaktaydi.

HBsAg pozitif, yiiksek riskli ve ETV alan 20 hastanin yas ortalamasi 54,2+10,1 yil idi.
Hastalarin 12 (%60)’si erkek, 8 (%40)’i kadind1. Hastalarin 16 (%80)’sinda anti-HBe, 2
(%10)’sinde HBeAg pozitifligi mevcuttu. On yedi (%85) hastada HBV DNA
saptanabilir seviyede olup, ortalama HBV DNA 3,6+2,1 kopya/ml bulundu. Dokuz
hastada (%45) hematolojik kanser, 10 (%50) hastada solid organ kanseri ve 1 (%5)
hastada dermatolojik hastalik vardi. Hastalarin 4 (%20)’ii rituksimab tedavisi aliyordu.

Tablo 10. Tiim hastalarin demografik verileri

HBsAg pozitif | HBsAg negatif Toplam
(n=42) (n=90) (n=132)
Yas, y1l, ort+SS, 53,5+¢11,9 53,3%£11,6 53,4+11,6
(min-maks) (18-71) (20-82) (18-82)
Cinsiyet, erkek, n (%) 24 (57,1) 31 (34,4) 55 (41,7)
Hematolojik kanser, n (%) 23 (54,8) 33 (36,7) 56 (42,4)
Solid organ kanseri, n (%) 14 (33,3) 1(1,1) 15(11,4)
Romatolojik hastahk, n (%) 4 (9.5) 55(61,1) 59 (44,7)
Dermatolojik hastahk, n (%) 1(2,4) 1(1,1) 2 (1,5)
Rituksimab alimi, n (%) 7(16,7) 18 (20) 25 (18,9)
Anti-HBc pozitifligi n (%) 42 (100) 90 (100) 132 (100)
Anti-HBs pozitifligi, n (%) 0 77 (85,6) 77 (58,3)
HBeAg porzitifligi, n (%) 4 (9,5) 0 4 (3,0
Anti-HBe pozitifligi, n (%) 35 (83,3) 37 (41,1) 72 (54,5)
fg}’;ﬁ“ﬁb(‘};o") HBYV DNA, 37 (88.1) 0 37.(28.0)

*Saptanabilir HBVDNA >10 TU/ml, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minumum, maks: maksimum
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HBsAg pozitif, orta riskli, TDF alan iki hastanin yas ortalamasi 59,5+12,0 yil olup,

romatolojik alt hastaliklar1 vardi. Hastalarin ikisi de kadind1 ve hastalarin birinde anti-

HBe pozitifligi vardi. iki hastada da HBV DNA pozitif olup, ortalama degeri 2,7+1,6

kopya/ml idi.

HBsAg pozitif, orta riskli, ETV alan iki hastanin yas ortalamas1 51,5+13,4 yil olup,

romatolojik alt hastaliklar1 vardi. Hastalarin biri erkek, biri kadind1 ve iki hastada da

anti-HBe pozitifligi mevcuttu. HBV DNA ortalamas: 2,7+0,9 kopya/ml bulundu.

HBsAg pozitif hastalarin demografik, serolojik bulgular1 Tablo 11’de gosterilmistir.

Tablo 11. HBsAg pozitif hastalarin demografik ve serolojik 6zellikleri

HBsAg pozitif hastalar
Yiiksek risk Orta risk Toplam
TDF ETV TDF ETV (n=42)
(n=18) (n=20) (n=2) (n=2) B

Yas, yil, ort+SS, (min- 52,4+14,3 | 54,1£10,1 | 59,5+£12,0 | 51,5+13,4 ] 53,5+11,9
maks) (18-71) | (36-71) | (51-68) | (42-61) (18-71)
Cinsiyet, erkek, n (%) 11 (61,1) | 12 (60) 0 1 (50) 24 (57,1)
%‘)“a“’l‘”‘k kanser, n | 14 778) | 9 45) 0 0o | 23548
Solid organ kanseri, n (%) | 4 (22,2) 10 (50) 0 0 14 (33,3)
?‘;‘)}l)natolopk hastalk, n 0 0 2 (100) 2 (100) 4(9.5)
Dermatolojik hastahk, n 0 1 (5) 0 0 1 2.4)
(%)
Rituksimab alimi, n (%) 3(16,7) 4 (20) 0 0 7 (16,7)
Anti-HBc pozitifligi n (%) | 18 (100) | 20 (100) | 2 (100) 2 (100) | 42 (100)
Anti-HBs pozitifligi, n (%) 0 0 0 0 0
HBeAg pozitifligi, n (%) 2 (11,1) 2 (10) 0 0 4(9,5)
Anti-HBe pozitifligi, n (%) | 16 (88,9) | 16 (80) 1 (50) 2 (100) | 35(83,3)
Saptanabilir HBYV DNA*,
i0/ml, n (%) 16 (88,9) | 17 (85) 2 (100) 2 (100) | 37 (88,1)
Bazal HBV DNA log;,
kopya/ml ort+SS 3,7£2,3 | 3,6+2,1 | 2,7+£1,6 | 2,7+0,9 3,6£2,2

*Saptanabilir HBVDNA >10 TU/ml, ort: ortalama, SS: standart sapma, min: minumum, maks: maksimum
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HBsAg pozitif, TDF alan, yiiksek risk grubundaki hastalardan 2’sine akut miyelositer
16semi (AML) ve multipl miyelom (MM) nedeniyle allojenik kemik iligi nakli (AKIT),
1’ine de MM nedeniyle otolog kemik iligi nakli (OKIT) yapilmisti. HBsAg pozitif, ETV
alan, yiiksek riskli hastalardan 3’tine ‘‘non” Hodgkin lenfoma, Hodgkin lenfoma (HL)
ve AML nedeniyle AKIT, 2’sine MM ve NHL nedeniyle OKIT yapilmisti. HBsAg

pozitif hastalarm altta yatan hastaliklar1 ayrintili olarak Tablo 12°de, laboratuvar
bulgular1 Tablo 13’te gosterilmistir.
Tablo 12. HBsAg pozitif hastalarda altta yatan hastahklar
HBsAg porzitif hastalar
Altta yatan hastahk Yiiksek risk Orta risk Toplam
TDF ETV TDF | ETV | n—42)
n=18) | (n=20) | (n=2) | (n=2)
MM, n (%) 3 (16,7) 1(5) - - 4 (9,5)
NHL, n (%) 3(16,7) | 4(20) - - 7(16,7)
Hematolojik |y 1 () 2(11,1) | 1(5) . - 3(7,1)
kanserler n=23 | K1 n (%) - 1(5) - - 1(2,4)
AML, n (%) 3 (16,7) 1(5) - - 4 (9,5
ALL, n (%) 1(5,5) - - - 1(2,4)
Diger*, n (%) 2 (11,1) 1(5) - - 3(7,1)
Meme, n (%) - 4 (20) - - 4(9,5)
Solid organ A1'<01ger, n (%) 1(5,5) 3 (15) - - 4(9,5)
kanserleri GIS, n (%) 3(16,7) | 2(10) - - 5(11,9)
n=14 Cilt yumusak
doku, n (%) i 1) i i 124
2 1
Romatolojik | < (%) ' ~ao | ¢ | 2D
hastaliklar n=4 1
AS, n (%) - - - (50) 1 (2?4)
Dermatolojik .
hastaliklar n=1 Pemfigus, n (%) - 1(5) - - 1(2,4)

MM: multipl miyelom, NHL: ‘‘non” Hodgkin lenfoma, HL: Hodgkin lenfoma, KLL: kronik lenfositer
16semi, AM_L: akut miyelositer 16semi, ALL: akut lenfositer 16semi, RA: romatoid artrit, AS: ankilozan
spondilit, GIS: gastrointestinal sistem

*Bir hasta idiyopatik tombositopenik purpura, 1 hasta kronik miyelositer 16semi, 1 hasta miyelodisplastik
sendrom (MDS)
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Tablo 13. HBsAg pozitif hastalarin bazal laboratuvar bulgular

HBsAg pozitif hastalar
Yiiksek risk Orta risk Toplam
TDF ETV TDF ETV n=42
(n=18) (n=18) (n=2) (n=2) -

ALT, ﬁ/l, 63,8+164,8 | 39,7+46,9 16,5+0,7 1749,9 47,9+111,9
ort+SS
AST, 44 3+£72,8 | 32,9+439,1 | 17,5+0,71 18,0+0 36,4+54,5
UN, ort+SS
Trombosit, 236 +139 | 2174105 | 258+108 | 19431 | 226+117
bin/mm”,
ort+SS
Kreatinin, 0,7+0,2 0,940,3 0,60 0,7+0,1 0,8+0,3
mg/dl, ort+SS
Albiimin, 4,0+0,6 4,2+0,5 4,3+0,8 4,6+0,1 4,2+0,5
g/dl, ort=SS
Bilirubin, 0,5+0,3 0,9+1,6 0,340,1 0,4+0,1 0,7+1,1
mg/dl, ort+SS

4.2. HBsAg Negatif Hastalarin Demografik Ozellikleri

Immiinosiipresif tedavi alan HBsAg negatif 90 hastanin yas ortalamasi 53,3+11,6 yildi.
Hastalarin 31 (%34,4)’i erkek, 59 (%65,6)’u kadind1 ve 37 (%41,1)’sinde anti-HBe
pozitifligi vardi. Hastalarm hicbirinde HBV DNA saptanamadi. Otuz ii¢ (%36,7)
hastada hematolojik kanser, 1 (%1,1) hastada solid organ kanseri, 55 (%61,1) hastada
romatolojik hastalik ve 1 (%1,1) hastada dermatolojik alt hastalik bulunmaktaydi. On
sekiz (%20) hasta rituksimab tedavisi almaktaydi.

HBsAg negatif, yiiksek riskli ve TDF alan 10 hastanin yas ortalamasi 46,2+14.2 yil
bulundu. Hastalarin 7 (%70)’si erkek, 3 (%30)’ii kadindi. Bes (%50) hastada anti-HBe
pozitifligi vardi ve hepsinin alt hastaligi hematolojik kanser idi. Iki (%20) hasta

rituksimab tedavisi aliyordu.

HBsAg negatif, yiiksek riskli ve ETV alan 7 hastanin yas ortalamasi 64,1+6,7 yild.
Hastalarin 5 (%71,4)’1 erkek, 2 (%28,6)’si kadind1 ve hastalarin 1 (%14,3)’inde anti-
HBe pozitifligi mevcuttu. Alt1 (%85,7) hastada altta yatan hastalik hematolojik kanserdi

ve 4 (%57,1) hasta rituksimab tedavisi aliyordu.

HBsAg negatif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem grubundaki 21
hastanin yas ortalamas1 58,7+11,7 yil idi. Hastalarin 4 (%19)’1 erkekti ve 10 (%47,6)
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hastada anti-HBe pozitifligi vardi, 17 (%80,9)’sinde hematolojik kanser, 4
(%19,1)’iinde romatolojik hastalik vardi. On iki (%57,1) hasta rituksimab tedavisi

aliyordu.

HBsAg negatif, orta riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem grubundaki 52 hastanin
yas ortalamas1 51,14£9,7 yil bulundu. Hastalarin 15 (%?28,9)’1 erkekti ve 21 (%40,4)’inde
anti-HBe pozitifligi vardi. Bir (%1,9) hastada solid organ kanseri, 50 (%96,2) hastada
romatolojik hastalik ve 1 (%1,9) hastada dermatolojik alt hastalik vardi. HBsAg negatif

hastalarin demografik ve serolojik bulgular1 Tablo 14’te gosterilmistir.

HBsAg negatif, TDF alan ve yiiksek risk grubundaki hastalarin 4’iine (2 hasta AML, 1
hasta NHL, 1 hasta orak hiicreli anemi) AKIT, 3’iine MM nedeniyle OKIT yapilmusti.
HBsAg negatif, ETV alan ve yiiksek risk grubundaki hastalarin 1’ine MDS nedeniyle
AKIT, 1’ine ise MM nedeniyle OKIT yapilmusti.

HBsAg negatif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem grubundaki
hastalarin 1’ine AML nedeniyle AKIT, 4’iine (2 hasta MM, 1 hasta HL, 1 hasta NHL)
hastaya OKIT yapilmisti. Laboratuvar bulgular1 Tablo 15°te gosterilmistir. HBsAg

negatif hastalarin altta yatan hastaliklar1 ayrintili olarak Tablo 16’da siralanmaistir.

43



Tablo 14. HBsAg negatif hastalarin demografik ve serolojik ozellikleri

HBsAg negatif hastalar
Yiiksek risk Orta risk | Toplam
TDF ETV Izlem Izlem (n=90)
m=10) | m=7) | m=21) | (n=52)
Vo i s, (it [t oz [T SRR TSRS
Cinsiyet, erkek, n (%) 7(70) | 5(71,4) | 4(19) | 15(28,9) | 31 (34,4)
Hematolojik kanser, n (%) | 10 (100) | 6(85,7) | 17 (81) 0 33 (36,7)
Solid organ kanseri, n (%) 0 0 0 1(1,9) 1(1,1)
Romatolojik hastalk, n (%) 0 1(14,3) | 4(19) |50(96,2) | 55 (61,1)
Dermatolojik hastalik, n (%) 0 0 0 1(1,9 | 1(1,1)
Rituksimab alimi, n (%) 2(20) | 4(57,1) | 12(57.,1) 0 18 (20)
Anti-HBc pozitifligi, n (%) 10 (100) | 7(100) | 21 (100) | 52 (100) | 90 (100)
Anti-HBs pozitifligi, n (%) 5(50) | 4(57,1) | 21(100) | 47 (90,4) | 77 (85,6)
HBeAg pozitifligi, n (%) 0 0 0 0 0
Anti-HBe porzitifligi, n (%) 5(50) | 1(14,3) | 10 (47.6) | 21 (40,4) | 37 (41,1)
Tablo 15. HBsAg negatif hastalarin bazal laboratuvar bulgular
HBsAg negatif hastalar
Yiiksek risk Ortarisk | Toplam
TDF ETV Izlem Izlem (n=90)
(n=10) (n=7) (n=21) (n=52)
ALT, U, ort+SS 26,2420,7 | 16,4+11,3 | 38,8+100,6 | 21,3+12,5 | 25,5+49,7
AST, U/, ortSS 33,6+22,5 | 19,9+8,0 | 46,7+135,0 | 19,849,6 | 27,6+65,9
Zr‘;‘:sl‘;"’sn’ bin/mr’ 208 +108 | 157 +832 | 200 138 | 278+100 | 245+116
Kreatinin, me/dl 0,8£02 | 1,06:0.4 | 07203 | 07202 | 0,8203
Albiimin, g/dl, ort+SS 4,3+0,5 |3,999+0,6 | 3,9+0,7 | 4,4+04 | 4,2405
Bilirubin, mg/dl, ort+SS [ 15428 | 0,61+0,3 | 0,620,8 | 04402 | 0,6%1,0
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Tablo 16. HBsAg negatif hastalarda altta yatan hastahklar

HBsAg negatif hastalar
.. . Orta
Altta yatan hastahik Yiiksek risk risk | Toplam
TDF ETV | lzlem | izlem (n=90)
(n=10) (n=7) (n=21) | (n=52) B
MM, n (%) 330) | 1(143) | 29,5 - 6 (6,7)
NHL, n (%) 3(30) | 3429 | 8(38,1) - 14 (15,6)
Hematolojik
kanserler n=33 HL, n (%) ] ] 148 ] LD
AML, n (%) 3@(30) | 1(14,3) | 6(28,6) - 10 (11,1)
Diger*, n (%) 1(10) | 1(14,3) ; ; 2(2,2)
Solid organ
kanserleri n=1 | Do¢"00yun, n.(%) - d - 11,9 [ 1.1
RA, n (%) : 0209 |, 52598) 31 (34.4)
Romatolojik | AS, n (%) -~ rasy || o | 2209
hastahklar Bag doku :
n=55 hastaligi, n (%) i 0 148 i LD
“Wegener”, n
(%) - 0 1(4,8) - 1(1,1)
Dermatolojik e
hastaliklar n=1 | 0118715 0 (%) ) - - 1(1,9 ] 1(.D

MM: multipl miyelom, NHL: ‘‘non” Hodgkin lenfoma, HL: Hodgkin lenfoma, KLL: kronik lenfositer
16semi, AM_L: akut miyelositer 16semi, ALL: akut lenfositer 16semi, RA: romatoid artrit, AS: ankilozan
spondilit, GIS: gastrointestinal sistem

*Bir hasta orak hiicreli anemi, lhasta MDS
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4.3. HBsAg Pozitif Hastalarda Risk Gruplarma, immiinosiipresif Tedavi ve

Antiviral Profilkasi Siirelerine Gore HBV Reaktivasyonu ve Mortalite Oranlar

HBsAg pozitif, yiiksek ve orta riskli hastalara immiinosiipresyon siiresince ve takip
eden 6-12 ay sonrasma kadar antiviral profilaksi verildi. HBsAg pozitif, yiiksek risk
grubundaki, TDF alan hastalarin immiinosiipresif tedavi siiresi ortalamas1 16,2+8,5 ay
iken, bu siire ETV alan grupta 17,1£7,3 aydi. Immiinosiipresif tedavi siiresi ortalamas1
acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0,731).
Antiviral profilaksi siire ortalamasi TDF alan grupta 17,5+7 ay, ETV alan grupta
19,846,2 ay olup, ortalama antiviral profilaksi siiresi acisindan iki grup arasinda anlaml
fark bulunmad: (p=0,3). Serumda HBV DNA’nin kaybolma siiresi TDF alan grupta
ortalama 4,3+2 4 ay, ETV alan grupta ise 4,8+4,4 ay olarak saptandi (p=0,719).

Antiviral profilaksileri devam ettigi siirece TDF tedavisi alan 18 hastada HBV
reaktivasyonu goriilmedi, ETV profilaksisi alan 20 hastanin 1’inde HBV reaktivasyonu
saptandi. HBV reaktivasyonu acisindan TDF ve ETV profilaksileri alan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,336).

HBsAg pozitif ve orta risk grubundaki hastalarda, kullanilan antiviral profilaksi
seceneklerine gore, immiinosiipresif tedavi siiresi, antiviral profilaksi siiresi ve HBV
DNA’nin serumda kaybolma siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlar1 Tablo 17°de

gosterilmistir.

HBsAg pozitif ve immiinosiipresif tedavileri devam eden, yiiksek risk grubundaki 31
hastada (15 TDF, 16 ETV profilaksisi alan hasta) ve orta risk grubundaki 4 hastada (2
TDF, 2 ETV profilaksisi alan hasta) antiviral profilaksiye devam edildi. Yiiksek risk
grubunda TDF alan hastalarin immiinosiipresyon tedavi ve antiviral profilaksi aldiklar1
siire ortalamas1 18,4+7,3 ay, ETV alan grupta ise 19,7+6,9 ay olarak saptandi.
Immiinosiipresif tedavi ve antiviral profilaksi kullanim siireleri acisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark bulunmadi (p=0,619). Serumda HBV DNA’nin kaybolma
stireleri karsilastirildiginda da anlamli fark yoktu. Bu siire TDF grubu i¢in 4,5+2,6 ay
iken, ETV grubunda 3,7+1,3 aydi (p=0,319). HBsAg pozitif immiinosiipresif tedavisi ve
antiviral profilaksisi devam eden hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlar1
Tablo 18’de gosterilmistir.
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Reaktivasyon acgisindan bakildiginda TDF profilaksisi alan grupta tedavi sirasinda
reaktivasyon gozlenmezken, ETV grubunda bir hastada reaktivasyon gozlendi.
Reaktivasyon gozlenen hasta T hiicreli lenfoma nedeniyle AKIT yapilan, baslangic
HBV DNA’s1 31 1U/ml olan 36 yasinda, erkek hastaydi.

Takip sirasinda HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastalardan TDF alan 5 (%27,8), ETV alan
8 (%40) hasta altta yatan hastalik nedeniyle kaybedildi (p=0,428).

HBsAg pozitif, orta riskli ve TDF alan hastalarin immiinosiipresif tedavi siiresi ve
antiviral profilaksi stiresi ortalamasi 30+8,5 ay, ETV alan grupta ise 31,5+2,1 ay olarak
saptand1. Immiinosiipresif tedavi ve antiviral profilaksi siireleri acisindan iki grup
arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,831). HBV DNA, her iki grupta da profilaksinin
ortalama tliglincli ayinda kayboldu. HBsAg pozitif, orta risk grubundaki hastalarda

reaktivasyon gozlenmedi.

Tablo 17. HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlar

HBsAg pozitif
Yiiksek risk Orta risk
TDF ETV TDF ETV
(=18) | (n=20) P m=2) | (n=2) P
Immiinosiipresif
tedavi siiresi, 16,2+8,5 | 17,1£7,3 | 0.731 30+8,5 | 31,5+2,1 | 0,831
ort+SS (ay)
Antiviral profilaksi | 155,57 | 195165 | 03 | 30485 | 31,5:2,1 | 0,831
siiresi ort+SS
Serumda HBV
DNA 'min kaybolma 4,3+2.4 4,844,4 | 0.719 3 3 -
siiresi, ort+SS (ay)
Reaktivasyon, n % 0 1(5) 0,336 0 0 -
Oliim, n % 5(27,8) 8 (40) 0,428 0 0 -
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Tablo 18. HBsAg pozitif, immiinosiipresif tedavisi ve antiviral profilaksisi devam

eden hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlari

HBsAg pozitif
Yiiksek risk Orta risk
TDF ETV TDF ETV

m=15) | (n=16) p m=2) | (n=2) p
Immiinosiipresif
tedavi siiresi, 18,4+7.3 19,7+6,9 | 0.619 | 30+8,5 | 31,5+2,1 | 0,831
ort+SS (ay)
Antiviral profilaksi | ¢ 4,53 | 197:609 | 0619 | 30485 | 31.5¢2.1 | 0.831
siiresi ort+SS
Serumda HBV
DNA 'nin kaybolma 4,5+2.6 3,7+1,3 0.319 3 3 -
siiresi, ort+SS (ay)
Reaktivasyon , n % 0 1(5) - 0 0 -
Olﬁm, n % 5(33,3) 8 (50) 0,347 0 0 -

4.4. HBsAg Pozitif Hastalarda Antiviral Profilaksi Kesildikten Sonra HBV

Reaktivasyon Oranlari

HBsAg pozitif, yiiksek risk grubundaki hastalardan TDF kullanan 3 ve ETV kullanan 4
hastaya immiinosiipresif tedaviden 6-12 ay sonrasma kadar antiviral profilaksi verildi.
Antiviral profilaksisi kesilen hastalarin ortalama immiinosiipresif tedavi siiresi TDF
grubunda 5+1,7 ay, ETV grubunda ise 9,5+3,9 ay olarak saptandi (p=0,124). Ortalama
antiviral profilaksi kullanim siiresi TDF grubunda 13+1,7 ay, ETV grubunda ise 20+1,4
ve iki (p=0,02).
Immiinosiipresif tedavi sonrasi antiviral profilaksi uygulanan siire ortalamasi TDF

grubunda 8+3,5 ay, ETV grubunun 10,543 ay bulundu (p=0,352). Antiviral profilaksi

aydi grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

sonrasi takip siiresi ortalamast TDF grubunda 9+45,2 ay, ETV grubunda 7,8+5,3 ay
olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p=0,769). Toplam takip siiresi
TDF grubunda 22+6,3 ay, ETV grubunda 27,8+5,1 ay saptandi (p=0,237). Bu hastalarin
hepsinde antiviral profilaksi kesildikten sonra HBV reaktivasyonu gelisti. HBsAg
pozitif hastalarda antiviral profilaksi kesildikten sonra HBV reaktivasyon oranlar1 Tablo

19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. HBsAg pozitif hastalarda antiviral profilaksi kesildikten sonra HBV
reaktivasyon oranlari

HBsAg pozitif
Yiiksek risk

TDF (n=3) E;I;Z) p
Immiinosiipresif tedavi siiresi, ort+SS (ay) 5+1,7 9,5+3,9 0,124
Antiviral profilaksi siiresi, ort+SS (ay) 13+1,7 20+1.4 0,02
e e et 0L | g5 | w05 | 0as
;&iil:::itrsitigosﬁzzl;fl kesildikten sonra takip 045, 7.845.3 0,769
Toplam takip siiresi (ay) 22463 27,845,1 0,237
Reaktivasyon, n (%) 3 (%100) 4 (%100) -

4.5. Antiviral Profilaksisi Kesildikten Sonra HBYV Reaktivasyonu Goriilen

Hastalarin Ozellikleri

Antiviral profilaksisi kesilen 7 HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastanin tamaminda HBV
reaktivasyonu goriildii, ancak mortalite gbzlenmedi. Hastalarmn 3’ii erkek, 4’ kadindi,
ve 3 hasta TDF, 4 hasta ETV profilaksisi aliyordu. Hastalardan 1’ine AML nedeniyle
AKIT, 2’sine MM ve NHL nedeniyle OKIT yapilmisti, 1’i rituksimab, 1’i orta doz
steroid, 1’1 idarubisin 1’1 de kapesitabin-okzaliplatin tedavileri kullanmaktaydi. Bir
hastada HBeAg pozitifti ve 1 hasta disinda tiim hastalarda bazal HBV DNA saptanabilir
diizeydeydi. Hastalarin 2’sinin antiviral profilaksileri immiinosiipresif tedavi bittikten 6
ay sonra, 5’inin ise 12 ay sonra kesildi. Antiviral profilaksi sonlandirildiktan sonra 5
hastada lciincii ayda, 2 hastada ise altinci ayda HBV reaktivasyonu gozlendi. Bir
hastada HBeAg, 1 hastada ise anti-HBc IgM pozitiflesti. Hastalarin 1’inde ALT de
>3xNUS artis saptand1. ki hastaya karaciger biyopsisi yapildi, ancak biyopsi skorlar1
tedavi kriterlerini karsilamadi. Ug hastaya ise immiinosiipresif ilag raporlari iizerinden
tekrar antiviral tedavi baslandi. Antiviral profilaksisi kesildikten sonra HBV

reaktivasyonu goriilen hastalarin 6zellikleri Tablo 20’de gosterilmistir.
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Tablo 20. Antiviral profilaksisi kesildikten sonra HBV reaktivasyonu goriilen hastalarin ozellikleri

.. . HBV DNA
o Altta yatan | Bazal Risk B Oncec}en Pik HBV Pik AV takip sonu ALT .
No | Yas | Cinsiyet DNA (logio aldigt DNA (logio . takip | Yasam/Olim
hastalik HBsAg | durumu r ALT | tedavi (logio
opya/ml) AV kopya/ml) sonuh

kopya/ml)
1 E 58 Pemfigus Pozitif | Yiiksek 4,8 ETV 4.6 81 ETV 0 46 Yasam
2 | E 63 AML Pozitif | Yiiksek 6,2 ETV 6,9 42 - 6,9 42 Yasam
3 E 71 MM Pozitif | Yiiksek 2 TDF 8,3 288 | TDF 0 22 Yasam
4 K 38 NHL Pozitif | Yiiksek 1,5 ETV 1,9 19 B 0 15 Yasam
5 K 45 NHL Pozitif | Yiiksek 5,9 ETV 5 66 - 2,7 32 Yasam
6 K 39 AML Pozitif | Yiiksek 0 TDF 1,8 60 - 0 23 Yasam
7 | K| 71 | GiSkanseri | Pozitif | Yiiksek 2,9 TDF 3,8 g | TDF - - Yasam
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4.6. HBsAg Negatif Hastalarda Risk Gruplarina, Iimmiinosiipresif Tedavi ve

Antiviral Profilaksi Siirelerine Gore HBV Reaktivasyonu ve Mortalite Oranlari

HBsAg negatif, yiiksek riskli ve TDF alan gruptaki hastalarin immiinosiipresif tedavi
stiresi ortalamasi 19,5+8,8 ay, ETV alan hastalarin 21,447,4 ay ve antiviral profilaksi
almayan izlem grubundaki hastalarin ise 15,4+8,8 aydi. Gruplar arasinda anlaml fark
bulunmadi (p=0,691). Ortalama antiviral profilaksi siiresi TDF grubunda 24,2+6,1 ay,
ETV grubunda ise 23,1+6,2 ayd1 (p=0,731). HBsAg negatif, yiiksek riskli TDF veya
ETV profilaksisi alan ya da antiviral profilaksi almayan izlem grubunda olan higbir

hastada HBV reaktivasyonu olmadi.

Takip sirasinda HBsAg negatif, yiiksek riskli hastalardan TDF alan 2 (%20), ETV alan
1 (%14,3) ve antiviral profilaksilaksisiz izlem grubundaki 8 (%38,1) hasta altta yatan
hastalik nedeniyle kaybedildi.

HBsAg negatif, orta riskli 52 hasta antiviral profilaksi verilmeden izlendi. Bu hastalarin
ortalama immiinosiipresif tedavi siiresi 26,4+3,9 aydi1 ve hi¢ birinde HBV reaktivasyonu
giiriilmedi. Bir hasta altta yatan hastaligi nedeniyle 6ldii. HBsAg negatif hastalarda

HBYV reaktivasyonu ve mortalite oranlar1 Tablo 21°de gosterilmistir.

Tablo 21. HBsAg negatif hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlar

HBsAg negatif
Yiiksek risk Orta
risk
TDF ETV izlem izlem
(n=10) (n=7) (n=21) p (n=52)

Immiinosiipresif tedavi
siiresi, ort+SS (ay)
Antiviral profilaksi siiresi

19,5+8,8 | 21,4+7,4 | 15,4+8,8 | 0,691 | 26,4+3.9

ort2SS (ay) 24,2+6,1 | 23,1+6,2 - 0,731 -
Reaktivasyon, n (%) 0 0 0 - 0
Oliim, n (%) 2 (20) 1(14,3) | 8(38,1) 0,148 1(1,9)

HBsAg negatif ve immiinosiipresif tedavileri devam eden yiiksek risk grubundaki 12
hastada (6 TDF, 6 ETV profilaksisi alan hasta) antiviral profilaksiye devam edildi.

Yiiksek risk grubunda, TDF alan hastalarin immiinosiipresif tedavi ve antiviral
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profilaksi aldiklar1 siire ortalamasi 24,5+6,9 ay, ETV alan grupta 23+6,8 ay olarak
saptand1 (p=0,372). Ortalama antiviral profilaksi kullanim siiresi TDF grubunda
24,546,9 ay, ETV grubunda ise 23+6,8 aydi (p=0,712). Yiiksek riskli, antiviral
profilaksi almayan izlem grubundaki hastalarm immiinosiipresif tedavi siiresi ortalamasi
18,849,7 aydi. HBsAg negatif, yiiksek riskli, TDF veya ETV profilaksileri alan ve
antiviral profilaksi verilmeyen izlem grubundaki hastalarda HBV reaktivasyonu

goriilmedi.

HBsAg negatif ve immiinosiipresif tedavileri devam eden, orta risk grubundaki 48
hastanin ortalama immiinosiipresif tedavi siiresi 26,4+3,9 aydi ve bu hastalarda
reaktivasyon goriilmedi. HBsAg negatif, immiinosiipresif tedavisi ve antiviral
profilaksisi devam eden hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlar1 Tablo

22°de gosterilmistir.

Tablo 22. HBsAg negatif immiinosiipresif tedavisi ve antiviral profilaksisi devam

eden hastalarda HBV reaktivasyonu ve mortalite oranlari

HBsAg negatif
Yiiksek risk Qrta
risk
TDF ETV izlem izlem
(n=6) (n=6) (n=11) p (n=48)
Immiinosiipresif tedavi siiresi, | ,\ 5. ¢ o | 23:68 |18.829.7 | 0372 | 26.423.9
ort+SS (ay)
Antiviral profilaksi siiresi,
ort+SS (ay) 24,5+6,9 | 23+6.8 - 0,712 -
Reaktivasyon, n (%) 0 0 0 - 0
Oliim, n (%) 2(33,3) | 1(16,7) | 7(63,6) | 0,148 | 12,1

4.7. HBsAg Negatif Hastalarda Immiinosiipresif Tedavi ve Antiviral Profilaksi
Kesildikten Sonra HBV Reaktivasyon Oranlar

HBsAg negatif, yiiksek risk grubundaki hastalardan TDF kullanan 4, ETV kullanan 1
hastaya immiinosiipresif tedaviden 6-12 ay sonrasma kadar antiviral profilaksi verildi.
Ortalama immiinosiipresif tedavi siiresi TDF grubunda 12+4,9 ay, ETV grubunda 12 ay
ve izlem grubundaki hastalarda 11,7+6,2 aydi. Gruplar arasinda anlamli fark bulunmadi

(p=0,638). Ortalama antiviral profilaksi siiresi TDF grubundaki hastalar icin 24+4.9 ay
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iken, bu siire ETV alan hastada 24 ay olarak saptandi. Antiviral profilaksi kesildikten
sonra ortalama takip siiresi TDF grubunda 4,5+5,7 aydi. ETV alan 1 hasta ise antiviral
profilaksi kesildikten sonra 12 ay takip edildi. Immiinosiipresif tedavi sonrasi ortalama
takip siiresi TDF grubunda 16,5+5,7 ay, ETV alan hastada 24 ay ve izlem grubunda
10,843,5 ayd1. Gruplar arasinda anlamh fark yoktu (p=0,342). Hastalarm toplam takip
siireleri TDF grubunda ortalama 28,5+ 5,7 ay, izlem grubunda 22,5+5,9 ay bulundu.
ETV alan 1 hasta ise toplam 36 ay takip edildi. Immiinosiipresif tedavisi ve antiviral
profilaksisi kesilen HBsAg negatif, yiiksek riskli hastalarda HBV reaktivasyonu
goriilmedi.

Immiinosiipresif tedavisi sonlandirilan HBsAg negatif, orta risk grubunda 4 hastanmn
ortalama immiinosiipresif tedavi siiresi 17,3+8,6 ay, immiinosiipresif tedavi sonrasi
takip siiresi 10,5#3 ay ve toplam takip siiresi 27,8+5,7 aydi. Hastalarda HBV
reaktivasyonu goriilmedi. HBsAg negatif, immiinosiipresif tedavisi ve antiviral

profilaksisi kesilen hastalarda HBV reaktivasyon oranlar1 Tablo 23’de gosterilmistir.

Tablo 23. HBsAg negatif hastalarda immiinosiipresif tedavi ve antiviral profilaksi

kesidikten sonra HBV reaktivasyon oranlari

HBsAg negatif
Yiiksek risk Orta risk
TDF ETV Izlem Izlem
(n=4) (n=1) (n=10) P (n=4)
Immiinosiipresif tedavi siiresi, 12449 12 11762 | 0638 | 173486
ort+SS (ay)
Antiviral profilaksi siiresi,
24+4.9 24 - ; -
ort+SS (ay)
Immiinosiipresif tedavi sonrasi
antiviral profilaksi siiresi, 12 12 - - -
ort+SS (ay)
Antiviral profilaksi kesildikten 4,5+5.7 12 ) ) )

sonra takip siiresi, ort+SS (ay)

Immiinosiipresif tedavi sonras:

16,5+ 5,7 24 10,8+ 3,5 | 0,342 10,5+3
takip siiresi ort+SS (ay)

Toplam takip siiresi ort+SS (ay) 28,5+5,7 36 22,5£59 | 0,39 27,8 £5,7

Reaktivasyon, n (%) 0 0 0 - 0

53



4.8. Hastalarin Laboratuvar Parametrelerinin Degerlendirilmesi

Hastalarmm takip edildikleri siire boyunca bazal ve takip sonu degerleri
karsilastirildiginda TDF profilaksisi alanlarda ALT, AST, bilirubin, albiimin, kreatinin
ve trombosit degerleri arasinda fark yoktu. ETV profilaksisi alan hastalarda ALT, AST,
bilirubin ve kreatinin degerleri arasinda fark bulunmadi, albiimin ve trombosit degeri

ortalamasinda takip sonunda diisiis saptandi.

HBsAg negatif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem hastalarimin bazal ve
son kontrol degerleri karsilastirildiginda ALT, AST, bilirubin, albiimin, kreatinin,
trombosit degerleri arasinda fark yoktu, anti-HBs titrelerinde takip sonunda diisiis

saptandi, ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0,303).

HBsAg negatif, orta riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem hastalarinin bazal ve
takip sonu degerleri karsilastirildiginda, ALT, AST, total bilirubin, albiimin, kreatinin,
trombosit degerleri arasinda fark yoktu, anti-HBs titrelerinde takip sonunda diisiis
saptandi, ancak istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,651). Hastalarin laboratuvar

parametreleri Tablo 24 ve 25°de gosterilmistir.
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Tablo 24. TDF ve ETYV profilaksisi alan hastalarin laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

TDF n=26* ETV n=23*
Bazal Son kontrol” b Bazal Son kontrol” p
(ortalama 23.69 ay) (ortalama 23.26 ay)
ALT, U/, ort+SS 26,3+17,8 24,8+18,0 0,676 31,4+44,1 32,2+56,5 0,96
AST, U/, ort+SS 30,3+18,1 27,3+19,2 0,575 29,2+37,0 25,7+32,2 0,747
Bilirubin, mg/dl, ort+SS 0,9+1,8 0,9+0,9 0,995 0,9+1,5 0,9+0,7 0,937
Albiimin, mg/dl, ort+SS 4,2+0,6 4,0£0,9 0,386 4,240,5 3,7+0,8 0,001
Kreatinin, mg/dl, ort+SS 0,7+0,2 1,0+0,8 0,07 0,9+0,3 0,8+0,3 0,304
Trombosit, bin/mm’, ort+SS 1974138 245+124 0,156 208+88 156497 0,008

* Antiviral profilaksi kesildikten sonra HBV reaktivasyonu goriilen hastalar ve 12 ay altinda takip edilen hastalar istatistiksel hesaplamadan ¢ikarilmustir.
# Hastalarin takip edildikleri son kontrol ay1 ortalamasi

Tablo 25. HBsAg negatif antiviral profilaksi almayan izlem hastalarinin laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi

HBsAg negatif yiiksek riskli ve antiviral profilaksi HBsAg negatif orta riskli ve antiviral profilaksi
almayan izlem grubu n=19* almayan izlem grubu n=52*
Bazal Son kontrol” Bazal Son kontrol
(ortalama 23,76 ay) p (ortalama 24,74 ay) p
ALT, U/, ort+SS 18,6+9,7 15,248 0,138 21,3%12,5 22,8+16,7 0,587
AST, U/, ort+SS 18,3+9,3 16,8+6,6 0,497 19,8+9.6 21,9+14,3 0,307
Bilirubin, mg/dl, ort+SS 0,6+0,8 0,5+0,2 0,325 0,4+0,2 0,4+0,2 0,072
Albiimin, mg/dl, ort+SS 4,020,6 3,8+1,0 0,562 4,44+0,4 4,340,5 0,275
Kreatinin, mg/dl, ort+SS 0,7+0,3 0,7%0,2 0,608 0.7£0,2 0,7%0,2 0,808
Trombosit, bin/mm’, ort+SS 195145 171x128 0,406 278+100 272493 0,614
Anti-HBs 4134405 3414390 0,303 4364429 427 +409 0,651

*12 ay altinda takip edilen hastalar istatistiksel hesaplamadan ¢ikarilmustir. " Hastalarin takip edildikleri son kontrol ay1 ortalamast

55




4.9. Hastalarin HBV Serolojisindeki Degisiklikler

HBsAg pozitif, yiiksek riskli 4 hastada (%22) HBsAg serokonversiyonu goriildii.
Hastalarm bazal anti-HBs IgM degerleri negatifti ve 2’sinde de HBeAg pozitifligi vardi.
Tiim hastalar TDF profilaksisi almaktaydi. HBeAg pozitifligi olan 2 hastada HBeAg
serokonversiyonu, HBsAg serokonversiyonuna eslik etmeyteydi ve anti-HBs tiim
hastalarda pozitiflesti. iki hastada antiviral profilaksinin altinci ayinda, 1 hastada

onikinci ayinda ve 1 hastada da onsekizinci ayinda HBsAg serokonversiyonu goriildii.

HBsAg negatif, yiiksek riskli, TDF alan bazal anti-HBs titresi 11 1U/1 olan OKIT
hastasinda antiviral profilaksinin birinci yilinda anti-HBs negatiflesti, onsekizinci
aymda tekrar pozitiflesti. HBsAg negatif, yiiksek riskli ve TDF profilaksisi alan, bazal
anti-HBs titresi 127 1U/l olan OKIT yapilan hastada, antiviral profilaksinin altinci
aymda anti-HBs negatiflesti.

HBsAg negatif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem hastalarinin
tamaminda bazal anti-HBs pozitifti. OKIT yapilan, bazal anti-HBs titresi 231 {U/1 olan
hastanin takibinin birinci yilinda anti-HBs negatiflesti ve yirmidordiincii ayda

negatifligi devam ediyordu.

HBsAg negatif, orta riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem hastalarinin 47’sinde
anti-HBs pozitifti. Anti-HBs titresi 47 1U/1 olan bir hastada takibinin yirmidérdiincii

ayinda anti-HBs negatiflesti.

HBsAg negatif, yiiksek ve orta riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem gruplarinda
anti-HBs titrelerinde aylara gore diisiis saptandi, ancak yiiksek riskli hastalarda daha
belirgin bir diisiis vardi (Sekil 4 ve 5)

4.10. TDF ve ETV Profilaksi Verilen Hastalarda Goriilen Yan Etkiler

Antiviral alan hastalarda belirgin yan etkiye rastlanmadi. Tedavi degisikligi yapilmada.
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Sekil 4. HBsAg negatif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem
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Sekil 5. HBsAg negatif, orta riskli ve antiviral profilaksi almayan izlem

grubundaki hastalarin aylara gore anti-HBs titresi
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5. TARTISMA

Giiniimiizde yaslanan diinya niifusuyla beraber, artan kanserler ve sayilar1 giin gectikge
cogalan immiinosiipresif ajanlarin ¢esitli nedenlerle kullanimi, kronik HBV hastalar1 ve

daha 6nceden HBV ile karsilasmis hastalarda HBV reaktivasyon riskini artirmaktadir.

Calismalarda konak faktorlerinin, altta yatan hastaligin, uygulanan immiinosiipresif
tedavi tipinin ve bazal HBV durumunun HBV reaktivasyonunda risk olusturdugu
bildirilmektedir (47). Erkek cinsiyet, gen¢ yas, immiinosiipresif tedavi oncesi yiiksek
ALT seviyesi ve altta yatan hastalk HBV reaktivasyonu gelismesindeki konak
faktorleri olarak suglanmaktadir (48). Literatiirde en sik lenfomali ve kok hiicre nakli
yapilan hematolojik kanserlerli hastalarda HBV reaktivasyonu bildirilmistir (71).
Calismamizda HBsAg pozitif hastalarin %54,8’inde hematolojik kanser vardi, bu
hastalarin  %43,5’inde lenfoma tanis1 konmustu ve %?34,8’ine kok hiicre nakli
yapilmisti. HBsAg negatif hastalarin ise %36,7’sinde hematolojik kanser
bulunmaktaydi ve bu hastalarin %45,5’1 lenfoma tanis1 almis olup, kok hiicre nakil

oran1 %42,4 idi.

Viral risk faktorleri olarak yiiksek HBV DNA yiikii, HBsAg pozitifligi, HBeAg
pozitifligi, “precore /core promoter” mutantlarin varligi ve diisiik anti-HBs titresi HBV
reaktivasyonunda Onemli risk faktorleri olarak bildirilmektedir (48). Bu faktorler
arastnda HBV DNA diizeyinin yiiksek olmasi (>2.000 1U/ml) ve HBsAg pozitifligi en
yiiksek risk faktorleri olarak kabul edilmektedir (66,68). HBsAg pozitif olup, antiviral
profilaksi almayan 424 hastanin degerlendirildigi bir meta-analizde HBV reaktivasyonu
orami ortalama %350 bulunmus olup, %24 ile %88 arasinda oranlar bildirilmektedir

(124). Yapilan baska bir caligmada HBsAg pozitif hastalarin yaklagik yarisinda (%48)
58



kemoterapi sirasinda veya hemen sonrasinda HBV reaktivasyonu gelistigi bildirilmistir
(45). Hastalarimizin serolojik olarak %31,8’i HBsAg pozitif iken, %68,2’si HBsAg
negatifdi. HBsAg pozitif hastalarmn %35,7’sinde HBV DNA >2.000 1U/ml’nin

izerindeydi.

Immiinosiipresyonun siiresi ve yogunlugu, rituksimab, yiiksek doz steroid, antrasikin
tirevlerinin kullanimi ve kok hiicre nakli nedeniyle immiinosiipresif ajan kullanimi
bilinen diger yiiksek risk faktorlerindendir (48). HBV reaktivasyonu agisindan risk
simiflamast yapilabilmesi icin hastalarin serolojik durumu ve alman immiinosiipresif
ajanlarin birlikte degerlendirilmesi onerilmektedir (48). Literatiirde risk siniflamasi i¢in
farkli goriisler ve tartismali durumlar vardir (Tablo 7 ve 8). Perrillo ve arkadaslari
(77)‘nin siniflamasina gore antrasiklinler, anti-CD20 ve anti-CD 52 ajanlar1 disinda
sitototoksik kemoterapatik ilaglarla ilgili goriis bildirmemistir. Hwang ve arkadaslari
(47)’na gore ise HBsAg pozitif hastalarda kemoterapi uygulamasi yiiksek risk olarak
siiflandirilmistir. Di Bisceglie ve arkadaslar1 (127)’na gore kortikosteroidsiz sitotoksik
kemoterapi alan, HBsAg pozitif hastalarin orta risk grubunda degerlendirilmesi
Onerilmistir. HBsAg negatif hastalarda ise kok hiicre nakli, anti-TNF kullanimi ve
sitotoksik kemoterapi igin farkli goriisler bulunmaktadir (47,77,125). Calismamizda
HBsAg pozitif hastalarm %90,5’1 yiiksek ve %9,5’1 orta riskliydi. HBsAg negatif
hastlarin ise %42,2’si yiiksek ve %57,8’1 orta risk grubundayda.

Kilavuzlar HBsAg pozitif, immiinosiipresif tedavi alacak tiim hastalara antiviral
profilaksi ©nermektedir. AASLD, immiinosiipresif tedavi siiresi 12 aydan kisa olan
hastalarda LAM veya TBV, uzun siireli immiinosiipresif tedavi alacak hastalarda TDF
veya ETV kullanilmasmi onermektedir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) ise
genetik bariyeri yiiksek antiviral ajanlarm kullanilmasini 6nermektedir. Buna karsin,
viral yiikii diisik ve 6 aydan kisa siireli antiviral profilaksi verilmesi planlanan
hastalarda LAM kullanilabilecegine vurgu yapilmistir. EASL kilavuzu diisiikk viremi
durumlarinda bile LAM kullanimiyla HBV reaktivasyonu goriilebilecegi i¢in potent
antiviraller ile profilaksi onermektedir (26,35,78). Calismamizda HBsAg pozitif yiiksek

ve orta riskli tiim hastalara potent antiviraller olan TDF ve ETV profilaksileri verildi.

HBYV reaktivasyonunun 6nlenmesinde en ¢cok deneyim sahibi olunan antiviral LAM’dir.
Lau ve arkadaglar1 (113)’nin HBsAg pozitif lenfomali hastalarda yaptig1 calismada,

profilaksi almayan 15 hastada reaktivasyon oranint %53 olarak bildirmislerdir. LAM
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profilaksisi verilen 15 hastada ise reaktivasyon gozlenmemistir. Hsu ve arkadaslar:
(112)’nin HBsAg pozitif CHOP tedavisi alan lenfomali hastalarda yaptigi bir bagka
caligsmada, profilaksi verilmeyen 25 hastada reaktivasyon orant %56 olarak bildirilirken,
LAM profilaksisi alan 26 hastada bu oran %11,5 olarak rapor edilmistir. Long ve
arkadaglar1 (126)’nin meme kanserli HBsAg pozitif hastalarda yaptigi calismada
profilaksi almayan 21 hastanin 8 (%28,6)’inde reaktivasyon gozlendigi, LAM

profilaksisi verilen hastalarda reaktivasyon olmadigi bildirilmistir.

Uzun donem LAM tedavisiyle ilgili en 6nemli sorun HBV polimerazinda mutasyonlara
bagl viral diren¢ gelismesidir. Immiinosiiprese olmayan hastalarda bile 1 yil LAM
kullaniminda ila¢ direnci %20 civarinda iken, 2 yil ve daha fazla siireyle kullaniminda
bu oran %30 civarinda olmaktadir (78). Diren¢ oraninin immiinosiiprese hastalarda daha
yiiksek olmasi olasidir. LAM'in HBV reaktivasyonunu ve iligkili morbidite ile mortalite

riskini azalttig1 gosterilmistir, fakat diisik HBV DNA seviyelerinde bile (HBV DNA

<2.000 1U/ml) reaktivasyon orami %10 seviyelerindedir. Bu oran daha yiiksek HBV
DNA seviyelerinde daha fazla olmaktadir. Giincel caliymalarda yiiksek HBV DNA
seviyesi olan hastalarda reaktivasyonu onlemede ETV ve TDF profilaksileri daha
bagarili bulunmustur (26). Bu nedenle arastirmamizda potent antiviraller olan TDF ve

ETYV profilaksileri tercih edilmigtir.

HBsAg pozitif lenfoma hastalarinda ETV ve LAM profilaksilerinin karsilastirildigi
calismada; ETV profilaksisi alan 34 hastada, LAM profilaksisi alan 89 hastaya kiyasla
belirgin derecede daha diisiik hepatit (%6'ya karsilik %27), HBV reaktivasyon orani
(%0'a karsilik %12) ve kemoterapiye ara verme (%6'ya karsilik %?20) oranlari
bildirilmistir (127). Huang ve arkadaglar1 (128)’nin, diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma
nedeniyle R-CHOP tedavisi alan HBsAg pozitif, 61 hastada yaptiklar1 calismada, ETV
profilaksisi alan grupta reaktivasyon oram %6,6 iken, LAM profilaksisi alan 60 hastada
%30 bulunmustur. Kim ve arkadaslart (129)’nin caligmalarinda HBsAg pozitif
lenfomal1 ve LAM profilaksisi alan 28 hastada reaktivasyon oran1 %39,3, ETV
profilaksisi alan 16 hastada ise %6,3 olarak bulunmustur. Watanabe ve arkadaslari
(15)’nmn, HBV profilaksisinde ETV’yi kullandiklar1 ¢alismalarinda, immiinosiipresif
tedavi alan 16 HBsAg pozitif hastanmn higcbirinde reaktivasyon gozlenmedigini
bildirilmislerdir. Koskinas ve arkadaslar1 (14)’nin, immiinosiipresif tedavi alan, HBsAg

pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu iizerine TDF’nin etkilerini degerlendirdikleri
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caligmalarinda (25 hastada profilaksi ve 13 hastada HBV reaktivasyon tedavisi)
profilaktik TDF tedavisi alan 25 hastanin hi¢gbirinde immiinosiipresyon esnasinda HBV
reaktivasyonu goriilmedigi ve serum HBV DNA seviyelerinin takip siiresince tespit
edilemedigi bildirilmistir.

Calismamizda HBsAg pozitif, yiiksek riskli, TDF profilaksisi alan 18 hastada HBV
reaktivasyonu goriilmezken, ETV profilaksisi alan 20 hastadan 1 (%5)’inde HBV
reaktivasyonu goriildi. HBV reaktivasyonu acisindan TDF ve ETV profilaksileri alan
hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (P=0,336). Her iki ilacin da
reaktivasyonu Onlemede basarili oldugu diisiiniildii. Calismamizda goriilen reaktivasyon
orani diger yayinlarla benzerdir. Reaktivasyon gozlenen hastanin ortak 6zellikleri; geng
yas, erkek cinsiyet, HBsAg pozitifligi ve hematolojik hastaligi nedeniyle AKIT

yapilmis olmasiydi.

Calismalarda kanser hastalar1 kadar yiiksek oranlarda olmasa da immiinosiipresif tedavi
alan HBsAg pozitif, romatolojik hastalarda degisen oranlarda reaktivasyon
bildirilmistir. Dokuz ¢aligmanin verilerinin analiz edildigi bir arastirmada romatolojik
hastalig1 nedeniyle anti-TNF alan 122 HBsAg pozitif hastanmm 15’inde (%12,3)
reaktivasyon gozlenmistir (83). Perez ve arkadaslar1 (130)’nin yaptigi bir diger
calismada, HBsAg pozitif, anti-TNF alan 89 hastanin 35 (%39,3)’inde HBV
reaktivasyonu bildirilmistir. Ayrica HBsAg pozitif ve antiviral profilaksi almayan
hastalarda yapilan baska bir calismada, infliksimab ile tedavi sonrasi siddetli
reaktivasyon gelisirken infliksimab tedavisi sirasinda LAM ile profilaksi verilen
hastalarin higbirinde reaktivasyon gelismedigi gozlenmisir (131). Calismamizda
romatolojik hastalig1 nedeniyle immiinosiipresif tedavi alan, HBsAg pozitif, TDF ve
ETV profilaksileri verilen hastalarda HBV reaktivasyonu goriilmedi. Hasta sayimiz
yeterli olmasa da kilavuz Onerilerinde oldugu gibi HBsAg pozitif romatolojik hastalik
nedeniyle immiinosiipresif tedavi alan hastalara profilaksi verilmesinin dogru bir

yaklasim oldugu sonucuna varilmistir.

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar da HBV reaktivasyonu acgisindan risk
altindadirlar. Caliymalarda HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda degisik
reaktivasyon oranlar1 bildirilmektedir ve bu konuda bazi immiinosiipresif ajanlar veya
immiinosiipresif tedavi yogunlugu suclanmaktadir. Buna karsin HBsAg negatif/anti-
HBc pozitif hastalarda bu riskin nasil belirlenecegi ve farkli tedavi rejimleri arasinda
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nasil karsilastirma yapilacagi konusunda bir fikir birligine varilamamistir (70). AASLD
ve APASL kilavuzlar1 HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda HBV reaktivasyonun
stk olmadigini, bu hastalarin izlenmesi ve antiviral tedavinin HBV reaktivasyonu
gerceklestiginde verilmesini 6nermektedir (9,35). Ancak EASL kilavuzu hastalar HBV
reaktivasyonu agisindan yiiksek risk grubunda ise (hematolojik kanserler i¢in rituksimab
ile kombine rejimlerin uygulanmasi durumda, kemik iligi veya kok hiicre naklinde)
profilaktik antiviral tedavi verilmesini 6nermektedir (26). Calismamizda HBsAg
negatif/anti-HBc pozitif yiiksek riskli hastalarin bir kismina antiviral profilaksi verildi,
bir kismi ise antiviral profilaksi verilmeden HBV reaktivasyonu agisindan izlendi.
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif, orta risk grubundaki hastalar ise antiviral profilaksi

verilmeden izleme alindi.

Son yillarda HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda profilaktik antiviral tedavinin
etkinligini degerlendiren ¢alismalar artis gostermistir. Huang ve arkadaslar1 (73)’nin
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif, rituksimab tedavisi alan lenfomal1 hastalarda yaptiklari
calismada; ETV alan 41 hastanin 1 (%2.,4)’inde, profilaksi almayan 39 hastanin ise 7
(%17,9)’sinde HBV reaktivasyonu gelistigini bildirmislerdir. Shang ve arkadaslar1
(120)’nm AKIT nedeniyle immiinosiipresif tedavi alan hastalarda yaptiklar1 ¢ahgmada,
HBV reaktivasyon oranlar1t LAM alan grupta transplantasyon sonrast 6, 12 ve 24.
aylarda sirasiyla %3, %7 ve %24 oranlarinda gozlenirken, ETV alan grupta %0, %0 ve
%?2 olarak gozlenmistir. Bu calismada LAM alan 119 hastanin 28’inde, ETV alan 97
hastanin 2’sinde reaktivasyon gelistigi bildirilmistir. Buti ve arkadaslar1 (119)’nin
yaptig1 bir diger calismada hematolojik kanserler nedeniyle rituksimab tedavisi alan
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif, TDF profilaksi alan 33 hastanin hicbirinde
reaktivasyon olmadigi, profilaksi almayan 28 hastanin 3 (%10)’iinde reaktivasyon

gozlendigi rapor edilmistir.

Calismamizda HBsAg negatif/anti-HBc pozitif, yiiksek riskli TDF (n=10) veya ETV
(n=7) profilaksisi alan hastalarda HBV reaktivasyonu gozlenmedi. Yiiksek risk
grubunda olup, antiviral profilaksi verilmeyen 21 hastada da HBV reaktivasyonu
saptanmadi. Bu hastalarin tiimiinde bazal anti-HBs pozitifti ve caligma siiresinde bir

hastada anti-HBs negatiflesti.

Calismalarda anti-HBs varliginin reaktivasyonu engellemede koruyucu etkisi oldugu
one siiriilmektedir. Immiinosiipresif tedavinin baglangicinda anti-HBs saptanmayan
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hastalar veya immiinosiipresif tedavi sirasinda anti-HBs kaybi olan hastalarda HBV
reaktivasyon riski yiiksektir (69). Perrillo ve arkadaslari (77)’nin lenfoma nedeniyle
kemoterapi alan hastalarm inceledigi 6 caligmalik bir meta-analizde, 252 anti-HBs
pozitif hastanin 11 (%4,3)’inde HBV reaktivasyonu gozlendigi ve bu oranm anti-HBs
negatif hastalara gore daha diisikk oldugu vurgulanmistir. Yeo ve arkadaslari (8)’nin
lenfoma nedeniyle kemoterapi alan 21 hastay1 degerlendirdikleri ¢caligmalarinda, anti-
HBs pozitif 5 hastada reaktivasyon gozlenmezken, anti-HBs negatif 16 hastanm 5’inde
reaktivasyon gozlendigi rapor edimistir. Matsue ve arkadaslar1 (132)’nin B hiicreli
lenfoma nedeniyle rituksimab alan hastalarda yaptig1 calismada 37 anti-HBs pozitif
hastanin 1’inde reaktivasyon gozlenirken, anti-HBs negatif 19 hastanin 4’iinde
reaktivasyon gozlenmistir. R-CHOP alan hastalarda yapilan bir caligmada baslangic
anti-HBs titresinin ve tedavi siiresince anti-HBs varliginin reaktivasyon ile ters iliskili
oldugu saptanmistir. Bu calismada 29 hastanin 8’inde serumda anti-HBs kaybolurken,
I’inde HBsAg ters seroreversiyonu goriilmiistiir. Baslangi¢ anti-HBs titresi >100 1U/1
olan 10 hastanin higbirinde anti-HBs negatiflesmesi olmamis ve reaktivasyon
goriilmemistir. Bu calismada baslangictaki anti-HBs titresinin diisiik olmasinin anti-

HBs negatiflesmesindeki tek bagimsiz faktor oldugu saptanmigtir (133).

Calismamizda 12°si rituksimab alan 21 yiiksek riskli hastada literatiiriin aksine
reaktivasyonun  goriilmemesi, anti-HBs’nin  koruyucu etkisinin  olabilecegini
diistindiirtmiistiir. Hastalarimizda ortalama bazal anti-HBs titresi 413 1U/1 iken son
kontrol (ortalama 23 ay) siiresindeki ortalama anti-HBs titresi 341 1U/1 bulundu. Bazal
ve son kontrol anti-HBs titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,303). Baslangi¢ anti-HBs titresi <100 1U/1 olan hastalarda da HBV reaktivasyonu
goriilmedi. Anti-HBs titresine gore antiviral profilaksi uygulanip uygulanmayacagma
karar verebilmek i¢in yeterli calisma bulunmamaktadir. Bulgularimiz antiviral profilaksi
karar1 verilirken anti-HBs titresinin varligi ya da seviyesinin goz Oniine alimasi
gerektigini ortaya koymustur. Anti-HBs titresine gore antiviral profilaksi uygulanip
uygulanmayacagina karar verebilmek icin anti-HBs titreleri ile ilgili daha fazla

caligmaya ihtiyag¢ vardir.

Lee ve arkadaglari (83)’min romatizmal hastaligi olan ve farkli anti-TNF ajanlarla
(cogunlukla etanersept) tedavi edilen, HBsAg negatif/anti-HBc pozitif 468 hastanin

incelendigi bir meta-analizde, hastalarin %1,7'sinde HBV reaktivasyonu bildirilmistir.
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Bagka bir calismada HBsAg negatif/anti-HBc pozitif anti-TNF alan 168 hastanin 9
(%5)'unda HBV reaktivasyonu goriilmiistiir (130). Calismamizda HBsAg negatif/anti-
HBc pozitif orta riskli ve antiviral profilaksi verilmeden izlenen 52 hastada reaktivasyon
goriilmedi. Bu hastalari 47’sinin bazal anti-HBs degeri pozitifti ve caligma siiresince
bir hastada anti-HBs negatiflesti. Hastalarin ortalama bazal anti-HBs titresi 436 10/1
iken son takip (ortalama 24,7 ay) siiresindeki ortalama anti-HBs titresi 427 10/
bulundu. Bazal ve son kontrol anti-HBs titreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,651). Sonuc¢larimiz anti-HBs pozitifliginin HBV reaktivasyonunu
engellemede etkili oldugunu diisiindiirmektedir ve kilavuzlarda oldugu gibi bu hasta

grubuna preemptif tedavi yaklagimmin uygun oldugu kanaatindeyiz.

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif yiikksek ve orta riskli antiviral profilaksi verilmeden
izlenen hastalarda anti-HBs titrelerinde aylara gore diisiis saptandi, ancak yiiksek riskli
hastalarda daha belirgin bir diisiis mevcuttu. (Sekil 4 ve 5). Bu durum yiiksek riskli

hastalarda reaktivasyon riskinin yiiksek olusu ile iliskilendirilebilir.

Immiinosiipresif tedavi tamamlandiktan sonra antiviral profilaksiye ne kadar siire
devam edilmesi gerektigi konusunda bir fikir birligi yoktur. APASL kilavuzu antiviral
profilaksiye immiinosiipresif tedavi tamamlandiktan 6 ay sonrasimna kadar devam
edilmesini onermektedir. AASLD kilavuzu, bazal HBV DNA <2.000 {U/ml ise antiviral
profilaksiye immiinosiipresif tedavi sonras1 6 ay devam edilmesini, HBV DNA >2.000
[U/ml ise hastalarin immiinkompetan hastalar gibi izlenmesini 6neri olarak vermektedir.
EASL kilavuzunda antiviral profilaksinin immiinosiipresif tedavi sonrast 12 ay
(rituksimab alanlarda 18 ay) devam etmesinin uygun oldugu goriisii bildirilmistir.
Ayrica EASL kilavuzunda HBsAg pozitif hastalarin HBV enfeksiyon fazinin
belirlenmesi i¢in degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir. Kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarin takip ve antiviral profilaksi kesilme kriterlerinin
immiinkompetan hastalar gibi olmas1 gerektigi vurgulanmaktadir (9,26,35). Ulkemizde
yiiriirliilikte olan saglik uygulama tebligine gore immiinosiipresif tedavi bittikten 12 ay
sonrasina kadar antiviral tedavi i¢in geri 6deme yapilmaktadir. Bu siire bitiminden sonra
reaktivasyon gelisen hastalar icin herhangi bir ek tedavi Onerisi bulunmamaktadir. S6z

konusu durum HBV reaktivasyon tedavisi agisindan sorun teskil etmektedir.

HBV reaktivasyonunda bir diger problem de antiviral tedavi sonrasi hastalarin nasil
izlenecegidir. EASL kilavuzunda hastalarin 3-6 aylik araliklarla KCFT ve HBV DNA
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acisindan takip edilmesi gerektigini ve takibin antiviral tedavinin kesilmesinden en az

12 ay sonrasina kadar devam edilmesi gerektigi onerilmektedir (26).

Arastirmalarda antiviral profilaksi kesildikten sonra c¢esitli reaktivasyon oranlari
bildirilmistir. Hui ve arkadaslar1 (134)’nin hematolojik kanserler nedeniyle kemoterapi
alan ve preemptif LAM profilaksisi verilen, HBsAg pozitif 46 hastay: inceledikleri
caligmada, hastalarin 11 (23,9)’inde LAM profilaksisi kesildikten sonra HBV
reaktivasyonu goriildiigiinii  bildirmislerdir. Bununla beraber ¢alismada HBV
reaktivasyonu olusmasindaki en onemli faktorlerin tedavi oncesi yiikksek HBV DNA
seviyesi ve HBeAg pozitifligi oldugu belirtilmistir. Calisma 6ncesi HBV DNA >10*
kopya/ml olan 16 hastanin 8’inde HBV reaktivasyonu gozlenmisken, HBV DNA<10"
kopya/ml olan 30 hastanin 3’iinde HBV reaktivasyonu gozlenmistir. HBeAg pozitif 11
hastanin 5 (%45,5)’inde reaktivasyon saptanmig, ancak bu oran HBeAg negatif
hastalarda %17,1 olarak (35 hastanin 6’s1) bildirilmistir Kim ve arkadaslar1 (135)
HBsAg pozitif hematolojik (n=29) ve onkolojik kanser (n=81) nedeniyle kemoterapi
alan hastalarda yaptiklar1 calismada, LAM profilaksisi aldiklar1 siirede 15 hastada
reaktivasyon bildirmislerdir. LAM profilaksisi kesildikten sonra 61 hastanin 15
(%25,4)’inde HBV reaktivasyonu gelistigi rapor edilmistir. Rituksimab kullanimi ve
baslangic HBV DNA’smnin 2.000 iU/ml’den yiiksek olmas1 reaktivasyon olusmasindaki
risk faktorleri olarak bildirilmistir. An ve arkadaglar1 (136) da hematolojik ve onkolojik
kanserli HBsAg pozitif hastalarda LAM profilaksisi kesildikten sonra 24. ayda HBV
reaktivasyon oranini 127 hastada %?22.,4 olarak bildirmislerdir.

Kuo ve arkadaslar1 (137)’nin 2018 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda gesitli kanser
tipleri nedeniyle immiinosiipresif tedavi alan 122 HBsAg pozitif/HBe Ag negatif hastada
TDF (n=25) ve ETV (n=97) profilaksilerinin etkileri degerlendirmislerdir. Antiviral
profilaksi siiresince her iki grupta da HBV reaktivasyonu gozlenmemis ve antiviral
profilaksi ile HBV DNA negatiflesmistir. Antiviral profilaksi kesildikten sonra 122
hastanin 52’sinde HBV reaktivasyonu goriilmiis ve HBV reaktivasyon insidansi
sirastyla 24. , 48. , 96. ve 144. haftalarda %15,7, %38,2, %42,8 ve % 46,6 olarak
bulunmustur. Calismaya goére HBV reaktivasyonunun olusmasindaki en Onemli
faktorler tedavi sonrast HBsAg titresinin yiiksek olmasi ve baslangic HBV DNA
seviyesinin >2.000 1U/ml olmas1 olarak bildirilmistir. Antiviral profilaksi ile 10 hastada
HBsAg serokonversiyonu goriilmiistiir. Hastalarm 1’inde HBV DNA seviyesi >2.000
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[U/ml olarak ol¢iilmiis ve hastalarin hepsinde antiviral profilaksi sonrasi diisik HBsAg

titresi oldugu bildirilmistir.

Calismamizda immiinosiipresif tedavi Oncesi altta yatan hastalik tedavisinin aciliyeti
nedeniyle, hastalara HBV enfeksiyonu fazi acisindan degerlendirme amach karaciger
biyopsisi yapilamamis ve antiviral profilaksi baslanmstir. Ulkemiz sartlarinda
immiinosiipresif tedavi bittikten en fazla 12 ay sonrasina kadar antiviral profilaksi
verilebilmistir. Antiviral profilaksiyi sonlandirdigimiz 7 HBsAg pozitif, yiiksek riskli
hastanin tamaminda HBV reaktivasyonu goriildii. Hastalarm 3’t TDF, 4’i ETV
profilaksisi almaktaydi. Antiviral profilaksi sonlandirildiktan sonra 5 hastada tigiincii
ayda, 2 hastada ise altinc1 ayda HBV reaktivasyonu goézlendi. Hastalarin 3’iinde
baslangic HBV DNA seviyesi >2.000 1U/ml, 3’iinde seviyesi <2.000 i{U/ml ve 1 hastada
ise negatifti. Caliysmamizda diger calismalara kiyasla antiviral tedavi sonrasi daha
yiiksek reaktivasyon oranlar1 goézlenmistir. Ayrica baslangic HBV DNA seviyesinden
bagimsiz olarak reaktivasyon goriilmiistiir. Sonu¢larimiz sadece KHB hastalarinda
degil, tiim HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastalarda immiinosiipresif tedavi sonrasi 6-12
ay siireyle antiviral profilaksinin yeterli olmadigimm gostermektedir. Antiviral
profilaksinin ne zaman kesilecegi ve hastalarmm ne kadar siire ile izlenecegi ile ilgili

caligmalara gereksinim vardir.

Jeng ve arkadaslar1 (138)’nin HBeAg negatif KHB’li hastalarda yaptiklar1 ¢alismada
TDF (n=85) kesildikten sonra 38 hastada, ETV (n=95) kesildikten sonra 43 hastada
relaps gelistigini bildirmislerdir. Relaps gelisme siiresi TDF verilen grupta ortalama 12
hafta iken, ETV verilen hastalarda ortalama 33 hafta olarak belirtilmistir. Bu ¢caligmada
relapsin TDF verilen grupta, ETV verilen gruba gore daha dnce gerceklestigi bildirilmis
olmakla beraber, Kuo ve arkadaslari’nin (137) calisgmasinda TDF ve ETV profilaksileri
kesildikten sonra HBV reaktivasyon gelisme siireleri agisindan anlamli fark
bulunmadig: bildirilmistir. Calismamizda da TDF ve ETV profilaksileri kesildikten

sonra reaktivasyon goriilme siireleri arasinda anlamli fark yoktu.

Arastirmamizda TDF alan HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastalarin 4 (%22)’iinde HBsAg

serokonversiyonu goriilmiistiir. Iki hastada antiviral profilaksinin altinci ayinda, 1

hastada onikinci ayinda ve 1 hastada da onsekizinci ayinda HBsAg serokonversiyonu

saptand1. Hastalarin 2’sinde baslangic HBV DNA seviyesi >2.000 {U/ml iken, 2’sinde

<2.000 IU/ml’nin altinda idi. Yapilan bir ¢aliymada HBsAg serokonversiyon orani %12
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bulunmus olup, bu sonucun profilaksi sonrast HBsAg titre diisiikliigiine bagli oldugu
disiiniilmistiir (137). Biz immiin yapilanma tamamlanincaya kadar antiviral

profilaksinin devam etmesinin serokonversiyona katki yaptigi kanaatindeyiz.

Calismamizda TDF alan, HBsAg negatif ve profilaksi verilmeden izlenen gruplardaki
hastalarin bazal ve son kontrol laboratuvar degerleri karsilastirildiginda anlamlh fark
bulunmadi. ETV alan hastalarin son kontrol albiimin ve trombosit degerlerinde
baslangic durumuna gore diislis saptandi. Bu farkin altta yatan hastaliklarla iliskili

oldugunu diisiinmekteyiz.

HBV reaktivasyonu immiinosiiprese hastalarda halen 6nemli bir problemdir. HBV
reaktivasyonu i¢in risk tasiyan hastalarda nasil ve ne zaman HBV taramasi yapilacagy,
HBYV reaktivasyonu i¢in terminoloji, tanimlamalar, risk faktorleri ve risk smiflmasi ile
ilgili standardizasyona gereksinim vardir. Ozellikle HBsAg negatif, yiiksek ve orta
diizeyde riske sahip hastalarin yonetimi ve izlem sikligi basta olmak iizere yanit

bekleyen pek cok soru bulunmaktadir.

Sonug olarak; HBsAg pozitif, yiiksek riskli, TDF ve ETV profilaksileri alan hastalar
arasinda HBV reaktivasyon oranlar1 acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmadi. HBV reaktivasyonunun dnlenmesinde potent antiviraller olan TDF ve ETV
etkilidir. HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonunun Onlenmesi icin
immiinosiipresyon esnasinda ve sonrasinda antiviral profilaksi verilmelidir. HBsAg
pozitif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksisi kesilen hastalarda yiiksek oranda
reaktivasyon olmasi, immiinosiipresif tedavi sonrast 6-12 ay siireli antiviral
profilaksinin yeterli olmadigini1 diisiindiirmektedir. Antiviral profilaksi siiresinin
belirlenmesine yonelik daha biiyiik popiilasyon-bazli caligmalara gereksinim vardir.
HBsAg negatif hastalarda profilaksi veya preemptif tedavi yaklasimi benimsenebilir.
Calismamizda HBsAg negatif, orta ve yiiksek riskli, antiviral profilaksi almayan
hastalarda reaktivasyon olmamasi, anti-HBs pozitifliginin HBV reaktivasyonunu
engellemede etkili oldugunu diisiindiirmektedir ve kilavuzlarda oldugu gibi bu hasta
grubuna preemptif tedavi yaklasitminin uygun oldugu goriisiindeyiz. Buna karsin anti-
HBs’nin koruyuculugunun arastirildigr genis kapsamli caligsmalara gereksinim vardir.
TDF profilaksisi alan HBsAg pozitif, yiiksek riskli hastalarda gozlenen yiiksek orandaki
HBsAg serokonversiyonu antiviral profilaksinin etkinligini gosteren Onemli bir
faktordiir.
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6. SONUCLAR

1) Calismaya dahil edilen 132 hastanin %31,8’i HBsAg pozitif, %68,2’si HBsAg
negatifti. HBsAg pozitif hastalarin %90,5°1 yiiksek riskli, %9,5’1 orta riskliydi. HBsAg
negatif hastlarin ise %42,2’si yiiksek risk, %57,8’1 orta risk grubundaydi.

2) HBsAg pozitif hastalarin %57,1°1 erkek olup, en sik saptanan alt hastalik hematolojik
kanserlerdi (%54,8). Rituksimab kullanimi %16,7 ve anti-HBe pozitifligi %83,3

oranmdaydi.

3) HBsAg negatif hastalarin %65,6’s1 kadin olup, en sik romatolojik (%61,1) alt
hastaliklar1 vardi. Rituksimab kullanimi1 %20 ve anti-HBs pozitifligi %85,6 oranindaydi.

4) HBsAg pozitif, yiiksek riskli ve TDF profilaksisi alan 18 hastada HBV reaktivasyonu
goriilmedi, ETV profilaksisi alan 20 hastanin 1 (%5)’inde HBV reaktivasyonu goriildii.
Ancak HBV reaktivasyonu agisindan TDF ve ETV profilaksileri alan hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,336).

5) HBsAg pozitif, yiiksek riskli, TDF ve ETV profilaksisi alan gruplar arasinda serumda
HBV DNA’nin ortalama kaybolma ay1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark

saptanmadi (p=0,719).

6) HBsAg pozitif, orta riskli, TDF ve ETV profilaksisi alan hastalarda HBV
reaktivasyonu goriilmedi, iki grup arasinda serumda HBV DNA’nin ortalama kaybolma

ay1 acisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,719).
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7) HBsAg pozitif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksisi kesilen 7 (%100) hastada HBV
reaktivasyonu goriildii, ancak mortalite gozlenmedi. Antiviral profilaksi siiresi

ortalamasi1 ETV alan hastalarda anlaml derecede yiiksekti (p=0,02).

8) HBsAg negatif, yiiksek riskli TDF ve ETV profilaksisi alan hastalarda HBV

reaktivasyonu goriilmedi.

9) HBsAg negatif, orta ve yiiksek riskli antiviral profilaksi almayan izlem gruplarinda
HBV reaktivasyonu goriilmedi. Hastalarin anti-HBs titresinde diisiis saptandi, ancak
baslangic ve son kontrol degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlami fark

yoktu.

10) HBsAg negatif, yiiksek riskli ve antiviral profilaksisi kesilen hastalarda reaktivasyon
gozlenmedi, orta ve yiiksek riskli, antiviral profilaksi almayan izlem grubundaki

hastalarda immiinosiipresif tedavileri kesildikten sonra HBV reaktivasyonu saptanmadi.

11) Calismamizda TDF alan HBsAg pozitif yliksek riskli hastalarin 4 (%22)’tinde

HBsAg serokonversiyonu goriildii.

12) TDF alan hastalarin tedavi aldiklar1 siire boyunca bazal ve son kontrol degerleri
karsilastirildiginda ALT, AST, bilirubin, albumin, kreatinin ve trombosit diizeyleri

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

13) ETV alan hastalarin tedavi aldiklar1 siire boyunca bazal ve son kontrol degerleri
karsilastirildiginda ALT, AST, bilirubin ve kreatinin diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark bulunmadi, albiimin ve trombosit degerlerinde son kontrolde diisiis

saptandi (sirasiyla p=0,001, p=0,008).

14) HBsAg negatif, orta ve yiiksek riskli izlem grubu hastalarinin bazal ve son kontrol
degerleri karsilastirildiginda; ALT, AST, bilirubin, albumin, kreatinin, trombosit

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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EKLER

immiinosiipresif Hastalarda Hepatit B Virus Reaktivasyonunun Onlenmesinde

Tenofovir ve Entekavir Profilaksilerinin Karsilastirilmasi

Hasta Takip Formu

Adi soyadi

Yas

Cinsiyet

Adres

Telefon

Dosya numarasi

Ozgecmis

Soygecmis

Primer hastalik tanisi

Aldig1 immiinosiipresif
tedavi

Diger

1) HBV DNA dikkate alinmaksizin tiim HBsAg pozitif hastalar

2) HBsAg negatif
a) Anti-HBc pozitif/anti-HBs negatif ve HBV DNA pozitif hastalar,
b) Anti-HBc pozitif/anti-HBs negatif ve HBV DNA negatif hastalar,

¢) Anti-HBc pozitif/anti-HBs pozitif ve HBV DNA negatif hastalar.
HBY reaktivasyon risk simflamasi:

Antiviral profilaksi 1. TDF 2.ETV
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bazal 3.
ay

ay

ay

12.

ay

18.

ay

21.

ay

24,

ay

27.

ay

30.

ay

33.

ay

36.
ay

Yakinma

Fizik
muayene
bulgulan

HBsAg

Anti-HBc

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HBs

HBV
DNA

ALT/AST

Bilirubin

PLT

Kreatin

Immiinosiipresif tedavinin basladig tarih:

Immiinosiipresif tedavinin bittigi tarih:

Antiviral profilaksinin basladig tarih:

Antiviral profilaksinin bittigi tarih:

Doz modifikasyonu:

Yan etkiler:
Reaktivasyon:

Oliim:
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