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OZET

Giris: Gilinimiizde immiin sistemi baskilayan ilaglar yaygin olarak
kullanilmaktadir. Hepatit B viriis (HBV) serolojisi pozitif olan hastalarda, immiinsupresif
tedaviler sonrasinda HBV reaktivasyonu ortaya ¢ikabilmektedir. Giincel kilavuzlarda HBV
reaktivasyonu riski tagiyan hastalara profilaktik antiviral tedavi verilmesi onerilmektedir.
Bu c¢alismada immunsupresif tedavi almalar1 nedeniyle profilaktik antiviral tedavi
baslanmis olan hastalarda tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid

(TAF) ve entekavirin (ETV) etkinliklerinin degerlendirilmesi amaglanmastir.

Yontem: Ocak 2017-Eyliil 2021 tarihleri arasinda NEU Meram Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji klinigine bagvuran, immunsupresif tedavi alan, HBV serolojisinin (+)
olmas1 nedeniyle profilaktik antiviral tedavi baglanan 174 hasta calismaya alind1 ve verileri

retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismadaki 174 olgunun 113t TDF, 39’u ETV, 22’si TAF tedavisi
almisti. Dokuz hastada (%5,2) HBV reaktivasyonu gelistigi saptandi. Reaktivasyon gelisen
olgularda tedavi oncesi HBV DNA ve HBsAg pozitifligi sikligi istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek (p<0,05) ve antiHBs pozitifligi siklig1 anlaml diizeyde daha azdi
(p<0,05). TDF alanlarlarda %7,1, entekavir alanlarda %2,6 reaktivasyon goriiliirken, TAF
grubunda reaktivasyon goriilmedi; tedavi gruplar1 arasinda reaktivasyon gelisme sikligi
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). TDF alan hastalarda tedavi
sonrasinda serum fosfor diizeyi ve GFR azalirken serum kreatinin diizeyinin arttig1
(p<0,05), TAF alan hastalarda ise tedavi sonrasinda serum kreatinin diizeyinin azaldig1 ve
GFR’nin arttigr gorildii (p<0,05). Lojistik regresyon analizinde reaktivasyon agisindan

bagimsiz risk faktorii tespit edilemedi.

Sonu¢: Immiinsuresif tedavi alan ve HBV serolojisi pozitif olan hastalarda HBV
reaktivasyonu goriilebilir. Bu nedenle immiinsupresif tedavi alacak hastalarda HBV
serolojisi taranmal1 ve risk grubundaki hastalara profilaktik antiviral tedavi verilmelidir.
TDF, ETV ve TAF immiinsupresif tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyonunu
engellemede oldukea etkilidir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, immunsupresif tedavi, oral antiviral ilaglar, etkinlik



ABSTRACT

Introduction: Nowadays, drugs that suppress the immune system are widely used.
In patients with positive hepatitis B virus (HBV) serology, HBV reactivation may occur
after immunosuppressive treatments. Current guidelines recommend prophylactic antiviral
therapy for patients at risk of HBV reactivation. In this study, it was aimed to evaluate the
prophylactic efficacy of tenofovir disoproxil fumarate (TDF), tenofovir alafenamide

(TAF), and entecavir (ETV) in patients receiving immunosuppressive therapies.

Methods: One hundred and seventy four patients who applied to NEU Meram
Medical Faculty Gastroenterology clinic, received immunosuppressive therapy and started
prophylactic antiviral therapy due to HBV serology (+) were included in the study, and

their data were evaluated retrospectively.

Results: Of the 174 patients in the study, 113 received TDF, 39 received ETV, and
22 received TAF. HBV reactivation was observed in 9 (5.2%) patients. The rates of HBV
DNA and HBsAg positivity before the treatment were significantly higher (p<0.05), and
the rate of antiHBs positivity was significantly lower (p<0.05) in patients with reactivation.
Reactivation was observed in 7.1% of patients receiving TDF and 2.6% of patients
receiving entecavir, no reactivation was observed in the TAF group; the difference
between the groups was not statistically significant (p>0.05). Serum phosphorus level and
GFR were found to decrease and serum creatinine levels were found to increase after TDF
treatment (p<0.05). On the other hand serum creatinine levels were found to decrease and
GFR was found to increase after TAF treatment (p<0.05). No independent risk factor for

reactivation was detected in the logistic regression analysis.

In conclusion: HBV reactivation may occur in patients with positive HBV
serology receiving immunosuppressive therapies. Therefore, HBV serology should be
screened in all patients receiving immunosuppressive therapies, and prophylactic antiviral
therapy should be given to patients at risk. TDF, ETV, and TAF are highly effective in

preventing HBV reactivation in patients receiving immunosuppressive therapy.

Keywords: Chronic hepatitis B, immunosuppressive therapy, oral antiviral drugs, efficacy
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1. GIRIS ve AMAC

Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyada ve iilkemizde Onemli
morbitide ve mortaliteye neden olan bir halk sagligi sorunudur (1). Diinyada yaklagik
olarak 2 milyar kisinin HBV enfeksiyonundan etkilendigi, 400 milyon kisinin kronik
olarak HBV ile enfekte oldugu ve yillik 1 milyon kisinin HBV iliskili nedenlerden dolay1
oldiigii tahmin edilmektedir (2). Ulkemiz hepatit B acisindan orta endemik iilkeler
arasindadir, yaklasik 20 milyon kisinin HBV ile karsilastigi, 3,5-4 milyon civarinda kronik
HBV enfeksiyonu ve 500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B hastast oldugu
diisiiniilmektedir (3). Ulkemizde HBV epidemiyolojisine yénelik yapilan en biiyiik calisma
olan ve Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan desteklenen TURHEP
calismasinda HBsAg pozitifligi %4 ve anti-HBc IgG pozitifligi %30,6 oraninda
saptanmistir (4).

Hepatit B viriisii, hepadnaviriis ailesinden bir DNA viriisli olup genetik materyal
olarak kismen cift sarmalli ¢embersel formda bir DNA molekiiliine sahiptir. Hepatit B
ylzey antijeni (HBsAg) ve Hepatit B ylizey antijeni antikoru (antiHBs), Hepatit B e
antijeni (HBeAg) ve Hepatit B e antikoru (anti-HBe), Hepatit B kor antijeni (HBcAg) ve
Hepatit B kor antijeni antikoru (anti-HBcIgM-IgG) gibi serolojik belirteglere sahiptir. Bu
virlise bagli olarak akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit, karaciger sirozu ve
hepatoselliiler karsinoma (HSK) gibi tablolar gerceklesmektedir (5). HBV; parenteral,
vertikal, horizontal ve cinsel yollarla bulasan, sitopatik olmayan bir virilistiir. HBV iligkili
karaciger hasar1 konagin viriise karsi gergeklestirdigi immiin sistem yaniti sonucunda
meydana gelir (6). HBV viicuda girdikten sonra bazi tasiyici proteinler araciligi ile
hepatositlerin sitoplazmasina tasinir. Enfekte olan hepatositlerin sitoplazmasinda viral
kapsid soyulur ve viral DNA hiicre ¢ekirdegine tasinarak viral polimerazlar araciligi ile
kovalent kapali dairesel DNA'ya (cccDNA) donistiiriiliir. cccDNA HBV persistansi
acisindan anahtar role sahiptir. HBV enfeksiyonu geciren hastalarda HBsAg negatiflesse
bile viriisiin genetik yapisi cccDNA seklinde hepatositlerde yillarca var olmaya devam
eder. Herhangi bir nedenle konak¢inin immiin sisteminde zayiflama meydana gelirse HBV
reaktivasyonu ortaya cikabilir (4, 5). Gilinlimiizde immiin sistemi etkileyen bir¢ok ilag
(sitotoksik kemoterapiler, kortikosteroidler, anti TNF ilaglar, rituximab, vs) cesitli
hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. HBV reaktivasyonu riski

nedeniyle bu tiir ilaglar1 kullanan hastalara tedavi 6ncesinde HBV serolojisi bakilmasi ve



reaktivasyon riski tasiyan hastalara profilaktik olarak antiviral tedavi verilmesi
onerilmektedir (7). Tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid ve entekavir diisiik
diren¢ oranlar1 ve HBV reaktivasyonunu etkin olarak onlemeleri nedeniyle profilaktik
tedavide en sik tercih edilen antiviral ilaglardir. Literatiirde immunosupresif tedavi alan
hastalarda tenofovir disoproksil fumarat ve entekavirin HBV reaktivasyonunu 6nlemedeki
etkinligini arastiran bir¢ok ¢aligma mevcut olmakla birlikte tenofovir alafenamidle iligkili

kisitli sayida ¢alisma vardir (8).

Bu bilgiler 1s181nda planladigimiz tez ¢alismasi ile Ocak 2017 - Eyliil 2021 tarihleri
arasinda Necmettin Erbakan Universitesi (NEU) Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
poliklinigine bagvuran, cesitli nedenlerle immunsupresif tedavi alacak olan ve HBV
serolojisinin (+) olmasi nedeniyle profilaktik antiviral tedavi baslanan hastalarda tenofovir
disoproksil (TDF), tenofovir alafenamid (TAF) ve entekavirin HBV reaktivasyonunu

onlemek acisindan etkinliklerinin karsilagtirmali olarak degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit

Hepatit Yunanca kokenli bir kelimedir ve anlami karaciger iltihabidir. Akut ve
kronik olmak iizere iki sekilde seyredebilir. Akut hepatit ¢esitli nedenlerle ani ortaya ¢ikan,
hepatik inflamasyon ve nekrozla karakterize bir klinik tablodur. Asemptomatik ya da hafif
siddette semptomlarla seyrebilecegi gibi, fulminan karaciger yetmezIligi hatta 6liime neden
olabilir. Kronik hepatit ise hepatik inflamasyon ve nekrozla seyreden ve en az 6 ay siiren
karaciger hastaliklarin1 ifade eder. Karacigerde siiregelen inflamasyon ve progresif
fibrozisle karakterize olup, siroza ve son donem karaciger hastaligina ilerleyebilir. Tiim
diin ya da hepatitin en sik nedeni hepatit virtisleri olarak adlandirilan bir grup viriistiir. Bu
viriisler arasinda hepatit A viriisii (HAV) ve hepatit E virlisii (HEV) fekal-oral yolla
bulagirlar ve kroniklesmezler. Diger yandan HBV ve hepatit C viriisii (HCV) tiim diin ya
da kronik hepatit, siroz ve HSK en sik nedenleridir. Viral hepatitler disinda alkol,
otoimmun hepatitler, ¢esitli ilaclar, kalitsal/metabolik hastaliklar (hemokromatosis, Wilson
hastaligi, alfa-1 antritripsin eksikligi, vs) da hepatitin diger 6nemli nedenleri arasinda

sayilabilir (9).
2.2. HBYV Epidemiyolojisi

Diin ya da yaklasik 2 milyar kisinin HBV ile karsilasmis oldugu ve yaklasik 400
milyon kisinin ise kronik hepatit B (KHB) oldugu bilinmektedir. Her yil 500 000-700 000
kisinin HBV enfeksiyonu ve/veya ilgili komplikasyonlar nedeniyle yasamim yitirdigi
tahmin edilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu (Inaktif HBV tastyiciligi)nun prevalansi
bolgeden bolgeye degismektedir. 1)Diisiik prevalans: hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)
<%2 (ABD, Kanada, Bat1 Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda); 2)Orta prevalans: HBsAg
%2-7 (Akdeniz iilkeleri, Japonya, Orta Asya iilkeleri, Ortadogu ve Latin Amerika);
3)yiiksek prevalans: HBsAg >%8 (Giineydogu Asya, Cin,Sahraalti afrika)(10). Ulkemize
baktigimizda ise 20 milyon kisinin HBV ile karsilagtig1 ve 3,5-4 milyon tasiyict oldugu,
500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B’li hastanin mevcut oldugu diisiiniilmektedir.
Ayrica Tiurk Karaciger Dernegi tarafindan desteklenen ve 5.471 kisinin tarandigi bir
calismada HBsAg pozitifligi %4, anti-HBs pozitifligi %32, anti-HBc pozitifligi %30,6
saptanmistir. HBsAg pozitif olan hastalarda anti HBe pozitiflik oran1 da %92,1 olarak

bulunmustur. Ulkemizde yapilan baska calismalarda hepatit B prevalansinin batidan



doguya dogru gidildik¢e arttigi, Eskisehir, Antalya, Adana, Elaz1g, Sivas ve Erzurum’da
yiiksek oranlarda tesbit edildigi, Diyarbakir’da HBsAg pozitiflik oraninin %10’lara ulastig
bildirilmektedir. Kan donor ¢alismalarina baktigimizda HBsAg pozitifligi iilkemizde yillar
icinde azalma gostermistir. (%5,2’den %2,97’ye gerilemistir). HBV’nin 8 genotipi i¢inde
Tiirkiye’de genotip D’nin bir¢ok ¢alismada %100 oraninda bulundugu bildirilmektedir (3).

HBV’nin dort ana bulagsma yolu vardir. Bunlar enfekte kan ve viicut sivilariyla olan
perkiitan (parenteral) bulasma; semen ve vaginal sekresyonlara bagli cinsel bulagma;
enfekte anneden yenidogana bulasma (vertikal) ve enfekte kisilerle cinsellik igcermeyen
yakin temasa bagli horizontal bulasmadir(11). Enfeksiyonun gegirilme yas1 azaldik¢a
kroniklesme ihtimali artmaktadir. Kroniklesme oranlarina baktigimizda yenidogan ve ilk 1
yasta gecirilen enfeksiyonda >% 90, 1-5 yas arasinda % 30, erigskin yaslar i¢in
<%5’dir.(12).

Sekil 1 ve Tablo 1°de Diin ya da hepatit B viriisii enfeksiyonu prevelansi

gosterilmistir.

. l:Jlkemizde tasiyicilik orani: ~%5
+ Ulkemizde ~3 milyon kisi tasiyici

Kronik enfeksiyon yay 1|§| Yagam boyu HBV

enfeksiyonu riskll Enfeksiyonun en sik goriildiigii yaslar

[] =2%8 - Yiiksek >%80 Perinatal ve erken gocukluk dénemi
B %2-7-Orta %20-60 Erken ¢ocukluk dénemi
| M <%2- Dusik AL Yetiskin

CDC http:/wwwno.cdc.gov/travel/yellowbook/2010/chapter-2/hepatitis-b.aspx (Erisim Ocak 2010.)
Hahne S ve dig. J Clin Virol. 2004;29:211-20. Brabin B ve dig. Arch Dis Child. 2002;86:67-8.

Sekil 1. Diinyada hepatit B viriisii enfeksiyonu prevelansi



Tablo 1. Diinyada hepatit B enfeksiyonu prevelansi (13).

Ozellik Yiiksek Endemik Orta Endemik Diisiik Endemik
HBsAg pozitiflik > %8 %2-7 < %2
HBYV ile karsilagsma >% 80 % 20-60 <% 20
riski
Bolgeler Giineydogu Asya Giiney ve Dogu Kuzey Amerika, Bat1
(Japonya harig), Cin Avrupa’nin bazi Avrupa, Giiney
ve Afrika'nin biiyiik kisimlari, Orta Dogu, | Amerika'nin bazi
kismi Japonya, Hindistan alt | bolgeleri ve
kitasi, eski Sovyetler Avustralya
Birligi ve Kuzey
Afrika

Perinatal, erken Cocukluk donemi Yetiskin donem

cocukluk donemi

Enfeksiyonun alindig1
donem

Gegis yolu Maternal ve perinatal | Perkiitan Cinsel, perkiitan

HBsAg: hepatit B viriisii yiizey antijeni, HBV: hepatit B viriisii

2.3. Hepatit B Viriisii

HBYV, Hepadnaviridae ailesine ait bir viriistiir. Virilisiin karaciger hepatositlerine
tropizmi vardir. HBV kii¢iik, zarfli bir viriistiir ve kismen ¢ift sarmalli dairesel DNA igerir.
Virion veya Dane partikiilii 42 nm capindadir. Zarfi viral kodlanan proteinler ve konak
kaynakli lipid kompleksleri igerir. Niikleokapsid protein, polimeraz protein ve viral
genomdan kor partikiilii olusur. Sadece zarf proteinlerinden olusan kiiresel ve filamantoz
yapida, 22 nm subviral partikiiller icerir. Bu partikiiller HBVye ait genoma sahip
olmadiklarindan infeksiydz degillerdir. Zarf proteinlerinden M ve zarf proteinleri tiim viral
ve subviral partikiillerde bulunurken L proteinleri tamamlanmis virionlarda bulunur.
Prekor/kor ORF kodonlar1t HBeAg ve HBcAg iiretiminde gorevlidir. Polimeraz ORF kor,
zarf ve X ORF’ler ile oOrtiisiir. Polimeraz proteini revers transkriptaz/ DNA polimeraz ve
RNAaz helikaz igerir. X proteininin hepatokarsinogenezde 6nemli rol oynar. Ayrica HBx
proteininin cccDNA’nin ¢ogalma aktivitesini kontrol ettigi ve antiviral tedaviler i¢in bir

hedef olabilecegi diisiiniilmektedir (14).
2.4. HBYV Antijen ve Antikorlari

HBsAg: HBsAg HBV nin yiizeyinde bulunan bir antijen olup kompleks yapidadir.
Saptanan ilk viral gosterge olup aktif enfeksiyonun gostergesidir. En erken HBV ile
temastan 1-2 hafta sonra bir enzim immiinoassay (EIA) kullanilarak tespit edilir. Klinik

belirtileri HBsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra goriiriiz. lyilesen
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enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1- 6 hafta en ge¢ 20 haftaya kadar saptanir
(15).

Anti HBs: HBsAg’ nin kaybolmasinin ardindan ortaya ¢ikan hepatit b yiizey
antikorudur. Hastalarin ¢ogunda varligini yasam boyu siirdiiriir ve uzun siireli bagisiklik
kazanilmasini saglar. Enfeksiyonun iyilesmeye bagladigi donemde olusur. Akut hepatit
gecirildikten sonra %10-15 olguda pozitiflesmeyebilir. Anti HBs pozitifligi viriisii dogal

yolla bulagmasi veya as1 olma ile pozitiflesir (16).

HBcAg: Disaridan HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile sarilidir. 42 nm ¢apinda intakt
virionun kimyasal maddeyle parcalanmasi sonucunda 27 nm capindaki niikleokapsid kor
partikiilii izole edilebilir (15). Viriisle infekte karacigerde tesbit edilebilir fakat dolasimda
goriilmez (16).

AntiHBe: HBcAg’ye karsi olusan antikordur. HbsAg’nin serumda ortaya
cikmasindan 1-2 hafta sonra anti-HBc IgM serumda pozitiflesir hastaligin akut evresindeki
tiim hastalarda tesbit edilebir ve pozitifligi 6-24 ay siirebilir. HBsAg’nin tesbit edilemedigi
%S5 kadar hastada yiiksek titrede saptanmasi tan1 konulmasina yardim eder (17). Kronik
infeksiyon sirasinda reinfeksiyon gelisirse tekrar tesbit edilebilir. Anti-HBc IgG HBV

enfeksiyonu geciren kisilerde uzun bir siire hatta dmiir boyu pozitif tespit edilebilir (15).

HBeAg: Akut ve kronik olmak iizere her iki evrede infektivite gdstergesidir.
HBsAg ile beraber veya ¢ok kisa bir siire sonra serumda ortaya ¢ikar ve iyilesen olgularda
ortalama 10 hafta sonra yani HBsAg’nin kaybolmasindan birka¢ giin once negatiflesir
(15). HBeAg pozitifligi, viral DNA ve aktif replikasyonun gostergesidir. HBeAg’nin 10

haftadan daha uzun siire pozitif kalmasi kroniklesme egilimini gosterebilir (18).

Anti-HBe: HBeAg’ye karsi olusan antikordur. HBeAg kaybolduktan kisa bir siire
sonra anti-HBe antikorlar1 olugsmaktadir. Bu serokonversiyon viral replikasyonda azalmay1
ve hastalik prognozunun iyiye gittigini gostermektedir. AntiHBe olusan kisilerin

enfektiviteleri diisliktiir. Birkag ay-yil pozitifligi siirebilir (16).

HBV DNA: PCR ile HBV DNA arastirilmasi kronik hastalarin enfektivitesini
saptamada en etkili yontemdir. HBeAg, HBV DNA ve DNA polimeraz HBV aktivasyon
gostergeleridir (16). Baslica b-DNA ve real time PCR yontemleri ile saptanmaktadir.

Hastanin kronik hepatit ve kronik HBV enfeksiyonu durumunun ayrimini yapar (19).



HBV’ye ait viral belirtegler, kisaltmalar1 ve klinikte kullanimlari tablo 2’de

verilmistir(20). Hepatit B virlisii enfeksiyonunun evrelerindeki serolojik ve virolojik

sonuglar1 da tablo 3’de gosterilmistir (21).

Tablo 2. HBV ye ait viral belirtegler, kisaltmalar1 ve klinik kullanimlar1

Kisaltma Tanim/Y orum
Hepatit B ylizey antijeni HBsAg Enfeksiyonun gosteren protein
Hepatit B e antijen HBeAg HBYV replikasyonu ve enfektivite ile iliskili;
prekor ve kor mutantlarda diisiik seviyede
Hepatit B kor antijeni HBcAg Karaciger dokusunda tespit edilebilir
Kronik hepatit B KHB HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun siirmesi
HBYV deoksi-riboniikleik asit HBV DNA Aktif viral replikasyonun gostergesidir

Tablo 3. Hepatit B viriisii enfeksiyonunun evrelerindeki serolojik ve virolojik sonuglari

Klinik formlar | HBsAg | HBeAg | Anti- Anti- Anti- Anti- HBV ALT
HBcIgM | HBclgG | HBe HBs DNA

Hepatit B asis1 - - - - - + R N

Tyilesmis - R _ n n n i N

hepatit

AHB + + + - - - T

AHB (pencere - - + - - - ++ bt

donemi)

Kronik HBV + - - + + - <2000 N

infeksiyonu U/ ml

Gizli HBV - - - +/- - +/- + N

infeksiyonu

KHB + +/- - + +/- - >2000 +

IU/ ml
KHB + +/- +/- + +/-- - + ++
(alevlenme)

AHB: akut hepatit B, KHB: kronik hepatit B,HbsAg: hepatit B viriisii yiizey antijeni, HBeAg:
hepatit B viriisii e antijeni, anti-HBc IgG/M: hepatit B ¢ekirdek antikoru immiinglobulin G/M, anti-

HBe: hepatit B e antikoru, HBV DNA: hepatit B viriisii deoksiriboniikleik asidi




2.5. Patogenez

HBV direk etkili hepatotoksik bir viriis degildir bu nedenle karaciger hasarinin
olusmasinda viral etkenlerden daha ¢ok konagin immiin yamti etkilidir. HBV
enfeksiyonunun patogenezine baktigimizda hiicresel ve humoral immiin cevap birlikte
olugsmaktadir ve enfeksiyonun kontrol altina alinmasinda her iki immiin mekanizma énemli
rol oynamaktadir. Ekstrahepatik semptomlarin olusmasinda karaciger fonksiyonlarinin
bozulmasindan ziyade antijen-antikor kompleksi birikimi sorumludur. Akut enfeksiyonda
CD8 ve CD4 T helper hiicre yanit1 olusur. Viral proteinlere karst CD4 T helper hiicreler
yanit olusturur. Viriisle enfekte hepatosit miktar1 géz oniine alinirsa, sitotoksik hiicrelerin
sayisinin olduk¢a az oldugu goriiliir. Virlisiin temizlenmesinde IFN-gamma ve TNF alfa
gibi inflamatuvar sitokinler daha etkilidir (22) . Viriise kars1 olusan immiin yanitin sonucu
olarak iki farkli klinik tablo meydana gelir. Yeterli immiin yanit saglanir ise viriis inaktive
edilir ve viicuttan temizlenir. Immun yanit yetersiz kalirsa viral klerens saglanamaz ve
kronik inflamasyon meydana gelir. Nekroz, rejenerasyon ve fibrozisin uyarilmasi sonucu
kronik hepatit gelisir, siroz ve HSK gibi komplikasyonlar olusur. CD8 T helper hiicrelerin
hepatositleri pargalamasi nedeni ile serum aspartat aminotransferaz (AST) ve Alanin
Aminotransferaz (ALT) diizeyleri yiikselir. Karaciger dokusunda periportal-portal
inflamasyon, kopriillesme nekrozu ve lobiiler inflamasyon meydana gelir ve bunlara gore
nekroinflamatuar aktivite degerlendirilir. Fibrozis farkli bir 6zellik olarak incelenmektedir.
Nekroinflamasyon hastaligin aktivite seviyesini gosterir. Fibrozis skoru ise evresini

gostermektedir ve prognostik deger tasir (23) .
2.6. Onleme

HBYV enfeksiyonu i¢in alinabilecek dnlemlerin basinda enfekte kisilerden bulasin
engellenmesi ve enfekte olmayan kisilere as1 yapilarak bagisikligin saglanmasi gelir. HBV
enfeksiyonundan korunmanin en etkili yolu asilamadir. Bu amagla, risk altindaki bireylerin
taranmasi, temas varsa tedavisinin diizenlenmesi, yok ise asilama programina dahil

edilmesi ve yenidoganlarin asilanmasi, kiiresel ytikii onemli 6l¢lide hafifletecektir (24).

Tiirkiye’de, Hepatit B asis1 1998’de ¢ocukluk ¢agi as1 takvimine dahil edilmistir ve
o tarihten itibaren 3 doz olarak uygulanmaktadir. Hastaliklardan Koruma ve Kontrol
Merkezi (Center for Disease Prevention and Control, CDC) 1984 yilindan itibaren Hepatit

B’nin vertikal gecisini 6nlemek i¢in tiim gebelerin HBsAg yoniinden taranmasini ve pozitif



gebeden dogan yenidogana Hepatit B asisi ile birlikte Hepatit B Hiperimmunglobulini
(HBIG) yapilmasimi &nerir. Ulkemizde 2002 yilinda baslatilan Hepatit B Kontrol Programi
ile, tiim yenidogan bebeklere ilk 72 saat icinde Hepatit B asis1 yapilmasi ve Hepatit B
tasiyicist hamilelerin yenidoganlarina ilk 12 saatte asinin yaninda HBIG de yapilmasi ilk
defa glindeme alinmistir. Sonrasinda 2010 yilinda Ana-Cocuk Sagligi ve Aile Planlamasi
Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanan Dogum Oncesi Bakim Y&netim Rehberine gore
HBsAg testi ile tim gebelerin taranmasi zorunlu hale getirilmistir. Hepatit B Kontrol
Programi, 2018 yilinda Tiirkiye Viral Hepatit Onleme ve Kontrol Programi 2018-2023
olarak giincellestirilmis olup ek olarak viral yiikii fazla olan gebelerin tedavi edilmesi ve

dogumdan sonrada takiplerinine devam edilmesi onerilmistir (25).

2017 yilinda yayimlanan Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 Ve Tedavi Kilavuzuna gore
ylksek riskli gruplar asagida Tablo 4’de verilmistir(7).

Tablo 4. Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 Ve Tedavi Kilavuzuna gére HBV bulasi acisindan
yuksek riskli gruplar

- HBsAg pozitif kisilerin 1. derece akrabalar1 (ayn1 evde yasamasalar bile)

- HBsAg pozitif kisiyle ayni1 evde yasayanlar

- HBsAg pozitif kisilerle cinsel temasta bulunanlar

- Intravenéz ilag kullanma aligkanlig1 bulunan kisiler

- Dévme ve piercing yaptiranlar

- Kan kardesligi oykiisii olanlar

- Alin, dil alt1, ense kestirme ve hacamat dykiisii olanlar

- HBV’nin yiiksek endemik oldugu bolgelerden gelenler ve gogmenler

- Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla gegen hastalik 6ykiisii bulunanlar

- Homosekstieller

- Hapishanelerde bulunan ve buralarda ¢aligan kisiler

- Kronik ALT ve AST yiiksekligi bulunan kisiler

- HCV ya da HIV ile enfekte kisiler

- Diyaliz hastalar

- Tiim gebe kadmlar (Ulkemizde tiim gebe kadimlarm taranmas: heniiz zorunlu degildir; tavsiye
niteligindedir ancak zorunlu hale getirilmesi i¢in ¢aligmalar devam etmektedir)

- Kan ve kan trinleri alanlar

- Riskli dis tedavisi gorenler

- Kan ve kan iirtinleri ile meslegi nedeniyle sik temas eden meslek sahipleri

- Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve bunlara bakim verenler




- Kan, plazma, sperm, organ-doku alic1 ve vericileri

- Immiin yetersizligi bulunanlar veya immiin siipressif (biyolojik ajanlar ve kemoterapi dahil)
tedavi gorecek veya gormesi muhtemel kronik hastaligi olan hastalar

- Operasyon Oncesi hastalarin taranmasi (HBV hastalarinin yakalanmasi i¢in 6nemlidir)

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni. HBV: Hepatit B Viriisii. ALT: Alanin Aminotransferaz. AST:
Aspartat Aminotransferaz. HCV: Hepatit C Viriisii. HIV: Insan Immiin Yetmezlik Viriisii.

HBV asis1 bebeklerde uyluk, yetiskinlerde deltoidden intramuskuler olarak
yapilmaktadir. 0,1 ve 6. aylarda ya da 0, 1, 2 ve 12. aylarda yapilir. Bulas riski yiiksek olan
kisilerde antikor olusumuna bakilmalidir. Koruyucu diizeyde antikor saptananlarda ilave
doz astya gerek olmaz. Organ nakli sonrasindan HBV enfeksiyonu bulasabilir. Ozellikle
HBsAg pozitif bireyden HBsAg negatif bireye bulas oldukg¢a risklidir. Ayrica HBsAg
negatif, anti-HBclgG pozitif donor varliginda, alict immiinsiipresif tedavi alacagi i¢in risk
altindadir. Bu sekilde HBV enfeksiyonu bulasinin olduguna dair bildirimler mevcuttur. Bu

hastalara as1 programi onerilmektedir (26).
2.7. Akut Enfeksiyon

Akut B hepatiti, HBV ile karsilasilmasini takiben, 6 hafta ile 6 ay arasinda degisen
bir inkiibasyon doneminden sonra gelismekte ve asemptomatik enfeksiyondan, fulminant
hepatite kadar degisebilen bir klinik goriiniimde ortaya ¢ikmaktadir (27). Inkiibasyon
stiresi inokiile olan viriis miktarina, bulag yoluna ve konak faktorlerine baglidir. Siklikla 4
— 8 hafta icerisinde 6nemli bir sorun olmadan ve rekiirrens goriilmeden spontan olarak

tyilesme ile sonuglanir (28).

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda hastalarin %70’inde subklinik veya anikterik
hepatit, %30’unda ikterik hepatit gelisir. Prodromal donemde hastalarin sikayetleri
halsizlik, bulanti, istahsizlik, diisiik ates, kas agrisi, kusma, yorgunluk olabilir. Bazi
hastalarda sag iist kadran ve epigastrik agr1 goriilebilir. ikterik hepatitli hastalarda sarilik
genellikle bulgularin baglamasindan 10 giin sonra, idrar renginde koyulagsmay1 takip eden
diski renginde acgilma ve miikéz membran, konjonktiva, sklera ve ciltte sari renk
goriilmesiyle baslar. Genel bir kural olarak ikter ne kadar fazla ise iyilesme o kadar uzun
siirer. Bu donemde fizik muayene ile olgularin %50-80’inde hepatomegali, %5- 15’inde
splenomegali, nadiren palmar eritem ve spider neviis saptanabilir. Serum ALT diizeyinin
1000 — 2000 mg/dl arasinda olmasi tipiktir ve ALT, AST’den daha fazla artig gosterir.

Ikterik hastalarda serum biliriibin diizeyi artar. ALT diizeyi prognozu gostermez.

10




Genellikle 1-4 hafta igerisinde klinik iyilesme goriiliirken, biyokimyasal iyilesme ikterin
baslamasindan sonraki 1-3 ay icerisinde ve virolojik iyilesme ise 2-3 ay igerisinde olusur

(29). Sekil 2°de Akut HBV enfeksiyonu sirasinda viral belirtegler sematize edilmistir (20).

. HBeAg anti-HBe

Total anti-HBc
— — — HbsAg

.......... IgM anti-HBc
. =—.—. anti-HBs
 —
r~ -
0/‘
/
/
/ \ A
L £V '-l V74 y7i
T T T T T T 77 T y/4 T
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Enfeksiyon sonrasi (haftalar)

Sekil 2. Akut HBV enfeksiyonu sirasinda viral belirteclerin seyri

HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni. Anti-HBs: Hepatit B ylizey antijeni antikoru. HBV:
Hepatit B Viriisii. HBeAg: Hepatit B e antijeni. Anti-HBe: Hepatit B e antikoru. Anti-HBc:

Hepatit B kor antijeni antikoru

Akut Hepatit B’li hastalarin biiylik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Bu yiizden
genellikle akut evrede tespit edilemez. Semptomatik olan hastalarin biiyiik bir kism1 da
hastaneye yatirilmadan takip edilebilir. Hastalarin septomlarina yonelik destek tedavisi

verilmelidir. Hastalar istirahat etmelidir. Ozellikli bir diyet 6nerilmez.(30).

Iyilesme gerceklesene kadar karacigere toksik ila¢ ve alkol almmamalidir. Akut
hepatit B hastalarinin rutin olarak antiviral ilaglarla tedavi edilmesi Onerilmemektedir.
Bagisiklik sistemi normal olan hastalarda antiviral tedaviye hasta bazinda karar
verilmelidir. Siddetli, uzamis seyirli veya belirgin sariligi olan (INR>1.5 ve/veya PT
normalin st sinirindan 4 sn daha uzun, serum bilirubin >3 mg/dL) hastalara Niikleoz(t)id
analoglar1 ile tedavi verilmesi diisiiniilebilir (31). HBsAg pozitifligi saptanan ve akut

hepatit klinigi goriilen hastalarda bu durumun akut hepatit B mi yoksa kronik hepatit B’nin
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alevlenmesi mi oldugunun ayirt edilmesi de onemlidir. KHB alevlenmesi kendiliginden
olabilecegi gibi 0Ozellikle immiinstipresif tedaviden sonra goriilebilir. Kendiliginden
alevlenme oOzellikle HBeAg-negatif kronik HBV hastalarinda goriiliir. Ek olarak HBV
HCYV birlikteligi olan hastalarda, HCV nin direk etkili antivirallerle tedavisinden sonra da

HBYV alevlenmesi meydana gelebilir (32).

2.8. Kronik Enfeksiyon

Akut enfeksiyonu takiben, HBsAg pozitifliginin 6 aydan uzun siireli devam etmesi
kronik hepatit B’nin gdstergesidir. Eriskin ¢agda ortaya ¢ikan akut HBV enfeksiyonundan
sonra hastalarin %5-10’unda kroniklesme gozlenmektedir. Hastalarin bir kisminda sadece
HBsAg tasiyiciligi devam ederken diger bir kisminda hem HBsAg pozitiftir hem de viriis
replikasyonuyla birlikte karacigerde hasar da devam eder(33).Sekil 3 de akut ve kronik

hepatit b enfeksiyonun dogal seyri sematize edilmistir.

J' %30

&%5-1?,5{ Yil

--*——————

Sekil 3. Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonunda Dogal Seyir (34).

Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak¢i immiin yanitinin
etkilesimi ile meydana gelen bir siirectir ve HBV enfeksiyonu olan tiim hastalarin kronik
hepatiti yoktur. KHB enfeksiyonu olan tiim hastalar diizenli olarak takip edilmelidir. HBV
DNA ve ALT diizeyleri hastaligin seyri boyunca degisir. Tan1 aninda antiviral tedavi

endikasyonu olmayan hastanin takip sirasinda antiviral tedaviye ihtiyaci olabilir (32).
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Siroz ve HSK’ ye ilerleme riski konagin immiin yanitina gore degisir. Tedavi
almamis hastalarda bes yillik kiimiilatif siroz insidans1 %8-20 iken siroz gelisen hastalarda
5 yillik kiimiilatif dekompansasyon riski %20’dir. Sirozlu hastalarda yillik HSK gelisme
riski %1-3 olarak bildirilmistir. KHB hastalarinda HSK hala 6nemli bir sorundur. Etkin
tedaviye ragmen bu hastalarda HSK gelisebilir. HSK gelisimi i¢in risk faktorleri; siroz,
kronik hepatik nekroinflamasyon, ileri yas, erkek cinsiyet, Afrikali olmak, alkol
bagimlhilig, diger hepatit viriisleri veya HIV ile koenfeksiyon, diyabet veya metabolik
sendrom, aktif sigara igiciligi, aile oykiisii, HBV genotip C, yiiksek HBV DNA ve HBsAg
diizeyleridir (32).

Tablo 5° de kronik HBV enfeksiyonunda takip edilen serolojik belirtecler ve
karaciger hastaligin1 gosteren diger tetkikler gosterildi (32).

Tablo 5. Kronik hepatit B enfeksiyonu belirtegleri

HBYV Belirtecleri Karaciger Hastahg:

HBsAg Biyokimyasal parametreler: ALT

HBeAg/Anti HBe Fibrozis Belirtecleri: Noninvazif fibrozis

HBV DNA belirtegleri(elastografi) veya secilmis
vakalarda karaciger biyopsisi

2.8.1. Kronik Hepatit B Fazlari

Evre 1; HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu: genellikle viriisiin dogumda ya da
erken ¢ocukluk doneminde bulasmis oldugu kisilerde goriiliir. HBeAg pozitif, HBV DNA
seviyesi ¢ok yiiksek, serum ALT siirekli normal seviyededir. Karaciger histolojisinde aktif
karaciger hastalig1 yok ya da minimal diizeydedir; nekroinflamasyon ve fibroz goriilmez ya
da ¢ok azdir. Yiksek HBV replikasyonuna ragmen karaciger hastaliginin ortaya
c¢ikmamast HBV’ye kars1 gelismis olan immiin toleransdan kaynaklanir. Anneden gegen
HBeAg ve HBcAg’nin T hiicrelerde yanit olusturmamasi nedeni ile sitotoksik T hiicrelerin
infekte hepatositlerde yikim yapamadigi diisiiniilmektedir (35). Bununla birlikte
hepatokarsinogenez siireci devam eder (36). Bu evre infeksiyonun perinatal bulastigi
kisilerde daha sik ve daha uzundur. 10-40 y1l kadar siirebilir. Erigkin yasta alinan kisilerde

ise 1-4 ay kadar kisa siirer. Hastalarin bu evrede bulastiriciligi olduk¢a fazladir. Spontan
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HBeAg temizlenmesi olduk¢a diisiiktiir. Hastalar semptom gostermezler ve genellikle

baska bir sebepten yapilan tetkiklerde saptanirlar. Bu evrede tedavi 6nerilmemektedir (10).

Evre 2; HBeAg pozitif kronik hepatit B: Infeksiyon eriskinlik doneminde alinirsa
daha hizli perinatal donemde veya erken cocukluk doneminde alinirsa daha yavas gelisir.
Bu evrede HBV antijenlerine kars1 gelisen immun cevap nedeni ile hepatositlerde hasar
olugmaya baglar (37). HBeAg pozitif, HBV DNA ve ALT diizeyleri yiiksektir. Karacigerde
orta ya da siddetli nekroinflamasyon ve ilerleyici fibroz goriiliir. Bu evrenin sonucu olarak
hastalarin biiyiik bir kisminda HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA baskilanmasi olur
ve hastalar sonrasinda HBeAg negatif doneme girerler (38). Kendiliginden HBeAg klirensi
orani yillik %10-20’dir. Genotiplere gore serokonversiyon orani farklilik gosterebilir. (39).
HBeAg serokonversiyonu siklikla biyokimyasal alevlenme ile birlikte goriiliir. Once serum
HBV DNA diizeyinde artig goriiliir daha sonra ALT diizeyleri ¢ok yiikselir. ALT
diizeylerindeki artis infekte karaciger hiicrelerinin immiin aracili hizli yikimindan
kaynaklanmaktadir. Cogu kiside semptom goriilmezken, bazen akut hepatit tablosu ortaya
cikabilir. Her alevlenme tablosu HBeAg serokonversiyonuna neden olmaz. Tekrarlayan
hepatit ataklar1 siroz ve HSK riskini artirir. HBeAg serokonversiyonu perinatal dénem
disinda infeksiyonu alanlar ve HBV DNA seviyesi <6 logl0 IU/mL olan kisilerde daha
fazla goriiliir (40).

Evre 3; HBeAg negatif kronik hepatit B infeksiyonu: Daha 0Onceki

[3

siniflandirmalarda “’inaktif tasiyicilik’’ olarak adlandirilan bu evre Avrupa Karaciger
Arastirmalart Dernegi’nin 2017 yilinda yayinladigi kilavuzdan sonra ’HBeAg negatif
kronik hepatit B infeksiyonu’ olarak adlandirilmaya baglanmistir (32). Bu evreye
baktigimizda diisiik hizda viral replikasyonla birlikte HBeAg negatifligi, anti-HBe varligi
ve kalici normal ALT diizeyleri goriiliir (41). Karacigerde nekroinflamatuvar aktivite gok
azdir ve fibroz diisiiktiir. Kronik HBV infeksiyonunun seyrinin dalgali olmasindan dolay1
12 aydan fazla bir siirede en az ii¢ kez ALT ve HBV DNA 6l¢iimii yapilmadan evre 3
olarak diistinlilmemelidir.kronik hepatit b infeksiyonu ile kronik hepatiti birbirinden
ayirmada HBV DNA ve HBsAg kantitasyon diizeyi yardimci olabilir. HBeAg negatif bir
kiside HBsAg <1000IU/mL ve serum HBV DNA <2000IU/MI olmast %94 oraninda
dogrulukla kronik hepatit b infeksiyonunu gosterebilir (42, 43). Hastalarin biiyiik bir kismi

bu evrede kalir. Bu hastalarda HSK ve siroza ilerleme riski diisiiktiir. Ileri yas, alkol

kullanim1 ve ailede kronik karaciger hastaligi hikayesi HSK gelisimi i¢in risk faktorleri
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arasindadir(44).Bu hastalarda spontan HBsAg kaybi veya serokonversiyon yilda %1-3

oraninda goriilebilir (45).

Evre 4; HBeAg negatif kronik hepatit B: Bu evrede serum HBV DNA diizeyleri
ylksek olmakla birlikte (>2000 IU/mL), HBeAg pozitif kisilerden daha diisiik diizeydedir.
Serum ALT diizeyi de genellikle yiiksektir. HBV DNA ve serum ALT degerleri dalgali
seyir gosterebilir. Karaciger histolojisinde nekroinflamasyon ve fibroz goriiliir. HBeAg,
anti-HBe serokonversiyonu c¢ogunlukla HBV DNA diizeylerindeki azalis ve karaciger
hastaliginin diizelmesiyle iliskilidir. Fakat {ilkemizde goriilen hastalarin biiyiik bir
kisminda oldugu gibi HBeAg serokonversiyonu olmasina ragmen aktif karaciger hastaligi
devam edebilir. Bu hastalarda genetik varyantlardaki farkliliktan dolay1 HBeAg
ekspresyonu olmaz fakat viral replikasyon devam eder (10, 46). Bu evrede kendiliginden
hastaligin remisyonu ihtimali diisiiktiir. Bu hastalarin ¢ogu daha yaslidir ve hastalik

ilerlemistir (47).

Evre 5; HBsAg negatif evre (Kronik HBV infeksiyonunun rezoliisyonu): HBsAg
kaybinin spontan oldugu evredir. Serumda HBsAg negatif, anti-HBc antikorlar1 pozitif,
anti-HBs pozitif veya negatif goriilebilir. Hastalarda ALT diizeyi normal saptanir.
Cogunlukla HBV DNA serumda saptanamazken karacigerde genellikle tespit edilebilir.
Yillik HBsAg kaybi oran1 %0,5-2 arasindadir (48). HBV DNA saptanmayan olgularda 5-8
yil sonra %?26-51 oraninda HBsAg kaybi tesbit edilmistir (49). Bazi hastalarda HBsAg
klirensi olsa da 6zellikle ilk 10 yilda HBV DNA pozitif kalmaya devam edebilir. Bu evre
“okiilt (gizli) HBV infeksiyonu’ olarak da isimlendirilmektedir (32). Hastalarda siroz
olmadan HBsAg kaybi1 gelisirse siroz, dekompansasyon ve HSK gelisime olasilig1
diisiiktiir. Fakat siroz gelistikten sonra HBsAg kaybi olursa, HSK riski devam etmektedir
(47). Bu hastalarda HSK gelisimi a¢isindan takibe devam edilmelidir. HBsAg negatif
olmasina ragmen bu evrede de immiinosiipresyon durumunda HBV reaktivasyonu ortaya

¢ikabilir (50).

Tablo 6’da KHB evrelerine gore virolojik belirte¢ ve diger laboratuar sonuglari
verilmistir(20).Tablo 7’de de Kronik hepatit B infeksiyonunun evreleri ve kilavuzlara gore

isimlendirilmesi gosterilmistir(21).
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Tablo 6. KHB evrelerine gore virolojik belirte¢ ve diger laboratuar sonuglari

Eski Immiin Immiin Kleren | Inaktivasyon Reaktivasyon
Terminoloji Tolerean
Fazlar Yeni HBeAg HBeAg HBeAg HBeAg negatif
terminoloji pozitif pozitif negatif
Kronik Hepatit
Hepatit B Kronik Hepatit B
Hepatit
Enfeksiyonu Enfeksiyonu
HBeAg (+) () ) )
Seroloji
Anti-HBe ) ) (+) (+)
HBsAg M 1 ! 1
HBV DNA ! 1
Transaminazlar Normal Dalgal1 Normal Dalgal1
Yiiksek Yiiksek
Inflamasyon Inflamasyon Hafif Siddetli
. § Inflamasyon Inflamasyon
Histoloji Yok Ya Da Var Diisiik
Diisik Orta-Agir
Hafif Dereceli Dereceli
] ' Fibrozis
Fibrozis Fibrozis
Yenidoganda Birkag Ay Ile
15-20 Y1l Degisken ) Degisken
Stire Omiir Boyu
Erigkinde 0
[la Birkag Y1l Arasinda
Degisen

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni. HBeAg: Hepatit B e antijeni. anti-HBe: hepatit B e antikoru
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Tablo 7. Kronik hepatit B enfeksiyonunun evreleri

HBeAg pozitif HBeAg negatif
Kronik Kronik hepatit | Kronik Kronik hepatit
infeksiyon infeksiyon HBsAg negatif
HBsAg Yiiksek Pozitif | Yiiksek /Orta Diistik Orta Negatif
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif
HBV DNA >10° TU/mL 10%-107
IU/mL <2000 IU/mL >2000 IU/mL Negatif/Diisiik
diizey
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek Normal
Karaciger Yok ya da Orta/Agir Yok Orta/Agir Yok
hastalig1 minimal
AASLD Immiin Toleran | Immiin aktif | Inaktif  kronik | Immiin aktif Iyilesmis kronik
siniflandirma HBeAg pouzitif | hepatit B | hepatit B
kronik hepatit HBeAg negatif
kronik hepatit B
APASL Immiin Toleran | Immiin aktif Diisiik replikatif | Reaktivasyon Seroklirens
siniflandirma donem donemi
EASL HBeAg pozitif HBeAg pozitif HBeAg negatiif | HBeAg negatif HBsAg negatif
siiflandirma kronik hepatit B | kronik hepatit B |kronik hepatit B | kronik hepatit B | okiilt hepatit B
infeksiyonu infeksiyonu
Klimik 2014 Immiin Toleran | Immiin Inaktif tastyict | Reaktivasyon Iyilesme
klirensimmiin Dénemi
aktif

2.8.2. Kronik Hepatit B Tanis1

Serolojik testler; HBsAg, HBcAg, anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG, anti-HBs,

HBeAg ve anti-HBe’dir. HBV infeksiyonunun serolojik tanisinin en onemli gostergesi

HBsAg’dir. Cogunlukla enzim immiinoessey (ELISA) yontemi ile diizeyi dl¢iiliir. HBcAg,

infekte hepatositlerden ortaya ¢ikar ve hiicre i¢inde bulunur bu yilizden serumda tespit

edilemez. Kor antikorlar1 ise serumda saptanir. Akut Hepatit B tanisinda anti-HBc IgM

Oonemli bir gostergedir. Daha sonra Anti-HBc IgG olusur ve HBV enfeksiyonunu gegiren

kisilerde uzun bir siire hatta dmiir boyu pozitif tespit edilebilir HBV infeksiyonuna kars1
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olusan bagisikligin belirteci AntiHBs’dir. HBeAg antijeni ise prekor proteini tarafindan

kodlanir. Genellikle viriisiin replikasyonunu ve infektivitesini gosterir (10, 51).

Sekil 4’te Kronik HBV enfeksiyonu sirasinda viral belirteglerin = seyri

gosterilmistir(20).
Akut (6 aydan dncesi) Kronik (6 aydan sonrasi)
< HBeAg > < anti-HBe >

o
£ Total anti-HBc
= = = HbsAg
-------- IgM anti-HBc
T 1 1 1 1 .l /;l 1 /;l
0 20 24 28 32 52
Enfeksiyon sonrasi (haftalar) (yillar)

Sekil 4. Kronik HBV enfeksiyonu sirasinda viral belirteclerin seyri

HBeAg: Hepatit B e antijeni. Anti-HBe: Hepatit B e antikoru. Anti-HBc: Hepatit B kor
antijeni antikoru. HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni.

Molekiiler testler; HBV DNA ve genotip tayinini igerir. Serum HBV DNA
kalitatif veya kantitatif olarak tespit edilebilir. Bu testler HBV replikasyonunu gosterir.
HBV DNA tespiti i¢in en sik kullanilan ydntem ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (“real time”-PCR) teknigidir. Sonuglar IU/ml ya da kopya/ml olarak verilir
(10). Genotip saptanmasi her zaman yapilmamakla beraber, tlilkemizde genotip D daha sik

goriiliir (51).

Biyokimyasal testler; karacigerdeki nektoinflamasyonu ve fibrozisin dolayli
belirtecleri olarak serum ALT, AST, alkalen fosfataz (ALP), y-glutamil transpeptidaz
(GGT), bilirlibin ve albiimin diizeyleri ve protrombin zamani (PT) kullanilmaktadir. AST
ve ALT nin normal serum diizeyleri 30-40 IU/It’den azdir. Viral hepatit tam1 ve izleminde
kullanilan temel testlerden olan ALT karaciger hiicrelerinde ve sitosolde bulunmaktadir.
Karaciger hiicre hasarinda seruma gegcer ve diizeyi artar. Karacigerdeki

nekroinflamasyonun indirekt gostergesi kabul edilir. Fakat ALT degerinin normal olmasi
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nekroinflamasyonun olmadig1 anlamina gelmez. AST ise ALT’den farkli olarak sadece
karacigerde degil kalp, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, dalak, akciger gibi organlarda
da bulunur. ALT, AST’ye gore karaciger hastaligin1 géstermede daha spesifiktir (10, 21).
ALP, karacigerde safra kanalikiillerinin villuslarinda kemik, ince barsak, bobrek, plesenta
ve beyaz kan hiicrelerinde bulunmaktadir. Karaciger hasarinda, safra yolu tikanikliklarinda
ve kemik hastaliklarinda serum diizeyleri artar. GGT ise karacigerde, safra kanallarinda,
bobrek, kalp, beyin ve seminal vezikiillerde bulunur ve buralar1 etkileyen hastaliklarda
yukselebilir. ALP ve GGT’nin birlikte artis1 hastaligin karaciger kaynakli oldugunu
gosterir(10, 21).

Histopatolojik degerlendirme; karaciger igne biyopsisi ile yapilir. Biyopsi ile
KHB tanis1 kesinlestirilir. Tedaviden 6nce nekroinflamatuar aktivite ve fibrozun derecesi
belirlenir. Siroz tanisi dogrulanir. Ayrica karaciger hastaliginin diger sebeplerinin ekarte
edilmesinde gereklidir (32). Ulkemizde Sosyal Giivenlik Kurumu (SGK), KHB tedavi
giderlerinin 6denmesi i¢in bazi istisnai durumlarin disinda tedavi oncesinde histopatolojik

degerlendirmeyi, dolayisiyla karaciger biyopsisi yapilmasini énermektedir (10).
2.8.3. Kronik Hepatit B Klinik Bulgulari

Kronik viral hepatitli hastalarin biiylik bir kismi1 semptom gdstermez fakat bazi
hastalarda bulanti, istahsizlik, halsizlik, yorgunluk, {ist abdominal agri, kas ve eklem
agrilar1 gibi spesifik olmayan sikayetler goriilebilir. Ayrica hastalarda anksiyete basta
olmak tizere bir takim psikiatrik semptomlar, endise hali, diisiincelerini yogunlagtirmada
zorluk, uyku problemi ve depresyon goriilebilir (52). Gortilebilen diger semptomlar ise;
sarilik, spider anjiom, splenomegali, asit gibi son evre karaciger hastaligina ait bulgulardir.
Kronik hepatit B infeksiyonunda poliarteritis nodosa, vaskiilitik dokiintiiler,
glomerulonefrit, ates ve poliartralji gibi ekstrahepatik hastaliklar goriilebilir. Ekstrahepatik
bulgular1 olan hastalarda dolasimda HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvarinda
kriyoproteinler ve HBsAg gosterilebilir (53). Kronik viral hepatit B’li olgular arasinda
aminotransferaz diizeyleri yiiksek ve viral replikasyon gostergeleri pozitif olan hastalarda
aktif viral replikasyon devam ettiginden hastalikta genellikle ilerleme devam eder. Kronik
hepatit B infeksiyonunun en onemli komplikasyonlar1 siroz, portal hipertansiyon, asit,
0zofagus varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve HSK olarak siralanabilir. Bu olgularin
%15-20’sinde 5 yil igerisinde siroza ilerleme, sirozlu hastalarin %20’sinde ise HSK

saptanir. Kronik HBV infeksiyonu olan olgularin her yil %1- 10 kadarinda spontan
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HBeAg/anti HBe serokonversiyonu goriiliir ve genellikle karaciger hastalifinda alevlenme
ile birliktedir. HBsAg kaybinin goriilme olasilig1 ise yilda %1-2 civarindadir (54-56).Tablo
8’te KHB’de HSK gelisme riskini artiran faktorler yer almaktadir(20).

Tablo 8. HSK gelisim riskini artiran faktorler

Konaga ait faktorler Viriise ait faktorler
Siroz Yiiksek HBV DNA
Nekroinflamasyon derecesi HBYV genotip C>B
fleri yas Spesifik mutasyonlar
Erkek cinsiyet

Alkol kullanim1

Diger hepatit virtisleri ve HIV ile ko-infeksiyon

Diyabet

Sigara

HSK: Hepatoseliiler karsinom. HIV: insan bagisiklik yetmezlik viriisii. HBV: Hepatit B

virisu.
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Supheli HBV enfeksiyonu

y

HBsAg negatif,anti-HBc pozitif

v

Takibe gerek yok
fakat HBV reaktivasyonu
konusunda bilgilendir

HBsAg Pozitif

A\ 4

Kronik hepatit bulgulan
olmaksizin kronik
HBV infeksiyonu
infeksiyonu

A

Sirozla birlikte veya

— tek basina

Kronik Hepatit B

A 4

oral antiviral
profilaksi veya goézlem

Immunsupresyon durumunda l

v

Sekil 5. Kronik Hepatit B degerlendirme algoritmasi

HBsAg,HBeAg, HBV

DNA, ALT,Fibrozis

degerlendirmesini
iceren izlem

Antiviral tedavi basla

ry

A

!

reaktivasyon

HBV bulasi

Karar:HCC riski, HBV

riski,ekstrahepatik
manifestasyonlar,

-HAYIR |

: + Evet |

2.8.4. Kronik Hepatit B Tedavisi

Kronik hepatit B tedavisinin amaci hastaligin ilerlemesi sonucu olusabilecek olan

siroz, dekompanse karaciger hastaligi, kronik karaciger yetmezligi ve HSK gibi geri

doniisiimsiiz tablolar1 nlemek ve hastalarin yagam kalitesini ve siiresini artirmaktir. Diger

kisilere bulagin engellenmesi ikincil amactir (57) KHB hastalarinda infekte hepatosit

nukleusundaki cccDNA’nin persistansindan dolayr HBV tam olarak eradike edilemez.

HBV genomu konak genomuna dahil olur bunun sonucunda onkogenez devam eder ve

HSK gelisebilir (10).
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Kronik hepatit B enfeksiyonunda HBV replikasyonu kilit nokta kabul edilir. Bu
ylizden tedavide primer hedef kalici viral baskilamanin saglanmasidir. Tedaviye
baslandiktan sonra ilk tedavi amaglar1 biyokimyasal remisyon, virolojik cevap, HBeAg

pozitif hastalarda HBeAg seronversiyonu ve histolojik diizelmenin ger¢eklesmesi olmalidir

(32).
Tablo 9’da kronik hepatit B de tedavi endikasyonlari1 gosterilmistir(58).

Tablo 9. Kronik Hepatit B de tedavi endikasyonlari

1. Kronik HBV enfeksiyonunda tedaviye hemen baglanmasi gereken olgular

* Yasamu tehdit eden karaciger hastaliklari

— Akut karaciger yetmezligi

— Dekompanse siroz

— Kronik hepatitin alevlenmesi

* Kisa siire i¢inde karaciger yetmezligi riski tastyan/HSK riski bulunan olgular
— Kompanse siroz ve yiiksek HBV DNA

+ Immiinsupresif tedavi alacak olan HBsAg-pozitif olgular

* Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli olan olgular

« {lerleyici karaciger hastalig1 riski tasiyan olgular

2. Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olan olgular

+ Immiin aktif fazda olup ileri fibroz ya da sirozu olmayan olgular

3. Tedavinin hemen uygulanmasi gerekmeyen ve izlenmesi gereken olgular

2.8.4.1. Siroz olmayan hastalarda tedavi

HBV DNA’s1 diizeyi >2000 IU/ml olan ve asagidaki 6zellikleri gosteren hastalar,
karaciger biyopsisi yapilarak ya da noninvazif yontemlerle degerlendirilerek tedavi karari

verilmelidir:
1. ALT degeri normalin {istiinde olan hastalar

2. ALT degeri siirekli normal olup 30 yas veya tlizerinde olanlar ve ileri karaciger

hastalig1 belirtileri olan hastalar
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Karaciger biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi (HAI)>6

veya Fibrozu>2 olan

hastalar tedavi edilmelidir. Karaciger biyopsisine alternatif olarak / veya
yapilamayan durumlarda fibrozisin belirlenmesi i¢in transiyent elastografi ve ¢esitli serum
belirtegleri kullanilabilir (7). HBe Ag (+) ve HBe Ag (-) KHB olgularinda uluslararasi

kilavuzlarin tedavi oneri algoritmalar: sekil 6 ve sekil 7°de 6zetlenmistir.

2.8.4.2. Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBeAg pozitif/negatif hastalar
ALT diizeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanist klinik ve
laboratuvar/karaciger biyopsisiveya invazif olmayan fibroz Ol¢lim yontemleri ile
koyulabilir. Dekompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’s1 olan, HBe Ag pozitif/negatif
hastalar ya da karaciger nakli endikasyonu olan hastalar ALT diizeyleri normal olsa bile

acilen tedavi edilmelidir. Bu hastalar i¢in biyopsi gerekmez.

HBeAg-pozitif

|  J y
HBV DNA<200 IU/ml
ALT<NUS HBV DNA 2000-20000 IU/ml HBV DNA>2000 IU/ml
Y  J Y
ALT>NUS ALT 1-2x NUS ALT>2NUS
y Y Y Y
AASLD,APASL, EASL EASL AASLD,APASL, EASL AASLD,APASL, EASL
Y l 1 Y
izleme — 3-6ayizle — 3-6 ayda bir kontrol* —3-6ayizle
— KC biyopsisi éner — Biyopsi 6ner, eger: — Spontan HBeAg
— Biyopsi orta/ciddi ¢ ALT s[ir_gkli kaybi1 yoksa
enflamasyon veya 1-2 x NUS fedavi et
belirgin fibrozis * 30-40 yas Usti**
gbsteriyorsa tedavi et ¢ Ailede HCC dykiisi

Sekil 6. HBeAg-pozitif KHB olgularinda kilavuzlarin tedavi 6neri algoritmalar (58).

*APASL her 1-3 ayda bir izleme 6nermektedir; **EASL >30yas, AASLD ve APASL >40 yas
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HBeAg-negatif

Y

Y

L

HBV DNA<2000 IU/ml

HBV DNA 2000-20000 1U/ml

HBV DNA>20000 IU/ml

ALT<NUS ALT>2 x NUS
* Y Yy Y
AASLD, APASL, EASL AASLD APASL EASL* AASLD, APASL, EASL
ALT 1-2 x NUS ALT >2 x NUS ALT1-2xNUS| | ALT>2 x NUS
Y Y + Y Y Y
izleme — KC biyopsisi 6ner Tedavi et —1-3 ayda bir — KC biyopsisi —Tedavi
— Biyopsi orta/ciddi ALT ve HBV oner edilmesi
enflamasyon DNA izle — Orta/ciddi gerekir
veya fibrozis — 40 yas Ustiine| | enflamasyon — Biyopsi
gosteriyorsa biyopsi dner veya fibrozis opsiyonel
tedavi et — Orta/ciddi gosteriyorsa
enflamasyon tedavi et
veya fibrozis
gosteriyorsa
tedavi et

Sekil 7. HBeAg-negatif KHB olgularinda kilavuzlarin tedavi 6neri algoritmalar1 (58)

*EASL kilavuzunda, normal ALT’li olgularda biyopsi sonucu orta/ciddi enflamasyon veya fibrozis
gosteriyorsa tedaviye baglanabilecegi bildirilmektedir

2.8.4.3. Kronik HBV enfeksiyonu ve diger hastalarda tedavi

Kronik HBV Enfeksiyonu olanlarda tedavi verilmez. Bu hastalarin aktivasyon

acisindan takip edilmesi Onerilmektedir. Bu fazda hastalik genellikle ilerleme gostermez

(59). Kronik Hepatit B tedavisinde tedaviye yanitin degerlendirilmesi amaci ile tedavi

sonlanim kriterleri belirlenmistir. Tablo 10°da bu kriterler gosterilmistir (7).Kilavuzlarin

Onerileri Tablo 11°de 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Kronik Hepatit B de tedavi sonlanim kriterleri

« Ideal Sonlanim:

HBeAg pozitif/negatif hastalarda HBsAg kaybi/Anti-HBs serokonversiyonu

* Ulasilabilir Sonlanim:
HBeAg negatif hastalarda tedavi sonrasi kalici virolojik ve biyokimyasal yanit

HBeAg pozitif hastalarda kalic1 Anti-HBe serokonversiyonu

* Kabul Edilebilir Sonlanim:
Siirekli virolojik iyilesme (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA diizeyleri)

HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni. Anti HBs: Hepatit B yiizey antijeni antikoru.
HBeAg: Hepatit B e antijeni. Anti-HBe: Hepatit B e antikoru. HBV: Hepatit B viriisii

Tablo 11. Tedavi sonlandirma ile ilgili ulusal ve uluslararasi kilavuzlarin 6nerileri (20).

TVHTTK 2017 | Siroz varliginda dmiir boyu tedavi 6nerilir. Nonsirotik: HBeAg pozitif
hastalarda HBeAg negatiflestikten 1 y1l sonra HBeAg negatif hastalarda
HBsAg negatiflestikten sonra

EASL HBeAg pozitif hastalarda HBeAg negatiflestikten 1 yi1l sonra HBeAg
negatif hastalarda HBV DNA negatiflestikten 3 y1l sonra
APASL Nonsirotik: HBeAg pozitif hastalarda HBeAg negatiflestikten 1 yil

sonra, miimkiinse 3 y1l sonra HBeAg negatif hastalarda HBY DNA
negatiflestikten sonra 1: HBsAg negatiflestikten 1 yil sonra 2: 6 ay ara

ile bakilan 2 testte HBV DNA negatiflestikten 2 y1l sonra

TVHTTK2017: Tirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi Kilavuzu 2017. EASL: Avrupa Karaciger
Calismalar1 Birligi. APASL: Asya Pasifik Dernegi Karaciger Calisma Grubu. HBeAg: Hepatit B e
antijeni. HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni. HBV: Hepatit B Viriisii

2.8.4.4. Kronik Hepatit B de tedavi yamit tamémmlari

Primer yanitsizhk: Tedavinin 12. haftasinda HBV DNA diizeyinde <1 log IU/ml

azalma olmasidir.
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Kismi Virolojik yamit: Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.
haftasinda HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi fakat real-time PCR ile
HBYV DNA saptanmasidir.

Virolojik yamit: Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda HBV
DNA diizeyinin <2000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi alanlarda ise tedavinin 48.

haftasinda HBV DNA diizeyinin real-time PCR ile saptanamayacak diizeye inmesidir.
Serolojik yamit: HBeAg pozitif olguda HBe Ag serokonversiyonunun olmasidir.
Biyokimyasal yanit: Serum ALT diizeyinin normal arali§a inmesidir.

Histolojik yamit: Fibroz skorunda koétiilesme olmaksizin HAI skorunda en az 2

puan diizelme olmasidir.
Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir.
Tedavi Sonu Yamit: Tedavi bitiminde elde edilen yanittir.
Kalic1 yamit: Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra devam eden yanittir(7).
2.8.4.5. Kronik Hepatit B tedavisinde kullamlan ilaglar
Giiniimiizde HBV tedavisinde iki grup ilag¢ kullanilmaktadir:
1-immiin modulatérler ( Alfa interferon ve pegillenmis formlar1)
2-Viral polimeraz inhibitorleri ( Niikleozid ve niikleotid analoglar)

KHB hastalarnin tedavisinde Interferon ile immun sistem uyarilir veya
niikleoz(t)id analoglari ile viriisiin replikasyonu baskilanir. Tedavide niikleozid analoglari
olarak lamivudin (LAM), telbivudin (LdT) ve entekavir(ETV), niikleotid analogu olarak da
Adefovir dipivoxil (ADV) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid

(TAF) kullanilir (60).

Interferonlar (IFN): interferonlar; interferon alfa (a), beta (B), gama (y) olarak 3
cesittir. FDA tarafindan 1991de ilk ilag olarak onay almistir.interferonlar insan
organizmasinda bakteri virlis ve tiimor hiicrelerine kars1 dogal savunmayi saglar. Antiviral

ve immiin modiilatér etki gosterir (61).1lacin avantajlari tedavinin belli siirede olmas1 ve
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ilaca kars1 diren¢ gelismemesidir.Dezavantajlar1 ise yan etki profilinin genis olmasi ve
kalic1 remisyon sansinin diisiik olmasidir.Baslica yan etkileri kisa donemde grip benzeri
semptomlar ve kemik iligi supresyonuna bagli olarak anemi, 16kopeni ve trombositopeni
yken uzun donemde psikiyatrik yan etkiler, tiroid fonksiyon bozukluklari, sa¢ dokiilmesi
ve gastrointestinal yan etkilerdir. Tedavi siiresi ve dozunu etkileyen en 6énemli yan etkisi,
kemik iligi slipresyonudur.Ayrica sirotik zeminde hepatik alevlenmelere ve

dekompanzasyona yol agabilir (62).

Geng,uzun siire tedavi almak istemeyen, ALT diizeyi >2 NUS veya karaciger
biyopsisinde orta derecede inflamasyon ve fibrozu olan ,HBV DNA 2000-20 000 1U/ml

saptanan hastalarda onerilir (10).

Giliniimiizde standart interferon yerine interferon molekiiliine polietilen glikol
eklenmesiyle elde edilen yarilanma 6mrii daha uzun olan ve daha uzun siire etkili pegile
interferon (PEG-IFN) kullanilmaktadir.2005 yilinda FDAdan onay almigtir. PEG-IFN alfa-
2a ve 2b olmak ftzere iki tiptir.Kullanimlari standart interferon 9-10 MU/haftada 3
giin/6ay, pegile interferon alfa-2a 180 mcg/hafta/48 hafta ve pegile interferon alfa-2b 1,5
mcg/kg/hafta/48 hafta doz seklindedir (19).

Niikleot(z)id Analoglar

HBV DNA’nin birinci ve ikinci iplikleirnin sentezi sirasinda dogal niikleozidlerle
yer degistirirler. DNA polimeraz ve revers transkriptazin kompetitif inhibitorleri olarak
gorev goriir.Sadece virusun c¢ogalmasini baskilarlar . immunmodiilatér etkiye sahip

degillerdir (63).

Bu grup ilaglar bir yildan daha fazla siirede kullanildiklarinda etkili
olabilirler.Fakat uzun siireli monoterapide en biiylik risk ila¢ direnci ve capraz direng
gelisimidir. Niiklet(z)id analoglarinin cccDNA’y1 interferonlara gore daha zor temizler. Bu

ylizden bu ilaglarla bir y1llik tedaviden sonra HBsAg klirensi nadirdir (64).

L-niikleozidler (lamivudin, telbivudin, emtrisitabin, klevudin), asiklik fosfonat
niikleotidler (adefovir, tenofovir) ve siklopentan deoksiguanozin analoglar1 (entekavir,

abakavir/karbovirin) olarak {i¢ gruba ayrilirlar (65).

Onay almis niikleos(t)id analoglart HBV i¢in genellikle giivenli ilaglardir.

Niikleos(t)id analoglar ile nadir de olsa mitokondriyal toksisite riski vardir.Yan etkilere
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baktigimizda adefovir ve tenofovir alan olgularda renal toksisite ve tiibiiler disfonksiyon,
tenofovir tedavisi alanlarda diisiik kemik mineral densitesi ,telbivudin tedavisi alanlarda
miyopati ve periferik noropati, karaciger fonksiyonlar1 ciddi derecede bozuk olup ETV

tedavisi alanlarda laktik asidoz bildirilmistir (58).

Lamivudin: 1998 yilinda HBV tedavisi i¢in onay alarak kullanima girmis ilk L-
niikleozid analogudur. LAM, ilk secenek olarak uzun yillar kullanilmistir. flacin diisiik
genetik bariyerinden dolay1 kolayca direng gelisir. Direng gelisen olgularda karacigerin
histolojik iyilesmesi durur ve alevlenmeler goriilebilir. Bu nedenlerden dolay1 yeni ilaglar
kullanima girmis ve tedavi yaklasimlari énemli 6l¢iide degismistir(10). Konak enzimleri
ile fosforile edilirek trifosfat formu DNA'ya dahil edilir boylece HBV DNA sentezini
Onleyen erken zincir sonlandirmast meydana gelir.Sonu¢ olarak viral replikasyon
durdurulur. LAM 100 mg/giin oral olarak alinir. Kreatinin klirensi < 50 ml/dk oldugunda
doz ayarlanmas1 gerekir(66). Ilacin diisiik genetik bariyerinden dolay1 kolayca direng
gelismektedir. Bes yillik LAM tedavisi ile %70’1 asan oranlarda direng gelisimi
bildirilmistir (67).Direng gelisen olgularda karacigerin histolojik iyilesmesi durur ve
alevlenmeler goriilebilir. Bu nedenlerden dolayr LAM tedavisi giinlimiizde ilk secenek
olarak tercih edilmemektedir, yeni ve diren¢ orani diisiik ilaglarin kullanima girmesiyle

tedavi yaklagimlari 6nemli dl¢iide degismistir (8).

Telbivudin: Timidinin L deoksi modifikasyonu olan niikleozid analogudur.
Fosforilasyon sonrasi olusan aktif formu HBV DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile
yarisir. LdT, 2006 yilinda HBV tedavisinde kullanim onayini almistir(68). LAM’a gore
daha etkili oldugu gosterilmistir. Gebe (kategori B) ve viral yiikii diisik olan naif
hastalarda ilk tedavi asamasinda tercih edilebilir. Ancak 3-6 aylik takiplerle direng
acisindan izlenmesi gerekir. Glomertiler filtrasyon hizim1 artirma 6zelliginden dolay1
kronik bobrek hastaliginda tercih edilebilmektedir(10). Ancak LdT tedavisi ile de yiiksek
oranlarda bildirilen diren¢ gelisimi bu ilacin da ilk secenek olarak tercih edilmesini
kisitlamaktadir. 3 yillik LdT tedavisi ile %30’u asan oranlarda direng bildirilmistir(67).
Giinliik onay alan dozu 600 mg’dir ve GFR <50 ml/ dk olan hastalarda doz ayarlamasi
gerekir (10).

Adefovir dipivoksil: HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olan bir niikleotid
analogudur.Reverstranskriptaz ve DNA polimerazi birlikte inhibe eder.Bagirsaklarda hizla

aktif metaboliti olan adefovire doniislir. Bilinen en 6nemli yan etkisi nefrotoksisitedir.
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Eriskin dozu 10 mg/giin’diir.2002 yilinda onay almisti (68) Yavas etkili, diisiik genetik
bariyere sahip, nefrotoksik ve maliyetli olmasindan dolay1 daha gii¢lii antiviral ajanlarin

kullanima girmesiyle ilk segenekler arasindan ¢ikmistir (69).

Entekavir: FDA’dan 2005 yilinda onay alan bu ilag Tirkiye’de 2007 yilinda
kullanilmaya baglanmistir. Aktif formu entekavir trifosfattir. HBV replikasyonunu diger
niikleozid ya da niikleotit analoglarindan farkli olarak ii¢ ayr1 basamakta inhibe ettigi i¢in

HBYV DNA’nin yiiksek baskilanma oranina sahiptir (68).

Selektif HBV inhibitorii olmas1 Lamivudin ve adefovirden farkli 6zelligidir ve bu
ylizden HIV ve diger DNA viriislerine etkili etmez. Biyoyararlanimi1 ¢ok iyi olmasina
karsin gidalar emilimini geciktirdiginden a¢ karnina kullanilmalidir. Niikleozid-naif
hastalar i¢in onaylanmis ETV dozu oral olarak giinliik 0.5 mg ve LAM direncli hastalar
i¢cin oral olarak giinliikk 1.0 mg'dir(6). Kreatinin klirensi < 50 olan hastalarda renal doz

ayar1 yapilmalidir (66).

ETV ile yapilan ¢alismalarda hastalarda genotipik diren¢ hizlarmin diisiik (%1.2)
oldugu saptanmistir. Direng gelisme hiz1 diislik olsa da tamamen yok olmadigi i¢in yakin
takip Onerilir. LAM ile aym diren¢ profiline sahip oldugundan LAM direnci olan

hastalarda kullanilmamasi gerekir (10).

Tenofovir: 2001 yilinda HIV infeksiyonu tedavisinde, 2008 yilinda da kronik
hepatit B tedavisinde ilk secenek olarak kullanilmaya baslanmistir. Yiiksek genetik
bariyere sahip potent bir antiviral ilagtir. Bir adenozin 50- monofosfat analogudur ve HBV-
DNA polimeraz inhibe ederek viral genomun replikasyonunu engeller(32). Tenofovirin
oral biyoyararlanimi diisliktiir. Biyoyararlanimi arttirmak i¢in ila¢ formiilasyonlarinda
tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid kullanilir. Her iki molekiil de 6n
ilagtir. Uzun siireli kullannominda TDF’ye direng gosterilmemistir(70).Gebelerde kategori B
olmasindan dolay1 tercih edilmesi Onerilen ilagtir. Giiniimiiz kullanilan en uygun tedavi
secenekleri arasinda bulunmaktadir(71).En sik yan etkileri bas agrisi, nazofarenjit, sirt

agris1 ve bulantidir(32).

Tenofovir disoproksil fumarat; tenofovirin fumarat tuzudur. Oral alim sonras1 hizla
emilir ve plazma esterazlar tarafindan tenofovire cevirilir. Tenofovir intraseliiler kinazlar
tarafindan aktif metaboliti olan tenofovir difosfata doniistiiriiliir. TDF’nin kullanim dozu

300 mg/glin’diir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerektirmez. Dolagimdaki

29



tenofovirin yaklasik %70-80°1 bdobrekler aracilifiyla degismeden atilir, bu nedenle
kreatinin klerensi 50 ml/dk’'nin altinda olan hastalarda TDF doz ayarlanmasi

yapilmalidir(32).

Tenofovir alafenamid;tenofovirin yeni bir alanin ester 6n ilacidir. TAF’1n kullanim
dozu 25 mg/giin’diir. Diigiik plazma konsantrasyonlarinda TDF’ye oranla 5-6 kat yiiksek
intraseliiler konsantrasyonlarina ulasabilmekte ve yiiksek doz TDF ile benzer terapotik etki
olusturabilmektedir. Diisiik dozda alinmasi ve dolayisiyla oral alimi sonrasi tenofovir
plazma diizeylerinin TDF kullanan hastalara gore ¢ok daha diisiik olmas1 nedeniyle TAF
kullanan hastalarda renal toksisite, kemik toksisitesi gibi riskler TDF kullanan hastalara
gore daha diisliktiir. Bu nedenle 60 yas iizeri hastalarda, kemik hastaliklar1 (osteoporoz,
fraktiir ,steroid veya kemik dansitesini bozan ila¢ kullanimi) ve renal fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda (¢GFR< 60 ml/dk, albuminiiri 30 mg /24 saat idrar ,hipofosfatemi(<2,5
mg/dl),hemodiyaliz) TDF yerine TAF kullanimi 6nerilmektedir(32).

Tablo 12’de antiviral ilaglarin genel Ozellikleri ve takipte yapilmasi gerekenler

gosterilmistir.
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Tablo 12. Antiviral ilaglarin kullanim ve takibi (20, 72).

flag

Doz

Gebelik
Kategori
si

En ¢ok yan
etki

Nadir ciddi yan
etki

Tedavi Izlemi

Peg-IFN-
2a

180
mcg/hafta

C

Grip benzeri
semptomlar,
Yorgunluk,
Duygu
durum
bozukluklari

Sitopeni,
Otoimmiin
hastaliklar

CBC, TSH (3 ayda 1)

Lamivudin

100 mg/giin

USYE
Nazofarenjit
Basagrisi
Yorgunluk
ALT artis1
CK artis1

Rabdomyoliz
Akut distoni
Pankreaitit
Laktik asidoz

Klinik siiphe halinde laktik asit
ve amilaz diizeyi

Telbivudin

600 mg/glin

USYE
Nazofarenjit
Basagrisi
Yorgunluk
CK artis1

Laktik asidoz

Semptom varsa kreatin kinaz ve
laktik asit diizeyi

ETV

0,5-1
mg/gilin

Basg agrisi
USYE
Oksiiriik
Nazofarenjit
Yorgunluk
Bas donmesi
Karm agrist
Bulanti

Laktik asidoz

Klinik siiphe halinde laktik asit
diizeyi

Adefovir

10 mg/giin

Akut Bobrek
Yetmezligi,
Fanconi
sendromu,
Nefrojenik
diyabetes
insipitus

Laktik asidoz

Bazal kreatinin klirensi, Renal
yetmezlik riski varsa en azindan
yillik  kreatinin  klirensi,serum
fosfor ve idrar protein ve glukoz
diizeyi, osteopeni riski olan veya
fraktiri  bulunan  hastalarda
kemik  mineral  yogunlugu,
Laktik asit diizeyi

TDF

300 mg/giin

Basagrisi
Nazofarenjit
Belagrist
Bulant1
Kemik
mineral
kaybi

Yok

Adefovir ile aynmi protokol izlenir

TAF

25 mg/giin

Basagrisi
Nazofarenjit
Belagrist
Bulant1

Yok

Adefovir ile aynmi protokol izlenir
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2.8.4.6. Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sirasinda antiviral direng

KHB’nin tedavisinde 6nemli bir sorun niikleoz(t)id analoglariyla gelisen ilag
direncidir. HBV polimeraz geninde meydana gelen mutasyonlar direncin en onemli
sebebidir.Bu mutasyonlar sonucunda ilag yanitsizligi (primer ilag direnci mutasyonlari)
gelisir ya da direncli HBV varyantlarinin azalmis olan replikasyon kapasitesinin
artar(kompansatuvar mutasyonlar) (73). Antiviral ila¢ baslandiktan sonra 3-6 aylik takipler
ile HBV DNA olciilmelidir. Hastalarin takiplerinde antiviral tedavi baslanan ve yanit
aliman hastada tedavi esnasinda HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml artis olursa ve ALT
degeri yiikselirse, hastaligin alevlenmesi sonucu ilerleyici karaciger hastalig1
gelisirse, HBV DNA polimerazdaki mutasyonlar saptanirsa direng gelistiginden siiphe
edilmelidir (74).Tablo 13’de antiviral tedavi diren¢ tanimlar1 ve tablo 14’de direng

durumlarinda yaklagimin nasil olmasi gerektigi gosterilmistir.

Tablo 13. Diren¢ Tanimlar1 (7).

Tanim Ozellik

Virolojik Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit sonrasi, HBV DNA
Kirilma diizeyinde >1 log (10 kat) IU/ml artig olmas1 veya PCR ile negatif
(breakthrough) | olan HBV DNA’nin pozitiflesmesi.

Genotipik Niikloez(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili mutasyonlarin
Direng saptanmast

Fenotipik Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan niikleoz(t)id
Direng analoguna kars1 duyarliligin azaldiginin invitro gosterilmesi

Tablo 14. Antiviral Direncte Tedavi Yaklasimi (72).

Antiviral Direnci Yaklasim Ek oneri

Lamivudin direnci Tenofovir Lamivudine devam; tenofovir ekle (veya

emtrisitabintenofovir)

Telbivudin direnci Tenofovir Telbivudine devam; tenofovir ekle
Adefovir direnci Entekavir Adefovir devam; entekavir ekle
Entekavir direnci Tenofovir Entekavire devam; tenofovir ekle (veya

emtrisitabintenofovir)

Coklu ilag¢ direnci Tenofovir Tenofovir ve Entekavir kombinasyonu
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2.8.5. Kronik Hepatit B Reaktivasyonu

HBYV ile karsilasan hastalarda gerek dogal immiin mekanizmalar gerekse mevcut
antiviral ilag¢ tedavileri tam viral eradikasyonu saglamada yetersiz kalmaktadir. Bunun en
onemli nedeni HBV enfeksiyonunun dogal seyri sirasinda ortaya g¢ikan cccDNA’nin
hepatositlerde persistans1 ve immiin sistemin baskilandigr durumlarda viral replikasyon
icin sablon olusturarak reaktivasyonu tetiklemesidir. Cesitli nedenle immiin
mekanizmalarin baskilanmasi HBV reaktivasyonuna neden olmakta ve ciddi morbidite
hatta  mortaliteye neden olabilen klinik tablolar ortaya ¢ikabilmektedir.
Immunosupresyonla iliskili HBV reaktivasyonu uzun yillardir bilinmektedir. 1970’li
yillarda myeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastaliklar nedeniyle sitotoksik kemoterapi
alan hastalarda hepatit B reaktivasyonunun ortaya ¢iktig1 bildirilmistir(75). 1990’1 yillarda
yapilan bir ¢alismada malign lenfoma nedeniyle kemoterapi alan hastalarin yaklagik
yarisinda HBV reaktivasyonu ve bununla iliskili hepatit gelistigi bildirilmistir(76). Daha
sonraki yillarda kemik iligi nakli gibi daha agresif immiinosupresif tedavi kullanilan
hastalarda HBV reaktivasyonuna bagl 6liimlerin bildirilmesi immiinosupresif tedavi alan
hastalarda HBV reaktivasyonun Onemini bir kez daha ortaya koymustur. HBV
reaktivasyonu ile iligkili klinik verilerin artmasi sonrasinda reaktivasyonu engelleme
stratejileri gelistirilmeye calisilmis ve HBV tedavisinde kullanilan antiviral ilaglarin bu
alanda da etkili oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda 6nce lamivudin, daha sonra

entekavir ve tenofovirin HBV reaktivasyonunu 6nlemedeki etkinligi kanitlanmistir(77-80).

HBV’nin tiim diin ya da ve iilkemizde yaygin olmasi ve giinlimiizde bir¢ok
immiinosupresif ilacin ¢esitli hastaliklarin tedavilerinde siklikla kullanilmalari nedeniyle
HBYV serolojisi pozitif olan hastalarda HBV reaktivasyonunun ortaya ¢ikmasi her gegen

giin artan 6nemli bir saglik sorunu haline gelmistir(5).
2.8.5.1. Kronik hepatit B reaktivasyonu tanimi

HBYV reaktivasyonu, inaktif HBV enfeksiyonu olan HBs Ag (+) bir hastada HBV
viremisinde artma ya da daha 6énce HBV enfeksiyonu geg¢irmis ve spontan olarak HBs Ag
negatiflesmis olan bir hastada HBs antijen ya da HBV DNA’nin tekrar saptanmasi ve
bununla iligkili belirti ve bulgularin ortaya c¢ikmasi seklinde tanimlanabilir. HBV
reaktivasyonu asemptomatik ya da hafif belirti ve bulgularla seyredebilecegi gibi fulminan

hepatit ve 6liim gibi ¢ok ciddi klinik sonuglara da neden olabilir. HBV reaktivasyonunun
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geligsmesi karacigerle iligkili komplikasyonlara neden olmasinin yaninda hastanin almakta
oldugu immiinosupresif tedaviye ara verilmesine neden olarak altta yatan primer hastaligin

tedavisinde de gecikme ve aksamalara neden olabilir (5, 10).

Uluslararasi kilavuzlarda HBV reaktivasyonunun tanimlanmasi konusunda tam bir

fikir birligi olmasa da temel kriterler biiyiik oranda benzerlik gostermektedir;

e Kronik HBV enfeksiyonu olan HBs Ag (+), anti HBc Ig G (+) ve baslangigta HBV
DNA’s1 negatif olan hastalarda saptanabilir HBV DNA seviyesinin ortaya ¢ikmasi

e Kronik HBV enfeksiyonu olan HBs Ag (+), anti HBc Ig G (+) ve baslangigta HBV
DNA's1 pozitif olan hastalarda HBV DNA titrelerinde artis olmas1 (HBV DNA
artis1 bazi uluslararasi kilavuzlarda x10 kat, bazi kilavuzlarda ise x100 kat artis
olarak tanimlanmaktadir) (47, 81, 82).

e  Gegirilmis HBV enfeksiyonu olan HBs Ag (-), anti HBc Ig G (+) olan hastalarda
HBs Ag ya da HBV DNA’nin pozitiflesmesi (Ters serokonversiyon)

Bugiin i¢in uluslararasi kilavuzlar immunosupresif tedavi alan tiim hastalarin HBV
serolojisi acisindan taranmasini ve risk grubunda olan hastalara profilaktik antiviral tedavi

verilmesini 6onermektedir (32, 81-83).
2.8.5.2. Kronik hepatit B reaktivasyonunun fazlari
Immiinosupresyon sonrasi gelisen HBV reaktivasyonunda 3 faz tanimlanmustir.

Fazl: Bu fazda immiin sistemin baskilanmasi sonras1t HBV replikasyonu ortaya
cikar ya da HBV replikasyonunda artis olur. Yukarida da tanimlandig1 gibi HBs Ag (+),
anti HBc Ig G (+) ve baslangicta HBV DNA’s1 negatif olan hastalarda saptanabilir HBV
DNA seviyesinin ortaya ¢ikmasi ya da baglangicta HBV DNA's1 pozitif olan hastalarda
HBYV DNA titrelerinde artis olmasi ile tan1 konur. Baslangicta HBs Ag (-), anti HBc Ig G
(+) olan hastalarda HBs Ag ya da HBV DNA’nin pozitiflesir. Hastalar genellikle

asemptomatik ve serum transaminazlari normaldir(5).

Faz2: Immunosupresyonun hafiflemesi ve immiin sistemin aktivasyonu sonrasinda
karaciger hasar1 meydana gelir. Bu fazda halsizlik, sarilik gibi semptomlar ortaya ¢ikar.
Serum transaminazlarinda artig goriiliir. Klinik tablo hafif belirti ve bulgularla seyreden
basit bir hepatitten fulminan karaciger yetmezligine kadar degiskenlik gosterir, hatta

6liime neden olabilir(84).
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Faz3: Antiviral tedavi verilen ya da dogal seyirle faz 2’yi atlatan hastalarda HBV

replikasyonu kontrol altina alinir, karaciger hasar1 geriler, ALT diizeyi normale iner ve

HBYV DNA negatiflesir(5).

2.8.5.3. Kronik hepatit B reaktivasyonu a¢isindan risk faktorleri

Immiinsupresif tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyonu agisindan cesitli risk

faktorleri tanimlanmigtir. Erkek cinsiyet ve ileri yas gibi bazi demografik faktorler ve altta

yatan primer hastalik reaktivasyon agisindan risk olustursa da bilinen en 6nemli risk

faktorleri, kullanilan immiinsupresif tedavinin cinsi ve hastanin HBV serolojisidir. Bugiin

icin tim uluslararas1 kilavuzlarda immiinsupresif tedavi verilecek tiim hastalara HBV

serolojisi taranmasi, verilecek olan tedavinin cinsi de goz Oniine alinarak aktivasyon

riskinin belirlenmesi ve buna gore takip ve tedavi stratejisinin belirlenmesini 6nermektedir.

Tablo 15°de ¢esitli hastaliklarda HBV reaktivasyonu riski gosterilmistir(84).

Tablo 15. Hastaliklara gére HBV reaktivasyonu riski

Hastahk HBsAg Pozitif (%) | HBsAg negatif/ Anti-
HBc Ig G pozitif (%)

Lenfoma 18-73 34-68

Akut Losemi 61 2.8-12.5

Kronik Losemi VY* VY*

Multiple Miyelom VY* 6.8-8

Kemik iligi nakli 66-81 6-10

Meme kanseri 21-41 VY*

Nazofarengeal kanser 33 VY*

HSK sistemik KT 36 11

HSK transarterial 21-30 9.3

kemoembolizasyon

Romatoid Artrit 12.3 3-5

Psoriazis/psoriatik artrit VY* VY*

Inflamatuvar barsak hastalig 36 0-7%*

Otoimmiin hastalik VY* 17%%*

Renal transplantasyon 45-70 0.9

*VY: Veri yok ** Olgu raporlar1 veya kiiciik vaka serileri
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HBV Serolojisi: HBsAg (+) pozitif bireyler, HBsAg (-) bireylere oranla daha
yiiksek reaktivasyon riskine sahiptirler. HBsAg (+) HBeAg (+) ve HBV DNA (+) olan
hastalarda reaktivasyon riski en yiiksektir. Reaktivasyon agisindan 6nemli diger bir risk
faktori de baslangic HBV DNA titrelerinin yliksek olmasidir (85). Dogal yolla gegirilmis
HBV enfeksiyonu olan HBsAg (-) anti HBc IgG (+) bireylerde anti HBs antikorunun
negatif olmasi da aktivasyon riskini arttiran bir bagka faktor olarak tanimlanmigtir. HBs Ag
(-) bireylerde 6zellikle B lenfositleri etkileyen anti-CD20 gibi ilaglar aktivasyona neden
olabilmektedir (20). HBV yaninda HCV, HDV ve HIV ko-enfeksiyonu olan hastalarda da

reaktivasyon riskinin arttig1 bildirilmistir.

Immunsupresif tedavi tipi: HBV reaktivasyon riski kullanilan immiinsupresif
ajanla da iliskilidir. Her gecen giin immiin sistemi etkileyen yeni ilaglarin ¢esitli hastaliklar
tedavisinde kullanima girmeleri nedeniyle HBV reaktivasyonuna neden olma riski tasiyan
ilag sayis1 siirekli artmaktadir. Bunlar arasinda klasik kemoterapotik ajanlar ve
glukortikoidler gibi eskiden beri yaygin olarak kullanilan ilaglarin yaninda, son yillarda
kullanim1 giderek artan biyolojik ajanlar (6r; anti-CD 20 ajanlar, anti-TNF ilaclar), tirozin
kinaz inhibitorleri ve mechanistic target of rapamycin (mTOR)-inhibit6rleri gibi yeni sinif
ilaglar sayilabilir (5). Tablo 16’de cesitli immiinsiipresif ilaglarin HBV reaktivasyonu

acisindan risk gruplari gdsterilmistir (86)
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Tablo 16. Immiinsiipresif ajanlarin reaktivasyon agisindan risk gruplari

HBY serolojisi

Risk seviyesi

HBsAg(+)

HBsAg(-) / anti-HBc¢(+)

Anti-CD20 monoklonal antikorlar:

Rituksimab, Ofatumumab, Obinutuzumab
Steroid (yiiksek doz) > 4 hafta siireyle > 20 mg/giin
Daha potent anti-TNF ajanlari:

Adalimumab, Infliksimab, Golimumab, Certolizumab
Antrasiklinler

Hematopoietik kok hiicre transplantasyonu (hem
allojenik hem otolog)

Anti-CD20 monoklonal antikorlari:
Rituksimab,

Ofatumumab,

Obinutuzumab

Allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli

Yiiksek HBYV /HCV koenfeksiyonu icin Dogrudan Etkili
>%10) Antiviral ajanlar
(meta-analiz ve prospektif ¢alismada yiiksek risk),
HBsAg <10
IU/ml olan sirotik olmayan hastalar diginda
immiin check-point inhibitorleri (orta ile yiiksek
risk)
Anti-PD-1 : nivolumab,pembrolizumab
Anti-PD-L1 : atezolizumab
Anti-CTLA-4 : ipilimumab
Tyrosine kinase inhibitors (orta ila yiiksek risk):
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, Osimertinib, Afatinib
Sitotoksik kemoterapi (Antrasiklinler haric) Antrasiklinler
Diisiik potentli anti-TNF ajanlar: Etanercept Otolog hematopoietik kok hiicre
Orta Steroid (meydan doz): > 4 hafta siireyle 10-20 mg/giin | transplantasyonu
(%1-10) Proteazom inhibitérleri: Bortezomib, Ustekinumab Yiiksek potentli anti-TNF ajanlar:
Adalimumab, Infliksimab, Golimumab,
Certolizumab
Proteazom inhibitorleri: Bortezomib,
Ustekinumab
Metotreksat Sitotoksik kemoterapi (Antrasiklinler
Azatioprin harig)
Diisiik Steroid (diisiik doz < 10 mg/giin) Steroid (yiiksek doz): > 20 mg/giin
(<%1) DAA for HBV/HCYV coinfection for non-cirrhotic Daha Diisiik potentli anti-TNF
Patients with HBsAg <10 IU/ml ajanlar: Etanercept
HBsAg < 10 IU/ ml olan hastalar icin DAA Tirazin kinaz inhibitorleri:
Imanitib, Nilotinib, Dasatinib
HCV’de kullanilan Dogrudan Etkili
Antiviral ajanlar
Abatasept Immiin Checkpoint inhibitérleri
Belirsiz Tosilizumab
(Daha fazla c¢alisma | ibrutinib Anti-PD-1
gerekli, daha fazla kanit | Alemtuzumab Nivolumab,Pembrolizumab
elde edilinceye kadar | Natalizumab Anti-PD-L1 : Atezolizumab
profilaksi onerisi | Ocrelizumab Anti-CTLA-4 : Ipilimumab
bulunmamaktadir ibritumomab

2.8.5.4. Reaktivasyon Risk Diizeyi Belirlenmesi

Yukarida da belirtildigi gibi giincel kilavuzlar immiinsupresif tedavi alacak

hastalarda HBV serolojisinin taranmasini, verilecek immunsupresif tedavinin cinsi goz
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Online almarak reaktivasyon risk diizeyinin belirlenmesini ve buna gére HBV

reaktivasyonu acisindan takip ve tedavi stratejisinin belirlenmesini 6nermektedir.

HBYV serolojisinin taranmasi: Giincel kilavuzlarda immiinsupresif tedavi oncesi
her hastaya HBV taramas1 i¢in HBs Ag ve anti HBc IgG bakilmasi 6nerilmektedir. HBV
serolojisi taramasinda rutin olarak anti HBs bakilmasi Onerilmemektedir. Ciinkii anti
HBs’nin pozitif ya da negatif olmasi profilaktik tedavi karar1 verilmesinde yol gosterici
degildir. Giinlimiizde anti HBs antikoru varligi ve titresinin HBV reaktivasyonunu
Oonlemede rolii olup olmadig1 heniiz net olarak bilinmemektedir (5). Ancak literatiirde anti-
HBs titresi arttikca aktivasyon riskinin azaldigini bildiren calismalar da mevcuttur (21).
Serolojik taramada HBsAg veya anti-HBc IgG pozitif ise HBV DNA bakilmalidir. HBV
ile ilgili tarama sonuglarina gore hastalar 5 gruba ayrilabilir. Tablo 17°de bu 5 grup

Ozetlenmistir.

Tablo 17. HBYV ile ilgili tarama sonuglarina gore hastalar (20).

HBsAg Anti-HBs Anti-HBc total

Grupl | HBV seronegatifler - - -

Grup2 | Asiile bagisiklananlar - + -

Grup3 | Gegirilmis HBV - - +
infeksiyonlular

Grup4 | Kronik HBV + - +
infeksiyonlular

Grup5 | lyilesmis HBV - + +
infeksiyonlular

Tetkikleri neticesinde HBV ile karsilasmadigi tesbit edilen hastalar asilama
programina alimalidir. immunsupresif tedavi as1 yanitim azalttigindan miimkiinse asilama
programi tamamlandiktan sonra immiinosupresif tedavi baglanmalidir fakat asilama
programinin uzun stirmesi nedeni ile bu durum ¢ogu zaman miimkiin olmamaktadir. Boyle
durumlarda Oneri en azindan hastanin ilk doz asisi yapildiktan sonra immiinosupresif
tedavi baslanmasidir. As1 programi 0,1,6. aylarda ve ¢ift doz (40 pg) seklinde yapilmali
veya giiclendirilmis as1 kullanilmalidir. Anti-HBs titresi 100 IU ve {izerinde tutulmaya

calisiimalidir.

HBYV serolojisi ve verilecek immunsupresif tedavinin cinsi géz oniine alinarak
hastalar HBV reaktivasyon riski acisindan diisiik, orta, yiiksek ve ¢ok yiiksek olmak iizere

toplam 4 grupta siniflanabilirler. Tablo 18’da bu siniflandirma gdsterilmistir(87).

38




Tablo 18. HBV serolojisi ve alinan immiinosiipresif tedaviye gore HBV reaktivasyon riski

siniflamasi

1.Cok ytiksek riskli (reaktivasyon
riski >%20) hastalar:

HBsAg pozitif/Anti-HBc pozitif olup Rituksimab,

Ofatumumab, Obinutuzumab alanlar

2. Yiiksek riskli (reaktivasyon
riski %11-20) hastalar:

HBsAg negatif/Anti-HBc pozitif olup Rituksimab,
Ofatumumab alanlar.

HBsAg pozitif/Anti-HBc pozitif olup antrasiklin
deriveleri (Doksorubusin, Epirubisin), Alemtuzumab

ve >10 mg Prednizolon >4 hafta kullananlar

3. Orta derecede (reaktivasyon

riski %1-10) riskli hastalar:

HBsAg pozitif/Anti-HBc pozitif veya HBsAg
negatif/Anti-HBc pozitif olup anti-TNF ajanlar
(Etanersept, Adalimumab, Sertolizumab, Infliksimab)
alanlar, T hiicre ko-stimulasyon inhibitorii (abatasept),
IL12/IL-23 inhibitorii (ustekinumab), integrin
inhibitorleri (Natalizumab, Vedolizumab) ve tirozin
kinaz inhibitdrleri (Imatinib, Nilotinib) alanlar
HBsAg pozitif/Anti-HBc¢ pozitif olup 10 mg

Prednizolon >4 hafta kullananlar

4. Dusiik riskli (reaktivasyon riski
<%]l)

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif /Anti-HBc pozitif
olup da Azatiopurin, 6-Merkaptopurin, Metotreksat,
intraartikiiler steroid, herhangi bir dozda
kortikosteroidi 1 hafta ve daha kisa siire kullananlar
HBsAg negatif/Anti-HBc pozitif olup da <10 mg

Prednizolon >4 hafta kullananlar

HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni. Anti-HBc: Hepatit B kor antijeni antikoru.

Bir¢ok hastalik i¢in risk smiflamasi belli olsa da hala bazi hasta gruplari igin

reaktivasyon riskinin biiyiikliigii konusunda belirsizlikler mevcuttur. Ornegin HBsAg

negatif, anti-HBc pozitif hastalar solid organ nakli gecirdiklerinde reaktivasyon riski vardir

ancak riskin biiylikliigli net olarak tanimlanamamuistir (88). Kisa siireli ya da diisiik doz

kortikosteroid tedavisi alacak hastalarin HBV reaktivasyonu agisindan rutin olarak

taranmasi1 Onerilmemektedir. Ancak prednizon >20 mg/giin ve esdeger dozda, en az 4 hafta

stire ile kortikosteroid tedavisi tedavi alacak olan hastalarin HBV reaktivasyonu agisindan

taranmas1 Onerilmektedir (7, 32).
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Risk seviyesinin belirlenmesi hastanin profilaktik olarak preemptif tedavi alip
almayacag1 konusunda karar vermek i¢in kullanilir, kronik HBV hepatitinin erken tani ve
tedavi kararinda etkili degildir. Immiinsupresif tedavi verilmesi planlanan ve tarama
tetkikleri sonrasinda kronik hepatit B tanis1 konan ve tedavi kriterlerini karsilayan hastalar
profilaktik preeemptif tedavi verilecek hastalar kapsaminda degerlendirilmemeli, diger

kronik HBV hepatiti hastalar1 gibi degerlendirilerek uygun antiviral tedavi baglanmalidir.
2.8.5.5. immiinsiipresif Tedavi Alan hastalarda HBV Reaktivasyonunun Onlenmesi

Immunosupresif tedavi alacak hastalarda, HBV reaktivasyonunun dnlenmesi i¢in,
tedavi dncesinde her hastada HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs bakilmalidir. Eger HBsAg
veya anti-HBc IgG pozitif ise HBV DNA bakilmasi1 onerilir (32, 81, 89). APASL ve
AASLD kilavuzlari ise immiinosupresif tedavi baslanacak hastanin HBsAg, anti-HBc IgG
ile taranmasini Onerir, kilavuzlar bu hasta grubunda anti-HBs diizeyi her zaman
koruyuculugu gostermedigi icin rutinde bakilmasini Onermemistir (74, 86). Yukarida
belirtilen sekilde taramasi yapilip HBV ile hi¢ karsilasmadigi saptanan hastalar asilama
programina alinmalidir. Bu hastalarda as1 yamiti diisiik olabilmektedir, bu yilizden
miimkiinse asilama programi tamamlandiktan sonra immiinosupresif tedavi baslanmalidir,
ancak asilama programinin uzun siirmesi nedeni ile bu pek miimkiin degildir. Bu gibi
durumlarda hastanin ilk doz asis1 yapildiktan sonra immiinosupresif tedavi baglanmasi
onerilmektedir. As1 programi 0,1,6. aylarda ve cift doz (40 pg) seklinde yapilmali veya
gliclendirilmis as1 kullanilmalidir. Anti-HBs titresi 100 IU ve tlizerinde tutulmalidir(32, 89).

HBsAg pozitif, anti-HBc IgG pozitif veya HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif
kisilerden HBV DNA istenmelidir. HBsAg pozitif, anti-HBc IgG pozitif hastadan HBV
DNA ile birlikte, HBeAg, anti-HBe, anti-HDV istenmelidir. HBV DNA >2000 IU/ml ise
ve tedavi kriterlerini karsilayan hastalara antiviral tedavi baslanmalidir. HBsAg pozitif,
HBV DNA <2000 IU/ml veya HBsAg negatif, anti-HBc IgG ve HBV DNA pozitif hastalar
yiiksek veya orta risk grubunda ise profilaksi almalidir. HBsAg negatif, anti-HBc IgG
pozitif, HBV DNA negatif hastalara ise sadece yiiksek risk durumunda profilaktik tedavi
verilmelidir (32, 47, 81, 82, 89). Risk gruplar1 Tablo 18’de belirtilmistir

Giincel kilavuzlar immiinsupresif tedavi alacak olan ve HBV reaktivasyonu riski
tastyan hastalara reaktivasyonu engellemek icin preemptif antiviral tedavi verilmesini

onermektedirler. Preemptif tedavi, antiviral ilacin immiinsupresif tedaviden 6nce ya da en
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azindan es zamanli baslanmasi olarak tanimlanabilir. Preemtif tedavi verilmesinin altinda
yatan mantik su sekilde 6zetlenebilir; immiinsupresif tedavi sirasinda viral replikasyonun
etkin olarak baskilanmasi enfekte hepatositlerin sayisinm1 baskilayacagi i¢in immiin
baskilanma ortadan kalktiginda olusacak hepatoseliiler hasar da ayni olgiide kiigiik
olacaktir. Oysa reaktivasyon sonrasi antiviral tedavi baslandiginda enfekte hepatositlerin
sayist yiiksek olacagindan immiin sistem ¢ok daha biiyiik bir hepatoseliiler hasara neden
olacaktir. Nitekim yapilan caligmalarda da preemptif erken tedavi verilmesinin
sonuglariin, reaktivasyon sonrasi antiviral tedavi baslanmasi ile karsilastirildiginda ¢ok

daha iyi oldugu gosterilmistir (90).

Profilaksiye miimkiinse immiinosupresif tedaviden 1-3 hafta 6nce baglanmali, bu
miimkiin degilse en azindan es zamanli baglanmalidir. Tedaviye immiinosupresyon
boyunca ve sonrasinda 12 ay devam edilmelidir (82, 89). EASL 2017 kilavuzunda bu
stirenin Anti-CD20 antikoru alanlarda 18 aya uzatilmasi Onerilirken, AASLD 2018 ve
AGA 2015 kilavuzunda profilaktik tedaviye immiinosupresyon boyunca ve sonrasinda alti
ay devam edilmesi, bu siirenin anti-CD20 antikoru alanlarda 12 aya uzatilmasi 6nerilmistir

(72, 81).

Profilaksi amagli preemptif tedavi i¢in giincel kilavuzlar yiiksek genetik direng
bariyere sahip olan TDF, TAF veya ETV’in kullanilmasini 6nermektedirler. Preemptif
tedavide LAM’1in kullanima iliskin bir¢ok calisma vardir fakat diisiik genetik direng
bariyerine sahip olmasi nedeni ile énerilmemektedir. Ila¢ segiminde hastanin daha &nce

oral antiviral tedavi alip almamasi ve renal fonksiyonlar1 da goz oniine alinir (21).

Reaktivasyon riski olan hastaya profilaksi baslandi ise, 3 ayda bir karaciger
fonksiyon testleri (KCFT) ve HBV DNA ile immiinosupresyon boyunca ve sonrasi en az
12 ay takip edilmelidir. Profilaksi almiyorsa 1-3 ayda bir KCFT, 3 ayda bir HBV DNA ile
immiinosupresyon sonrasi 6-12 ay takip edilmelidir (32, 84, 89). Sekil 8’de APASL 2021

kilavuzuna gore kronik hepatit B reaktivasyonunun yonetim algoritmas1 gosterilmistir (86).
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immiinsipresif tedavi almayi planlayan tiim hastalar
HBsAg, anti-HBc, anti-HBs durumu agisindan taranmalidir.

HBsAg+ hastalari igin kantitatif HBsAg, HBV DNA
ve karaciger fonksiyon testi dtstntlmelidir.

Karaciger fibrozu degerlendirmesi

v
HBVr Riski
| Yiksek | | Orta | | Daslik |
\] v
| HBsAg+ | HBsAg- HBsAg+ veya HBsAg-,
Anti-HBc+ anti-HBc+
ileri ileri ileri ileri
fibroz veya fibroz veya fibroz veya fibroz veya
siroz yok siroz siroz yok siroz
v v v ¥
IEJE' {nucs| ALT'yi izle Iﬁ’ﬂ ALT'yi izle | NU(ﬂ
3 ayda bir 3 ayda bir
v A v

HBsAg pozitif olanlar, ilerlemis karaciger fibrozu veya sirozu olmayanlar ve HBV DNA'si diislik (<2000 IU/ml) olanlar igin
NUCs baslatilmasindan 6nce ve ayrica HBsAg negatif ama anti-HBc pozitif kalanlar igin IST'nin tamamlanmasindan
6 ay sonra NUCs sonlandirilmasi diisliniilecektir.

Sekil 8. Kronik hepatit B reaktivasyonu yonetim algoritmasi

Tiim yiiksek riskli hastalar ve orta riskli HBsAg pozitif hastalari, fibroz
durumundan bagimsiz olarak &nleyici NUC'lerle tedavi edilmelidir. ilerlemis fibrozis veya
sirozu olan tiim hastalar, risk simiflandirmalarma bakilmaksizin NUC'lerle tedavi
edilmelidir. Ilerlemis fibrozis veya sirozu olmayan diisiik riskli hastalar disinda tiim
HBsAg pozitif hastalar1 NUC'lerle tedavi edilmelidir. Ilerlemis fibroz veya siroz
olmaksizin diisiik riskli HBsAg pozitif her ii¢ ayda bir ALT testi ile izlenmelidir. Orta ve
diisiik riskler HBsAg negtif ilerlemis fibrozu veya sirozu olmayan anti-HBc pozitif

hastalar1 her ii¢ ayda bir ALT testi ile izlenmelidir.
2.8.5.6. Kronik hepatit B reaktivasyonu tedavisi

Immunsupresif tedavi alirken HBV reaktivasyonu saptanan hastalara en kisa siirede
antiviral tedavi baslanmalidir. Preemptif tedavide oldugu gibi tercih edilmesi gereken
ilaglar yiiksek yiiksek genetik direng bariyere sahip olan TDF, TAF veya ETV’dir. Ilag
se¢ciminde benzer sekilde hastanin daha 6nce oral antiviral tedavi alip almamasi ve renal
fonksiyonlar1 géz Oniine alinir. Immiinosiipresif tedavi alirken sariik ya da diger

semptomlarla birlikte ALT, AST’de 3 kat veya daha fazla artis goriilmesi halinde
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immiinosupresif tedaviye de ara verilmelidir. HBV reaktivasyonunun odliimciil
seyredebilecegi unutulmamali, bu nedenle siddetli reaktivasyon diisiindiiren klinik ve
laboratuvar bulgular1 olan hastalar ve reaktivasyon saptanan ve bazalde ilerlemis karaciger
hastalig1 olan hastalar yakin olarak takip edilmelidirler. Immiinosupresif tedaviye ara
verilmesi altta yatan primer hastaligin ilerlemesine de yol agabilecegnden hastalar bu
acidan da yakin takip edilmelidirler. Biitiin bunlar g6z Oniine alindiginda preemptif

tedavinin 6nemi ve hayat kurtarici olabilecegi daha 1yi anlasilabilir (21, 81, 89)

43



3. GEREC VE YONTEM

Ocak 2017 ile Eyliil 2021 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran, cesitli hastaliklar
nedeniyle immiinsupresif tedavi alan ve immiinsupresif tedavi baslanmasindan once
bakilan HBV serolojisinin pozitif olmasi nedeniyle profilaktik olarak preemptif antiviral
tedavi baslanan hastalar caligma kapsamina alindi. Bu hastalar1 tespit etmek icin Ocak
2017 ile Eyliil 2021 yillar1 arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gastroenteroloji poliklinigine ¢esitli nedenlerle bagvuran ve ETV, TDF ve TAF
tedavisi baslanan hastalarin verileri hastane otomasyon sistemine ait veri tabani iizerinden
(Enlil version:V3.21.12) geriye doniik olarak tarandi. Daha 6nceden antiviral tedavi
kullanmayan ve c¢esitli nedenlerle immiinsupresif ila¢ tedavisi verilmesi planlanirken
bakilan HBV serolojisinin pozitif olmas1 nedeniyle profilaktik olarak preemptif antiviral

tedavi baslanan 431 hasta tespit edildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri su sekilde belirlendi:

e Daha Onceden antiviral tedavi kullanmayan ve ¢esitli nedenlerle immiinsupresif
ilag tedavisi verilmesi planlanirken bakilan HBV serolojisi pozitif saptanan ve
profilaktik amagli preemptif antiviral tedavi olarak ETV, TDF ya da TAF

baslanan hastalar

e Hastanin HBV reaktivasyonu riski tasiyan immiinsupresif tedavi almasi ve
profilaktik antiviral tedavi baglanmasindan itibaren en az 3 ay boyunca klinik

ve laboratuvar takip verisinin olmasi

e Bakilan HBV serolojisinde HBsAg ve/veya antiHBclIgG pozitifligi saptanmis

olmasi
e Hasta yasinin 18-90 yil arasinda olmasi
Calismadan dislanma kriterleri de su sekilde belirlendi:

e HBV’ye bagh kronik karaciger hastaligit mevcut olan ve tedavi kriterlerini
karsilamalar1 nedeniyle antiviral baslanmis olan ve antiviral kullanirken

immiinsupresif tedavi almis olan hastalar

e Yasi 18 yasindan kiiciik ya da 90 yasindan biiyiik olan hastalar.
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e Preemptif antiviral tedavi olarak ETV, TDF ya da TAF haricinde antiviral

ilaclar baslanan hastalar

e Profilaktik antiviral tedavi baglanmasindan itibaren 3 aydan kisa bir siire klinik
ve laboratuvar takibi olan ya da 3 aydan daha uzun siire takip edilmis
olmalarina ragmen reaktivasyonu degerlendirmek acgisindan gerekli olan klinik

ve laboratuvar verileri eksik olan hastalar
e HBV dis1 bir etyolojiye bagl kronik karaciger hastaligi olan hastalar

e Immunsupresif tedavi alan ve bakilan HBV serolojisine gére diisiik aktivasyon

riski tasidigi i¢in preemptif antiviral tedavi baglanmamis olan hastalar.
e Profilaksi tedavisinde degisiklik yapilan hastalar

Yukarida tanimlanmis olan kriterleri karsilayan 174 hasta calisma kapsamina
alindi. Calismaya dahil edilen hastalarin demografik 6zellikleri, preemptif antiviral tedavi
baslanmadan Oncesi ve sonrasindaki takiplerine iligkin laboratuvar ve goriintiileme
tetkiklerine ait veriler (hemogram, BUN, Kreatinin, Na, K, Ca, P, AST, ALT, ALP, GGT,
total protein, alblimin, total bilirubin, direkt bilirubin, indirekt bilirubin, HBV serolojik
tetkikleri, HBV DNA diizeyi, akciger grafisi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi,
magnetik rezonans gorintiileme raporlari, vb.), immiinsupresif tedavi alma nedenleri,
aldiklar1 immiinsiipresif tedavinin ¢esidi, siiresi, dozlari, profilaktik preemptif tedavi i¢in
hangi antiviral ila¢ verildigi ve dozu ve diger klinik veriler (yan etkiler, altta yatan
hastalikla iligkili komplikasyonlar, exitus verileri, vb.) hastane otomasyon sistemine ait
veri taban {izerinden (Enlil version:V3.21.12) geriye doniik olarak taranarak kayit altina

alindi.

Calismamiz kapsaminda c¢esitli laboratuvar parametrelerinin tedavi Oncesi ve
sonrasindaki degerleri alinarak istatistiksel analizlere dahil edilmistir. Tedavi 6ncesi ve

sonrasi degerler su sekilde tanimlanmistir.

Tedavi oncesi deger: Bir laboratuvar parametresinin profilaktik preemptif tedavi

baslanmadan once 6l¢iilen degerleri

Tedavi sonrasi deger: Bir laboratuvar parametresinin preemptif tedavinin devam

ettigi siirecteki takiplerde en son 6l¢iilen degeri.
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HBYV reaktivasyonu uluslararasi kilavuzlara uygun olarak su sekilde tanimlandi:

e Immiinsupresif tedavi éncesinde bakilan HBV serolojisinde HBs Ag (+), anti HBc
Ig G (+) ve baslangicta HBV DNA’s1 negatif olan hastalarda immiinsupresif tedavi

sonrasinda saptanabilir HBV DNA seviyesinin ortaya ¢ikmasi.

e Immiinsupresif tedavi oncesinde bakilan HBV serolojisinde HBs Ag (+), anti HBc
Ig G (+) ve baslangicta HBV DNA's1 pozitif olan hastalarda HBV DNA titrelerinde

x10 kat artis olmasi.

e Gegirilmis HBV enfeksiyonu olan HBs Ag (-), anti HBc Ig G (+) olan hastalarda
immiinsupresif tedavi sonrasinda HBs Ag ya da HBV DNA’nin pozitiflesmesi (ters

serokonversiyon)

Preemtif tedavi i¢in almis olduklari ilaca gore hastalar, ETV grubu, TDF grubu ve
TAF grubu olmak iizere 3 gruba ayrildilar. ETV grubunda 39 hasta, TDF grubunda 113
hasta ve TAF grubunda 22 hasta mevcuttu.

3.1. (istatistiksel Analiz

Verilerin analizinde SPSS 21.0 IBM paket programi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler say1 ve ylizde degerleriyle, siirekli sayisal degiskenler ortalama + standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler gibi merkez ve yayginlik Olgiitleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmasinda bagimsiz gruplarda
Pearson’s Ki-kare testi kullanilmistir. Siirekli sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro Wilk testi ile degerlendirilmistir. Normal dagilima uyan sayisal
degiskenlerin iki bagimsiz grup arasinda karsilagtirmasinda bagimsiz Orneklemler
(student’s) t testi, normal dagilima uymayan sayisal degiskenlerin karsilastirmasinda
bagimsiz iki grup arasinda ise Mann Whitney U testi, ardisik Ol¢iim arasinda
kargilastirmalarda ise Wilcoxon Signed Ranks testi kullanilmistir. Birden fazla grup
arasinda yapilan sayisal karsilagtirmalarda Kruskal Wallis testi kullanilmis ve istatistiksel
anlamlilik Bonferroni diizeltmesi kullanilarak sunulmustur. Reaktivasyon i¢in bagimsiz
risk faktorlerini belirlenmesi amaciyla yapilan lojistik regresyon analizine (enter metodu),
temel sosyodemografik oOzellikler ve tek degiskenli analizlerde saptanan anlamli
parametreler dahil edilmistir. Istatistiksel olarak anlamlilik diizeyi icin p<0,05 olmasi

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Olgularin Tanimlayic1 Ozelliklerinin incelenmesi

Konya Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji
Poliklinigi’nde takipli 174 olgunun degerlendirildigi bu calismada, olgularin 102’si
(%58,6) erkekti, yas ortalamas1 59,55 + 11,83 yil (min — max: 18 — 88) idi. Olgularin 113’1
(%64,9) TDF, 39°u (%22,4) ETV, 22’si (%12,6) TAF tedavisi almisti. Reaktivasyon riski
acisindan bakildiginda olgularin 86’s1 (%49,4) yiiksek riskli, 44°{ (%25,3) orta riskli, 42’si
(%24,1) distik riskli gruptaydi, 2 olguda (%]1,1) risk durumu belirsizdi. Calisma
grubundaki hastalarin 86’sina (%49.,4) ¢esitli hematolojik hastaliklar, 48’ine (%27,6) solid
timorler ve 25’ine (%14,9) ise ¢esitli romatolojik hastaliklar nedeniyle immiinsupresif
tedavi baglanmisti. Tablo 19°da olgularin cinsiyet, tedavi, aktivasyon riski ve hastalik

ozelliklerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 19. Olgularin cinsiyet, tedavi, aktivasyon riski ve hastalik 6zelliklerinin dagilimi

Degiskenler Say1 (n=174) Yiizde (%)
Cinsiyet
Erkek 102 58,6
Kadin 72 414
Tedavi
TDF 113 64,9
ETV 39 22,4
TAF 22 12,6
Risk
Belirsiz 2 1,1
Diisiik 42 24,1
Orta 44 25,3
Yiksek 86 49,4
Hastahk
Hematolojik hastaliklar 86 49,4
Solid tiimorler 48 27,6
Romatolojik hastaliklar 26 14,9
Inflamatuvar Bagirsak Hastaliklar: 4 2,3
Psoriazis 4 2,3
Organ Nakli 3 1,7
Diger 3 1,7
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Olgularin 55’inde (%31,6) tedavi dncesi HBV DNA, 80’inde (%46) tedavi dncesi
anti-HBS, 76’sinda (%43,7) tedavi oncesi HBsAg pozitifti. Hastalarin 38’inde (%21,8)
takip siiresince AST ya da ALT artis1 ortaya ¢ikmisti. 9 (%S5,2) olguda reaktivasyon
gelisirken, 27 hastanin (%15,5) izlemde ¢esitli nedenlerle ex oldugu goriildii. Tablo 20’de

olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 20. Olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi

Degiskenler Say1 Yiizde (%)
Tedavi oncesi HBV DNA

Negatif 61 35,1

Pozitif 55 31,6

Bilinmiyor 58 33,3
Tedavi oncesi anti-HBs durumu

Negatif 89 51,1

Pozitif 80 46,0

Bilinmiyor 5 2,9
Tedavi oncesi HBsAg durumu

Negatif 98 56,3

Pozitif 76 43,7
AST ya da ALT artisi

Var 38 21,8

Yok 136 78,2
Hepatosteatoz

Var 62 43,1

Yok 82 56,9
Reaktivasyon

Var 9 5,2

Yok 165 94,8
Sagkalim

Sag 147 84,5

Ex 27 15,5
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Olgularin tedavi dncesi degerleri ile karsilastirildiginda, tedavi sonrasi HBV DNA,

antiHBs antikoru, ALT, total bilirubin ve fosfor diizeyinin istatistiksel olarak anlamli

diizeyde azaldigi goriildii (p<0,05). Tablo 21’de olgularin tedavi Oncesi ve sonrasi

laboratuvar degerleri gosterilmistir.

Tablo 21. Olgularin tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri

Degiskenler Ort + SS Median (min - max)
Yas 59,55+ 11,83 60 (18 - 88)
HBV DNA
Tedavi dncesi 6008083,53 +36089186,79 0 (0 - 282293500)
Tedavi sonrasi * 192,18 £1270,07 0 (0 -14875)
pr* <0,001
AntiHBs

Tedavi Oncesi

165,49 + 308,95

6,94 (0 - 1000)

Tedavi sonras1*

122,01 &+ 263,92

2,59 (0 - 1000)

p¥* <0,001
AST
Tedavi dncesi 33,04 £ 62,01 19 (6,1 - 532)
Tedavi sonras1* 22,06 £ 12,31 18,9 (7,4-103)
pE* 0,281
En yiiksek 445,74 + 1633,96 98 (28 - 10079)
ALT
Tedavi dncesi 33,34+ 76,34 18 (5,9 - 813)
Tedavi sonras1* 20,02 £ 15,92 16,45 (0,75 - 161)
p** 0,011
En yiiksek 269,85 + 541,38 106,2 (15 - 2867)
Total protein 7,06+ 1,28 7(4-13,4)
Albumin 3,91 +£0,58 4,1(2,2-4,8)
ALP 98,23 + 79,38 82 (4,2 - 802)
GGT 53,5+ 90,75 29 (8 - 764)
Total bilirubin
Tedavi dncesi 0,84 £1 0,54 (0,15 - 6,86)
Tedavi sonras1* 0,61 £0,44 0,49 (0,15 - 3,24)
pE* 0,038
Direk bilirubin 0,39 +0,71 0,2 (0,04 - 5,57)
Ure
Tedavi dncesi 38,22 + 19,88 34,75 (11,2 - 175,3)
Tedavi sonras1* 37,25+ 19,62 32,95 (10,1 - 126,8)
pE* 0,095
GFR
Tedavi dncesi 90,46 + 26,35 92,07 (6,99 - 154,6)
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Tedavi sonrasi * 89,13 + 30,75 86,63 (17,36 - 224,64)
pE* 9,175
Kreatinin
Tedavi dncesi 0,95+ 0,68 0,81 (0,44 - 8,24)
Tedavi sonras1* 0,92 +£0,36 0,85 (0,32 -2,97)
pE* 0,380
Sodyum 138,88 + 3,09 139 (126 - 146)
Potasyum 4,51 £0,45 4,48 (3,2-6,11)
Kalsiyum 9,23 +0,78 9,25 (6,56 - 11,92)
Fosfor
Tedavi dncesi 3,75 +0,83 3,65 (1,96 - 7,23)
Tedavi sonras1* 3,21 +0,75 3,27 (0,94 - 4,69)
p** <0,001
Hemoglobin 12,29+ 2,22 12,4 (5,67 - 17,5)
Hematokrit 37,32+ 6,5 37,85 (18,2 -53,4)
Platelet 237,45+ 117,77 236 (9 - 598)
Lokosit 19,04 + 61,19 7,56 (0,8 - 670)

*Tedavi sonrasi: preemptif tedavinin devam ettigi siiregteki takiplerde en son Slgiilen

deger alinmgtir.

**QGrup i¢i, Oncesi sonrasi karsilastirma; Wilcoxon Signed Ranks test kullanilmistir
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4.2. Tedaviye Gore Sonuclarin Karsilastirilmasi

Tedaviye gore risk gruplarinin dagilimi agisindan yapilan analizlerde gruplar
arasinda istatistiksel agidan sinirda anlamlilik tasiyan fark oldugu goriildii. TDF alan
olgularla karsilastirildiginda, TAF alan olgular arasinda diisiik riskli olgu sayis1 daha
fazlaydi (p = 0,049). Tablo 22’de tedavide kullanilan ilaca gore olgularin aktivasyon riski

ve hastalik 6zellikleri agisindan dagilimi gosterilmistir.

Tablo 22. Tedavide kullanilan ilaca gore olgularin aktivasyon riski ve hastalik 6zellikleri
acisindan dagilimi

Tedavi grubu
TDF ETV TAF
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Cinsiyet
Erkek 67 59,3 21 53,8 14 63,6 0,735
Kadin 46 40,7 18 46,2 8 36,4
Risk
Belirsiz 2 1,8 0 0,0 0 0,0 0,049
Diisiik 19 16,8 13 33,3 10 45,5°
Orta 33 29,2 9 23,1 2 9,1
Yiiksek 59 52,2 17 43,6 10 45,5
Hastahk
Hematolojik
hastaliklar 51 45,1 21 53,8 14 63,6 0,793
Solid timorler 33 29,2 9 23.1 6 27.3
Romatolojik
hastaliklar 18 15,9 7 17,9 1 4,5
IBH 4 3,6 0 0,0 0 0,0
Psoriazis 4 3,5 0 0,0 0 0,0
Organ nakli 1 0,9 1 2,6 1 4.5
Diger 2 1,9 1 2,6 0 0,0

Ki-kare testi kullanilmistir.
a,b: Farkli harfle ifade edilen gruplar arasinda istatistisel olarak anlamli fark vardir.
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Profilaktik tedavi i¢in almis olduklart ilaca gore siiflandirildiklarinda, gruplar

arasinda olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig1 goriildii (p>0,05). Tablo 23’de tedavide kullanilan ilaca gore olgularin klinik

ozelliklerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 23. Tedavide kullanilan ilaca gore olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi1

Tedavi grubu
TDF ETV TAF
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
DNA
Negatif 39 34,5 16 41,0 6 27,3 0,699
Pozitif 38 33,6 9 23,1 8 36,4
Bilinmiyor 36 31,9 14 35,9 8 36,4
Anti-HBS
Negatif 60 53,1 18 46,2 11 50,0 0,277
Pozitif 50 44,2 21 53,8 9 40,9
Bilinmiyor 3 2,7 0 0,0 2 9,1
Tedavi oncesi HBsAg
Negatif 65 57,5 22 56,4 11 50,0 0,809
Pozitif 48 42,5 17 43,6 11 50,0
AST ya da ALT artis1
Var 22 19,5 9 23,1 7 31,8 0,429
Yok 91 80,5 30 76,9 15 68,2
Hepatosteatoz
Var 43 45,7 14 41,2 5 31,3 0,539
Yok 51 54,3 20 58,8 11 68,8
Reaktivasyon
Var 8 7,1 1 2,6 0 0,0 0,275
Yok 105 92,9 38 97,4 22 100,0
Sagkalim
Sag 95 84,1 31 79,5 21 95,5 0,249
Ex 18 15,9 8 20,5 1 4,5

Ki-kare testi kullanilmistir.
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Profilaktik tedavi olarak TDF alan grupta 8 hastada (%7,1), ETV alanlarda 1
hastada (%2,6) reaktivasyon goriiliirken, TAF grubunda reaktivasyon goriilmedi; fakat
tedavi gruplar arasinda reaktivasyon gelisme sikli§i bakimindan istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p = 0,249). Sekil 9°da hastalarin reaktivasyon oranlar1 gosterilmistir.

Reaktivasyon
100 Hyok
.Var
80
)
< 6o
)
E
—
40
20
0

TDF Entekavir TAF

Tedavi

Sekil 9. TDF, ETV ve TAF alan hastalarda reaktivasyon oranlari

ETV grubu ile karsilagtirlldiginda TDF grubunun potasyum, hemoglobin,
hematokrit ve tedavi sonrast ALT diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi

(p<0,05).

TAF grubu ile karsilastirildiginda TDF grubunun tedavi sonrasi total bilirubin
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p = 0,045).

TDF ve ETV gruplaniyla karsilastirildiginda TAF grubunun tedavi 6ncesi kreatinin
diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p = 0,042).

TDF grubunda tedavi dncesi degerleri ile karsilastirildiginda tedavi sonras1t HBV
DNA, antiHbs, GFR ve fosfor diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizede azalmisken,
kreatinin diizeyinin anlaml diizeyde arttig1 goriildii (p<0,05).
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ETV grubunda tedavi oncesi degerleri ile karsilastirildiginda tedavi sonrast HBV

DNA, antiHbs, AST, ALT diizeyinin istatistiksel olarak anlamli diizede azaldig1 goriildii

(p<0,05).

TAF grubunda baslangic degerleri ile karsilastirildiginda tedavi sonrast HBV DNA,

ALT, iire, kreatinin diizeyi istatistiksel olarak anlamli diizede azalmisken, GFR diizeyinin

anlamli diizeyde arttig1 goriildii (p<0,05). Tablo 24’de tedavide kullanilan ilaca gore

olgularin tedavi dncesi ve sonrasi laboratuvar degerleri gosterilmistir.

Tablo 24. Tedavide kullanilan ilaca gore olgularin tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar

degerleri
Tedavi grubu
Degiskenler TDF ETV TAF p
Yas 58,65+ 11,43 59,72 + 13,33 63,86 + 10,58 0,336
HBV DNA
8153961,16 £ 2503001,48 + 464831,66 £
Tedavi dncesi 43746586,74 11550987,8 1737041,99 0,755
Tedavi sonras1 * 266,92 + 1554,48 64,67 + 400,24 34,36 + 157,64 0,352
p¥* <0,001 0,008 0,025
AntiHBs
Tedavi dncesi 139,65 + 286,84 223,06 + 347,72 195,35 + 344,29 0,610
Tedavi sonrasi* 111,83 + 259,84 128,32 + 241,71 164,06 = 324,53 0,648
pE* 0,001 0,002 0,215
AST
Tedavi dncesi 28,96 + 50,19 47,11 £ 96,44 28,47+273 0,563
Tedavi sonras1 * 23,06 + 13,86 19,45 + 8,25 21,61 £9,05 0,360
pr* 0,649 0,021 0,615
En yiiksek 567,52 +2125.33 415,54 + 579,41 101,83 £ 113,64 0,091
ALT
Tedavi dncesi 24,37 £ 23,96 62,66 + 152,15 27,45+ 31,6 0,950
Tedavi sonras1 * 22,48 £ 18,22 15,95+ 10,18° 14,54 + 6,23 0,005
pr* 0,848 0,002 0,016
En yiiksek 274,79 + 590,65 410,43 + 618,26 73,56 + 44,98 0,083
Total protein 6,871 7,11 £1,41 792+1,9 0,090
Albumin 3,95+0,57 3,8+ 0,54 3,92 +0,74 0,175
ALP 100,49 +£91,43 99,39 £ 57,55 82,27 £ 28,18 0,880
GGT 55,41 + 108,36 51,64 +£49.9 4745 £ 34,43 0,197
Total bilirubin
Tedavi dncesi 0,85+ 1,09 0,92 + 0,86 0,69+ 0,7 0,191
Tedavi sonrast * 0,65+ 0,48° 0,57 £ 0,31 0,51 +0,4° 0,045
pr* 0,326 0,053 0,255
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Direk bilirubin 0,38 +0,78 0,51+0,71 0,23 +£0,15 0,073
Ure
Tedavi dncesi 35,38 + 12,99 38,71 + 16,81 51,12 + 39,56 0,201
Tedavi sonras1 * 37,71 £ 20,34 37,83 £ 20,2 33,94+ 14,7 0,807
pE* 0,999 0,255 0,005
GFR
Tedavi dncesi 9527+ 21,64 89,13 +£ 29,26 68,11 +£31,95 0,001
Tedavi sonrasi * 88,37 £ 27,33 92,38+ 35,9 87,26 + 38,03 0,711
pr* 0,002 0,922 0,004
Kreatinin
Tedavi dncesi 0,84 £0,25° 0,91 £0,36 1,55+ 1,67° 0,002
Tedavi sonrasi * 0,91 +0,31 0,91 +0,43 0,99 +0,5 0,714
pr* 0,008 1,0 0,002
Sodyum 138,98 = 2,59 139,03 + 3,73 138,19 + 4,08 0,507
Potasyum 4,54+ 0,412 4,33 +0,43° 4,65 + 0,54® 0,018
Kalsiyum 9,25+0,75 9,15+0,78 9,25+0,97 0,832
Fosfor
Tedavi dncesi 3,65+ 0,65 3,84 +0,73 4,08+ 1,42 0,782
Tedavi sonrasi * 3,13+£0,77 3,38+0,71 3,32£0,69 0,169
pE* <0,001 0,054 0,157
Hemoglobin 12,62 +227* 11,47 +1,67° 12,05 £2,51® 0,005
Hematokrit 38,11 +6,58° 35,12+ 5,41° 37,05+7,21%® 0,014
Platelet 242,66 + 118,23 210,09 + 113,95 258,18+ 119,26 0,221
Lokosit 21,87 £ 72,96 16,44 + 34,96 9,07 £6,16 0,574

*Tedavi sonrasi: preemptif tedavinin devam ettigi siiregteki takiplerde en son 6l¢iilen deger

almmustir.,

**QGrup i¢i, Oncesi sonrasi karsilastirma; Wilcoxon Signed Ranks test kullanilmistir. Diger
analizlerde Kruskal Wallis testi kullanilmus, ikili gruplar arasi karsilastirmada Bonferroni

diizeltmesi yapilarak anlamli grup harflerle gosterilmistir.
ab: Farkli harfle ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

TDF grubunda HBsAg negatif olanlarla karsilastirildiginda, HBsAg pozitif olanlar

arasinda erkek cinsiyet sikligi, riskin orta olmasi, solid timor sikligi istatistiksel olarak

anlaml diizeyde daha fazla, riskin diisiik olmas1 ve hematolojik hastalik siklig1 istatistiksel

olarak anlaml diizeyde daha azdi (p<0,05).

ETV grubunda HBsAg negatif olanlarla karsilastirildiginda, HBsAg pozitif olanlar

arasinda riskin orta olmasi, solid tiimor sikligr istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha

fazla, riskin diisiik olmasi1 ve hematolojik hastalik sikligi anlamli diizeyde daha azdi

(p<0,05).
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TAF grubunda HBsAg negatif olanlarla karsilastirildiginda, HBsAg pozitif olanlar
arasinda riskin yiiksek olma siklig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla, riskin
diisiik olma sikligr anlamli diizeyde daha azdi (p = 0,002). Her ii¢ tedavi grubunda da
HBsAg negatif olanlarla karsilastirildiginda, HBsAg pozitif olanlar arasinda tedavi dncesi
HBV DNA pozitiflik siklig1 istatisiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla, antiHBs
pozitiflik siklig1 ise anlamli diizeyde daha azdi (p<0,05). TDF, ETV ve TAF kullanan
olgularin HBsAg pozitifligine gore cinsiyet, risk ve hastalik 6zelliklerinin dagilimi1 Tablo

25°de, klinik 6zelliklerinin dagilimi da Tablo 26’da gdsterilmistir.
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Tablo 25. Farkli tedavi uygulanan olgularin HBsAg pozitifligine gore cinsiyet, risk ve hastalik 6zelliklerinin dagilimi

TDF ETV TAF
HBsAg (-) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (+)

Degiskenler Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde p Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde p Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde p
Cinsiyet

Erkek 32 49,2 35 72,9 0,011 | 11 50 10 58,8 0,584 5 45,5 9 81,8 0,076

Kadin 33 50,8 13 27,1 11 50 7 41,2 6 54,5 2 18,2
Risk

Belirsiz 1 1,5 1 2,1 <0,001| O 0 0 0 <0,001| O 0 0 0 0,002

Diistik 19 29,22 0 0,0° 13 59,1° 0 0° 9 81,8 1 9,1°

Orta 10 15,4° 23 47,9° 1 4,5° 8 47,1° 0 0 2 18,2

Yiiksek 35 53,8 24 50,0 8 36,4 9 52,9 2 18,2% 8 72,7°
Hastahk

Hematolojik

hastaliklar 43 66,2* 8 16,7° |[<0,001| 18 81,8 3 17,6° [<0,001| 9 81,8 5 45,5 0,121

Solid timarler 10 15,4 8 16,7 2 9,1 5 29,4 0 0 1 9,1

Romatolojik

hastaliklar 6 9,2% 27 56,3° 0 0* 9 52,9° 1 9,1 5 45,5

Psoriazis 3 4,6 1 2,1 0 0 0 0 0 0 0 0

IBH 2 3,1 2 4,2 0 0 0 0 0 0 0 0

Organ nakli 0 0 1 2,1 1 4,5 0 0 1 9,1 0 0

Diger 1 1,5 1 2,1 1 4,5 0 0 0 0 0 0

Ki-kare testi kullanilmigtir
ab: Farkli harfle ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Tablo 26. Farkli tedavi uygulanan olgularin klinik 6zelliklerinin dagilim1

TDF ETV TAF
HBsAg (-) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (+) HBsAg (-) HBsAg (+)
Degiskenler Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde p Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde D Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde p
Tedavi 6ncesi HBV
DNA
Negatif 29 44,6* 10 20,8 |<0,001| 8 36,4 8 47,1 |<0,001| 3 273 3 27,3 |<0,001
Pozitif 3 4,6° 35 72,9° 0 0* 9 52,9 0 0* 8 72,7°
Bilinmiyor 33 50,8? 3 6,3° 14 63,6* 0 0° 8 72,7% 0 0°
Tedavi 6ncesi Anti-
HBS
Negatif 17 26,2* 43 89,6° [<0,001| 3 13,6 15 88,2° [<0,001| 3 27,3* 8 72,7° | 0,008
Pozitif 47 72,3% 3 6,3 19 86,4° 2 11,8° 8 72,7 1 9,1°
Bilinmiyor 1 1,5 2 4,2 0 0 0 0 0 0 2 18,2
AST ya da ALT
artisi
Var 11 16,9 11 22,9 0,426 5 22,7 4 23,5 0,953 4 36,4 3 27,3 0,647
Yok 54 83,1 37 77,1 17 77,3 13 76,5 7 63,6 8 72,7
Hepatosteatoz
Var 30 53,6 13 34,2 0,064 8 38,1 6 46,2 0,643 4 57,1 1 11,1 0,051
Yok 26 46,4 25 65,8 13 61,9 7 53,8 3 42,9 8 88,9
Reaktivasyon
Var 2 3,1 6 12,5 0,054 0 0 1 5,9 0,249 0 0 0 0 -
Yok 63 96,9 42 87,5 22 100 16 94,1 11 100 11 100
Sagkalim
Sag 57 87,7 38 79,2 0,221 | 17 77,3 14 82,4 0,697 | 11 100 10 90,9 0,306
Ex 8 12,3 10 20,8 5 22,7 3 17,6 0 0 1 9,1

Ki-kare testi kullanilmigtir
ab: Farkli harfle ifade edilen gruplar arasinda istatistisel olarak anlamli fark vardir.
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4.3. Reaktivasyon Durumuna Gore Sonuclarin Karsilastirilmasi

Reaktivasyon goriilen ve goriilmeyen olgu gruplari arasinda olgularin cinsiyet, risk
ve hastaliklar1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). Tablo 27’de
reaktivasyon durumuna gore olgularin cinsiyet, risk ve hastalik 6zelliklerininn dagilimi
gosterilmistir.

Tablo 27. Reaktivasyon durumuna gore olgularin cinsiyet, risk ve hastalik 6zelliklerinin
dagilimi

Reaktivasyon
Var Yok
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde p
Cinsiyet
Erkek 5 55,6 97 58.8 0,848
Kadin 4 444 68 41,2
Risk
Belirsiz 0 0,0 2 1,2 0,264
Diisiik 0 0,0 42 25,5
Orta 2 22,2 42 25,5
Yiiksek 7 77,8 79 47,9
Hastahk
Hematolojik
hastaliklar 3 33,3 83 50,3 0,415
Solid tiimorler 2 222 46 27,9
Romatolojik
hastaliklar 3 33,3 23 13,9
Psoriazis 0 0,0 4 2,4
[BH 1 11,1 3 1,8
Organ nakli 0 0,0 3 1,8
Diger 0 0,0 3 1,6

Ki-kare testi kullanilmigtir
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Reaktivasyon gelismeyen olgularla karsilagtirildiginda, reaktivasyon gelisen olgular
arasinda tedavi dncesi HBV DNA ve HBsAg pozitiflik siklig1 istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla, antiHBs pozitiflik siklig1 anlamli diizeyde daha azdi (p<0,05). Tablo

28’de reaktivasyon durumuna gore olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi gosterilmistir.

Tablo 28. Reaktivasyon durumuna gore olgularin klinik 6zelliklerinin dagilimi

Reaktivasyon
Var Yok
Degiskenler Say1 Yiizde Say1 Yiizde J
Tedavi oncesi HBV DNA
Negatif 1 11,1 60 36,4 0,001
Pozitif 8 88,9° 47 28,5°
Bilinmiyor 0 0* 58 35,2°
Tedavi 6ncesi Anti-HBS
Negatif 7 77,8 82 49,7 0,048
Pozitif 1 11,1° 79 47,9
Bilinmiyor 1 11,1* 79 47,9°
Tedavi oncesi HBsAg
Negatif 2 22,2 96 58,2 0,034
Pozitif 7 77,8 69 41,8
AST ya da ALT artis1
Var 2 22,2 36 21,8 0,977
Yok 7 77,8 129 78,2
Hepatosteatoz
Var 4 50,0 58 42,6 0,638
Yok 4 50,0 78 57,4
Sagkalim
Sag 8 88,9 139 84,2 0,708
Ex 1 11,1 26 15,8

Ki-kare testi kullanilmigtir
ab: Farkli harfle ifade edilen gruplar arasinda istatistisel olarak anlamli fark vardir.

Tedavi dncesi HBsAg pozitif olan 76 kisinin 7’sinde (%9,2), HBsAg negatif olan
98 kisinin 2’sinde (%2,0) reaktivasyon gelisti. Tedavi oncesi HBsAg negatif olanlarla
karsilastirildiginda, HBsAg pozitif olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
daha fazla siklikta reaktivasyon goriildii (p = 0,034). Sekil 10°’da HBsAg pozitif ve negatif

olan hasta gruplarinda reaktivasyon oranlari gosterilmistir.
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Sekil 10. HBsAg pozitif ve negatif olan hasta gruplarinda reaktivasyon oranlari

Tedavi 6ncesi anti-HBs pozitif olan 80 kisinin 1’inde (%1,3), negatif olan 89
kisinin 7’sinde (%7,9) reaktivasyon gelisti. Tedavi Oncesi anti-HBs pozitif olanlarla
karsilastirildiginda, anti-HBs negatif olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde

daha fazla siklikta reaktivasyon saptandi (p = 0,048).

Tedavi dncesi anti-HBs diizeyi 100’iin altinda olan 126 kisinin 7’sinde (%5,6), anti-
HBs diizeyi 100’iin tizerinde olan 43 kisinin 1’inde (%2,3) reaktivasyon goriildii. Tedavi
oncesi anti-HBs diizeyi 100’ln altinda ve lstiinde olan gruplar arasinda reaktivasyon
gelisimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p = 0,681). Sekil 11°de tedavi

oncesi anti-HBs durumuna gore reaktivasyon oranlart gosterilmistir.
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Sekil 11. Tedavi oncesi anti-HBs durumuna gore reaktivasyon oranlari

Tedavi oncesi HBV DNA negatif olan 61 kisinin 1’inde (%1,6), HBV DNA pozitif
olan 55 olgunun 8’inde (%14,5) reaktivasyon gelisti. Tedavi oncesi HBV DNA negatif
olanlarla karsilagtirildiginda, HBV DNA pozitif olanlar arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha fazla siklikta reaktivasyon gelistigi goriildii (p = 0,001). Sekil 12°de HBV

DNA pozitif ve negatif olan hastalarda reaktivasyon oranlar1 gosterilmistir.
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Sekil 12. Tedavi 6ncesi HBV DNA pozitif ve negatif olan hastalarda reaktivasyon oranlari

Reaktivasyon goriilmeyen olgularla karsilastirildiginda, reaktivasyon goriilen
olgular arasinda tedavi 6ncesi HBV DNA ve fosfor diizeyi istatistiksel olarak anlaml

diizeyde daha az, tedavi sonrast HBV DNA diizeyi daha fazlaydi (p<0,05).

Reaktivasyon goriilmeyen olgu grubunda tedavi Oncesi degerleri ile
karsilastirildiginda, tedavi sonrasi HBV DNA, antiHBs, ALT ve fosfor diizeyinin
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diistiigii, reaktivasyon goriilen olgular arasinda ise
sadece fosfor degerinde anlamli diisiis oldugu goriildii (p<0,05). Tablo 29°da reaktivasyon
olan ve olmayan olgularda tedavi Oncesi ve sonrasi ¢esitli laboratuvar degerleri

gosterilmistir.
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Tablo 29. Reaktivasyon olan ve olmayan olgularda tedavi Oncesi ve sonrasi cesitli

laboratuvar degerleri

Reaktivasyon
Degiskenler Var Yok P
Yas 59,56 + 11,44 59,55+ 11,89 0,860
HBV DNA
Tedavi Oncesi 52042,89 + 148588,75 | 6509058,91 + 37546584,96 0,014
Tedavi sonras1* 1174,78 +1720,92 138,59 + 1225,26 <0,001
p** 0,110 <0,001
AntiHBs
Tedavi 6ncesi 65,77 £ 178,67 170,44 + 313,54 0,216
Tedavi sonras1 * 4,18+ 9,6 127,2 £ 268,5 0,062
p** 0,091 <0,001
AST
Tedavi dncesi 22,07 + 5,66 33,65 + 63,65 0,518
Tedavi sonras1* 24,36 + 8,86 21,94 + 12,47 0,190
pE¥ 0,953 0,238
En yiiksek 63 +49,5 467,01 £ 1677,34 0,284
ALT
Tedavi 6ncesi 20,67 + 5,86 34,03 + 78,34 0,459
Tedavi sonras1* 18,04 + 7,94 20,12 + 16,25 0,639
pr¥ 0,398 0,009
En yiiksek 201,5 + 88,39 273,64 + 556,18 0,284
Total protein 6,47+1,13 7,09 £ 1,29 0,290
Albumin 3,86 £0,49 3,92 +0,59 0,676
ALP 85,67 + 14,88 98,8 + 81,09 0,685
GGT 30,43 + 17,37 54,64 £ 92,76 0,554
Total bilirubin
Tedavi 6ncesi 0,6 +£0,13 0,85+ 1,02 0,634
Tedavi sonras1 * 0,45+0,19 0,62 + 0,45 0,184
pr¥ 0,398 0,052
Direk bilirubin 0,21 £0,08 0,4+0,73 0,997
Ure
Tedavi oncesi 33,99 + 16,14 38,41 +20,06 0,481
Tedavi sonrast* 35,04 £ 9,36 37,38 £ 20,04 0,721
pE¥ 0,735 0,079
GFR
Tedavi Oncesi 86,46 + 15,11 90,68 + 26,84 0,419
Tedavi sonras1* 85,71 +32,81 89,32 + 30,73 0,521
p** 0,260 0,230
Kreatinin
Tedavi 6ncesi 0,87 +0,14 0,95+0,70 0,649
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Tedavi sonras1 * 0,94 +0,3 0,92 +£0,37 0,51
pr* 0,326 0,509
Sodyum 137,86 +2.41 138,93 + 3,12 0,267
Potasyum 4,6+ 0,29 4,5+ 0,45 0,488
Kalsiyum 9,01 +£0,92 9,24 £ 0,78 0,352
Fosfor
Tedavi dncesi 3,87+0,72 3,75 +£0,83 0,420
Tedavi sonras1* 2,68 £0,61 3,24 +£0,75 0,041
pr* 0,042 <0,001
Hemoglobin 12,94 £2.3 12,25+ 2,22 0,249
Hematokrit 38,12 + 6,81 37,27+ 6,5 0,520
Platelet 199,22 + 79,41 239,56 £ 119,34 0,314
Lokosit 7,74 £ 3,46 19,66 + 62,8 0,754

*Tedavi sonrasi: preemptif tedavinin devam ettigi stirecteki takiplerde en son dlgiilen deger
alinmustir.

**QGrup i¢i, Oncesi sonrasi karsilastirma; Wilcoxon Signed Ranks test kullanilmistir. Diger
analizlerde Kruskal Wallis testi kullanilmis, ikili gruplar arasi karsilastirmada Bonferroni
diizeltmesi yapilarak anlamli grup harflerle gosterilmistir.

ab: Farkli harfle ifade edilen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardir.

Reaktivasyon gelismesi agisindan bagimsiz risk faktorlerinin incelenmesi amaciyla
temel sosyodemografik 6zellikler ve tek degiskenli analizlerde istatistiksel olarak anlamli
(p<0,05) cikan parametrelerin dahil edildigi lojistik regresyon modelinin sonuglaria gore,
yas (OR: 1,013 [%95GA: 0,949 — 1,081], p = 0,702), cinsiyet (OR: 1,411 [%95GA: 0,317
- 6,292], p = 0,651), risk durumu (OR: 3,549 [%95GA: 0,656 — 19,189], p = 0,141),
hastalik tiirti (OR: 1,143 [%95GA: 0,431 — 3,032], p = 0,788), tedavi 6ncesi HBV DNA
pozitifligi (OR: 1,130 [%95GA: 0,365 — 3,499], p = 0,832), antiHBs (OR: 0,918 [%95GA:
0,244 — 3,459], p = 0,900) ve HBsAg (OR: 0,273 [%95GA: 0,034 — 2,160], p = 0,219)
degerlerinin reaktivasyon agisindan bagimsiz risk faktorleri olmadiklar1 goriildii. Tablo

30°da reaktivasyon i¢in risk faktorlerinin belirtildigi regresyon analizi gosterilmistir.
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Tablo 30. Reaktivasyon i¢in risk faktorleri (¢oklu lojistik regresyon analizi)

B Standard
Wald df p Exp(B) %95 GA
coefficient  Error

Yas 0,013 0,033 0,146 1 0,702 1,013 0,949 1,081
Cinsiyet 0,345 0,763 0,204 1 0,651 1,411 0,317 6,292
Risk durumu 1,267 0,861 2,164 1 0,141 3,549 0,656 19,189
Hastalik tiirti 0,134 0,498 0,072 1 0,788 1,143 0,431 3,032
Tedavi 6ncesi HBV DNA 0,123 0,577 0,045 1 0,832 1,130 0,365 3,499
Tedavi 6ncesi antiHBs -0,085 0,677 0,016 1 0,900 0,918 0,244 3,459
Tedavi 6ncesi HBsAg -1,299 1,056 1,514 1 0,219 0,273 0,034 2,160
(Sabit) -7,245 4,153 3,044 1 0,081 0,001

Bagimli degisken: Reaktivasyon; Nagelkerke R2=0,142; p<0,001
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4.4. Reaktivasyon Gelisen Vakalar

9 hastada reaktivasyon gelistigi saptandi. Bu hastalarla iliskili 6zet klinik ve

laboratuvar bulgular1 asagida sunulnustur.
4.4.1. Olgu 1

72 yasinda, erkek hasta. Mesane kanseri nedeniyle Onkoloji boliimiinde takip
edilmekte olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi {izerine bakilan HBV serolojisi

ve HBV DNA:

e HBs Ag (+), Anti-HBs (-),Anti-HBclgG (+)
e HBV DNA: (-)

Hastaya 28.08.2019 tarihinde mesane kanseri tanisiyla gemsitabin ve sisplatin
tedavisi baglanmisti. Hastanin orta risk grubunda oldugu belirlenerek kemoterapi ile es
zamanli olarak 28.08.2019 tarihinde TDF tedavisi baslanmisti. Hastanin 03.07.2020
tarthinde yapilan tetkiklerinde bakilan HBV DNA’s1 690 IU/ml olarak saptanmasi
nedeniyle hasta HBV rekativasyonu kabul edildi. Hastanin es zamanli bakilan transaminaz

degerleri normaldi.
4.4.2 Olgu 2

70 yasinda, kadin hasta. SLE nedeniyle Romatoloji Boliimiinde takip edilmekte
olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi tizerine bakilan HBV serolojisi ve HBV

DNA:

e HBs Ag (+), Anti-HBs (-),Anti-HBclgG (+)
e HBV DNA: (+)(659 copy/ml)

Hastaya 29.05.2019 tarihinde SLE tanisiyla mikofenolat mofetil ve steroid tedavisi
baslanmigti. Hastanin orta risk grubunda oldugu belirlenerek es zamanli TDF tedavisi
baslanmisti. Hastanin 17.07.2019 tarihinde bakilan HBV DNA’s1 negatiflesmis oldugu
goriildii. Daha sonraki takiplerinde 20.11.2019 tarihinde bakilan HBV DNA’smin 5339
copy/ml saptanmasi nedeniyle hasta HBV reaktivasyonu kabul edildi. Hastanin es zamanli
bakilan transaminaz degerleri normaldi. Hastanin dosyasindaki takip bilgilerinin

incelenmesinden TDF tedavisine devam edilmis oldugu ve 10.03.2020 tarihinde bakilan
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HBYV DNA’s1 tekrar negatiflesmis oldugu goriildii. Hastanin 26.07.2020 tarihinde covid-19

pnomonisi nedeniyle exitus olmustu.
4.4.3 Olgu 3

58 yasinda, erkek hasta. NHL nedeniyle Hematoloji Boliimiinde takip edilmekte
olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi iizerine iizerine bakilan HBV serolojisi

ve HBV DNA:

e HBs Ag (-), Anti-HBs (+),Anti-HBcIgG (+)
e HBV DNA: (+)(491 copy/ml)

Hastaya 20.06.2018 tarihinde NHL tanisiyla ritiiximab tedavisi baslanmisti. Hasta
yiiksek risk grubundaydi ve hastaya es zamanli TDF tedavisi baslanmisti. Hastanin
05.10.2018 tarihinde bakilan HBV DNA’s1 368445 copy/ml saptanmisti. Hastanin es
zamanli bakilan transaminaz degerleri normalin 3 katindan daha yiiksekti. Yapilan batin
usg de karaciger ve safra yollarinda patoloji saptanmadi. Tedavi 6ncesi HBV DNA degeri
490 copy/ml olan hastada HBV DNA titresinde 10 kat artis olmasi nedeni ile reaktivasyon
olarak kabul edildi. Hastanin daha sonraki takiplerinde TDF tedavisine devam edilmis
oldugu ve daha sonra birka¢ defa tekrarlanan HBV DNA degerlerinin negatif oldugu
goriildii. Hastaya akciger ca tanisi ile 14.07.2020 tarihinde gemsitabin ve karboplatin

baslanmis oldugu goriildii. Hasta TDF tedavisine devam etmekteydi.
4.4.4 Olgu 4

56 yasinda, erkek hasta. NHL nedeniyle Hematoloji Boliimiinde takip edilmekte
olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi iizerine iizerine bakilan HBV serolojisi

ve HBV DNA:

e HBs Ag (+), Anti-HBs (-),Anti-HBcIgG (+)
e HBV DNA: (+)(2743 copy/ml)

Hastaya 23.03.2017 tarihinde NHL tanisiyla ritiiximab tedavisi baslanmigti. Hasta
yiiksek risk grubundaydi ve hastaya es zamanli TDF tedavisi baslanmisti. Hastanin
24.11.2017 tarihinde tedaviden yaklasik 8 ay sonra HBV DNA’s1 negatiflesmisti. Fakat
takiplerinde 19.09.2018 tarihinde bakilan HBV DNA’st 1750 copy/ml saptanmisti.
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Hastanmn es zamanli bakilan AST:30 ALT:63 saptanmisti. izlemde hastanin HBV DNA
degerinin pozitiflesmesi nedeni ile reaktivasyon olarak kabul edildi. Hastanin en son
16.03.2020 tarihinde yapilan kontroliinde hala HBV DNA’sinin yiiksek (5100 IU/ml)
oldugu goriildi.

4.4.5 Olgu 5

58 vyasinda, erkek hasta. Otoimmiin hemolitik anemi nedeniyle Hematoloji
Boliimiinde takip edilmekte olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi {izerine

tizerine bakilan HBV serolojisi ve HBV DNA:

¢ HBs Ag (-), Anti-HBs (+),Anti-HBclgG (+)
e HBV DNA: (+)(473 copy/ml)

Hastaya 03.01.2017 tarihinde Otoimmiin hemolitik anemi tanisiyla ritiiximab
tedavisi baglanmisti. Hasta yliksek risk grubundaydi ve hastaya es zamanli TDF tedavisi
baslanmigti. Hastanin 07.08.2017 tarihinde tedaviden yaklagik 7 ay sonra HBV DNA’s1
negatiflesmisti. Fakat takiplerinde 19.01.2018 tarihinde bakilan HBV DNA’s1 1223
copy/ml saptanmist1. Hastanin es zamanli bakilan transaminaz degerleri normaldi. izlemde
hastanin DNA degerinin pozitiflesmesi nedeni ile reaktivasyon olarak kabul edildi.
Hastanin bu tarihten sonraki takiplerinde TDF tedavisine devam edildigi ve 13.08.2018
tarithinde bakilan HBV DNA’nin negatiflesmis oldugu goriildii.

4.4.6 Olgu 6

69 yasinda, kadin hasta. Mide kanseri nedeniyle Onkoloji boliimiinde takip
edilmekte olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi {izerine bakilan HBV serolojisi

ve HBV DNA:

e HBs Ag (+), Anti-HBs (-),Anti-HBcIgG (+)
e HBV DNA: (+)(1072 copy/ml)

Hastaya 14.11.2017 tarihinde mide adenokarsinom tanisiyla FOLFOX tedavisi
baslanmigti. Hasta orta risk grubundayd: ve hastaya es zamanli TDF tedavisi baglanmigti.
Hastanin 16.07.2018 tarihinde tedaviden yaklasik 8 ay sonra HBV DNA’s1 negatiflesmisti.
Fakat takiplerinde 30.11.2018 tarihinde bakilan HBV DNA’s1 9369 copy/ml saptanmisti.

Hastanin es zamanli bakilan transaminaz degerleri normaldi. Yapilan batin usg de patoloji
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saptanmamist1. izlemde hastanin DNA degerinin pozitiflesmesi nedeni ile reaktivasyon
olarak kabul edildi. Takiplerinde kemoterapisi bittignde es zamanli olarak hastanin kendi
istegiyle TDF tedavisini de biratktigi ve en son 27.05.2019 tarihinde bakilan HBV
DNA’nin 343 copy/ml oldugu goriildii.

4.4.7 Olgu 7

35 yasinda, erkek hasta. Ulseratif kolit nedeniyle Gastroenteroloji béliimiinde takip
edilmekte olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi {izerine bakilan HBV serolojisi

ve HBV DNA:

e HBs Ag (+), Anti-HBs (-),Anti-HBclgG (+)
e HBV DNA: (+)(448208 copy/ml)

Hastaya 14.12.2017 tarihinde Ulseratif kolit tanisiyla steroid tedavisi baslanmusti.
Hasta yiiksek risk grubundaydi ve hastaya es zamanli TDF tedavisi baglanmisti. Hastanin
05.03.2018 tarihinde tedaviden yaklasik 3 ay sonra HBV DNA’s1 negatiflesmisti. Fakat
takiplerinde 24.06.2019 tarihinde bakilan HBV DNA’s1 1759 copy/ml saptanmist.
Hastanin es zamanli bakilan transaminaz degerleri normaldi. Izlemde hastanin DNA
degerinin pozitiflesmesi nedeni ile reaktivasyon olarak kabul edildi. Hastanin daha sonraki
takiplerinde TDF tedavisine devam edilmis oldugu, 18.12.2019 tarihinde HBV DNA’nin

negatiflestigi ve 1 y1l sonra hastanin profilaktik tedavisinin kesilmis oldugu goriildi.
4.4.8 Olgu 8

65 yasinda, kadin hasta. Romatoid artrit(RA) nedeniyle Romatoloji Bdoliimiinde
takip edilmekte olan hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi iizerine bakilan HBV

serolojisi ve HBV DNA:

e HBs Ag (+), Anti-HBs (-),Anti-HBclgG (+)
e HBV DNA: (+)(4863 copy/ml)

Hastaya 17.05.2017 tarihinde RA tanisiyla steroid tedavisi baslanmisti. Hasta
yiiksek risk grubundaydi ve hastaya es zamanli TDF tedavisi baslanmisti. Hastanin
29.01.2019 tarihinde tedaviden yaklasik 18 ay sonra HBV DNA’s1 negatiflesmisti. Fakat
takiplerinde 31.12.2019 tarihinde bakilan HBV DNA’s1 790 IU/ml saptanmisti. Hastanin
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es zamanli bakilan transaminaz degerleri normaldi. Izlemde hastanin DNA degerinin

pozitiflesmesi nedeni ile reaktivasyon olarak kabul edildi.
4.4.9 Olgu 9

53 yasinda, kadin hasta. RA nedeniyle Romatoloji Boliimiinde takip edilmekte olan

hastanin, immunsupresif tedavi planlanmasi lizerine bakilan HBV serolojisi ve HBV DNA:

e HBs Ag (+), Anti-HBs (-),Anti-HBclgG (+)
e HBV DNA: (+)(8900 IU/ml)

Hastaya 02.12.2019 tarihinde RA tanisiyla steroid tedavisi baslanmisti. Hasta
yiiksek risk grubundaydi ve hastaya es zamanli ETV tedavisi baslanmisti. Hastanin
02.07.2020 tarihinde tedaviden yaklasik 8 ay sonra HBV DNA’s1 22 [U/ml’ye diigsmiistii.
Fakat takiplerinde 04.03.2021 tarihinde bakilan HBV DNA’s1 2500 IU/ml saptanmisti.
Hastanin es zamanli bakilan transaminaz degerleri normaldi. izlemde hastanin DNA

titrelerinde 10 kat artis olmasi nedeni ile reaktivasyon olarak kabul edildi.
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5. TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonu tiim diinyada ve iilkemizde yaygin olan bir halk saglig
sorunudur. Hastaligin dogal seyrinde karsilagilan aktivasyonlarin yani sira giiniimiizde
immiin sistemi etkileyen bir¢ok ilacin ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak
kullanilmas1 nedeniyle immiinsupresyonla iliskili HBV reaktivasyonu vakalar1 da giderek
artan bir siklikla karsimiza ¢ikmaktadir. Immiinsupresif tedavi alan hastalarda HBV
reaktivasyonu riskinin ortadan kaldirmak veya en azindan azaltmak icin, yiiksek riskli
gruptaki hastalar1 belirlemek ve siirekli izlemek disinda iki farkli strateji kullanilabilir.
Cogu zaman pratik olmayan ve altta yatan hastaligin yetersiz tedavisi nedeniyle telafisi
miimkiin olmayan sonuclarla neden olabilen ilk secenek, HBV reaktivasyonuna neden olan
immiinsupresif tedavinin azaltilmasi veya kesilmesidir. Bugiin i¢in yaygin kabul goren ve
tim uluslararas1 kilavuzlarda oOnerilen diger segenek ise immiinosupresif ilaglarin
baslamasindan once veya es zamanli profilaktik tedavinin baglatilmasidir. Hemen hemen
tiim ¢alismalar bu ikinci yaklasimin etkinligini dogrulamistir. Bu fikir birligine ragmen,
antiviral tedavinin baslama zamanlamasi ve optimal siiresi, Ozellikle rituksimab
uygulamasi veya hematopoietik kok hiicre nakli sonrasi, konusunda hala tartismalar ve
farkli Oneriler mevcuttur (91). Profilaktik tedavide kullanilan antiviral ilaclarla iligkili
direnci riski de ¢esitli kurumlar tarafindan vurgulanan bir diger kritik faktordiir (92-94).
Ucgiincii basamak bir {iniversite hastanesinin gastroenteroloji klinigine basvuran ve cesitli
nedenlerle immunsupresif tedavi alacak olan ve HBV serolojisinin (+) olmasi nedeniyle
profilaktik antiviral tedavi baslanan 174 hastanin sonuglarinin degerlendirildigi bu
calismada hastalarin %64,9’'una TDF, %22,4’iine ETV ve %12,6’sina TAF tedavisi
verilmis oldugu ve olgularin %5,2’sinde reaktivasyon gelismis oldugu goriildii. Tedavi
gruplar1 arasinda reaktivasyon oranlar1 agisindan anlamli fark goriilmedi. Reaktivasyon
icin tek degiskenli analizlerde HBV DNA, HBsAg ve anti-HBs birer risk faktorii olarak
belirlense de, cok degiskenli analizlerde bu parametrelerin bagimsiz birer risk faktori

olmadig1 goriildii.

HBV reaktivasyonu, immunsupresif tedavinin iyi bilinen bir komplikasyonudur.
Siddetli olabilir ve %?25'e varan oranlarda akut karaciger yetmezligine ve hatta oliime
neden olabilmektedir (95). Hepatit gelistigi durumlarda antiviral tedaviler daha az etkilidir
(96, 97). Bu nedenle mevcut kilavuzlar, HBV i¢in immunsupresif tedavi alacak tiim

hastalarin taranmasini, viral seroloji ve potensine dayali olarak Ongorilen HBV
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reaktivasyon riskine gore antiviral profilaksi baslatilmasini 6nermektedir (88, 98-100).
HBsAg (+) hastalarda, kilavuzlar ya tiim hastalara (47, 99, 101) ya da orta veya yliksek
reaktivasyon riski tasiyanlara antiviral profilaksi onermektedir. HBsAg (-)/anti-HBc (+)
hastalarin yonetimi tartismalidir. Baz1 kilavuzlar orta ve yiiksek riskli hastalara antiviral
profilaksi onerirken (98), digerleri sadece HBV-DNA pozitif hastalara, anti-CD20
monoklonal antikorlar1 alacak olanlara veya hematopoietik kok hiicre nakli olacaklara

profilaksi dnermektedir (47, 99, 101).

Calismamizda olgularin %5,2’sinde HBV reaktivasyonu goriildii ve TDF, ETV ve
TAF gruplann arasinda HBV reaktivasyon sikligi bakimindan herhangi anlamli fark
saptanmadi. Literatiirde immiinsupresif tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyonunu
onlemek icin profilaktik antiviral tedavi alan hastalarin klinik ve laboratuvar verilerinin
incelendigi bircok ¢alisma mevcuttur. Bu calismalarin ¢ogu, daha eski tarihlerde kullanima
girmesi nedeniyle, lamivudin kullanimu ile ilgilidir (102, 103). Sitotoksik kemoterapi alan
toplam 173 hastay1 igeren 10 prospektif calismayr degerlendiren bir meta-analizde,
profilaktik lamivudin uygulamasinin HBV reaktivasyon riskini 4-7 kat azaltti§i rapor
edilmistir (104). Kirk lenfoma hastasinda lamivudin profilaksisini lenfomali 116 kontrol
hastasiyla karsilastiran bir baska ¢alisma, lamivudinin akut hepatit oranin1 (%17,5'e kars1
%351,7) ve ayrica HBV reaktivasyonu nedeniyle kemoterapinin kesilmesi, karaciger
yetmezligi ve Oliim riskini 6nemli Ol¢iide azalttigini gostermistir (103). Fakat sonraki
caligmalarda calismamizda da sonuglar1 degerlendirilen farkli profilaktik tedaviler

kullanima girmis ve daha basarili sonuglar rapor edilmistir.

ETV 2010 yilinda antiviral profilaksi i¢in kullanilmaya baglanmis ve sonraki
yillarda yapilan birgok ¢alisma, lamuvidinden daha etkili oldugunu gostermistir (102, 105-
107). Kemoterapi alan toplam 770 lenfoma hastasini igeren 8 caligmanin meta-analizinde
ETV, HBV reaktivasyonu (OR: 5.0, p<0.001), hepatit (OR: 11.44, p<0.001) ve
kemoterapi kesilmesini (OR: 6.71, p<0.001) onlemede lamuvidinden daha etkili
bulunmustur (108). Calismamizda tedavi almayan ya da lamivudin tedavisi alan olgu
grubu olmadigr i¢in ETV’nin etkinligi bu agidan karsilastirilarak degerlendirilememis,
TAF ve TDF ila¢ kullanimlar1 ile etkinlik farklar1 incelenmis ve anlamli farklilik

saptanmamigtir.

Immiinsupresif tedavilerde HBV reaktivasyonu profilaksisinde TDF'nin etkinligini
degerlendiren calisma sayisi ¢ok fazla degildir. Buti ve ark. rituksimab bazli rejimler alan

hematolojik maligniteleri olan 61 HBsAg (-)/anti-HBc (+) hastay1 iceren randomize,
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kontrollii bir ¢alismada kontrol grubunda, profilaktik tedavi almayan hastalarin
%10,7'sinde HBV reaktivasyonu ortaya ¢ikarken TDF alan hastalarin higbirinde
reaktivasyon olmadigmi bildirmislerdir (109). Diger bir c¢alismada Picardi ve ark.
rituksimab temelli rejimlerle es zamanli olarak TDF profilaksisi alan prospektif bir HBsAg
(+) hasta serisini, lamivudin alan bir kohortla karsilagtirmis, lamuvidin kohortundaki 38
hastanin 15'inde (%39) reaktivasyon gelisirken, TDF grubundaki 39 hastanin higbirinde
HBYV reaktivasyonu gelismedigini bildirmistir (110). Bir baska retrospektif ¢calismada, anti-
TNF, rituksimab ve konvansiyonel kemoterapilerle eszamanli olarak profilaktik TDF alan
25 hastada HBV reaktivasyonu gelismedigini bildirmistir (111). Calismamizla uyumlu
olarak, bu calismalar TDF’nin HBV reaktivasyonu 6nlemede olduke¢a etkili oldugunu

gostermektedir.

Toka ve ark. immiinsupresif tedavi alan hastalarda profilaktik ETV ve TDF
tedavilerinin etkinliklerini karsilastiran 120 hastalik bir ¢calismada gerek ETV grubunda ve
gerekse TDF grubunda antiviral tedavi kullanan hastalarda tedavi siiresinin sonunda
yapilan degerlendirmede hi¢cbir HBV reaktivasyonu vakasi gézlenmedigini bildirmislerdir
(79). Aym caligmada hastalarin profilaksi tamamlandiktan sonraki takiplerinde ETV
grubunda %10,8 ve TDF grubunda %14,3 HBV reaktivasyonu ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.
Calisma sonucunda ETV ve TDF profilaksilerinin, immiinsupresif tedavi sirasinda HBV
reaktivasyonunu Onleme agisindan benzer etkinlige sahip oldugunu rapor etmislerdir(79).
Literatiirle uyumlu olarak bizim c¢alismamizda da TDF, ETV ve TAF’in immiinsupresif
tedavi alan hastalarda reaktivasyonu dnlemede etkili oldugu ve TDF, ETV ve TAF gruplar1
arasinda HBV reaktivasyonu gelismesi acisindan fark olmadigi saptanmamustir.
Retrospektif olarak yapilan bu tez calismasinda profilaktik tedavide olgularin %64,9’una
TDF, %22,4’tne ETV ve %12,6’sina TAF verilmis oldugu gorilmiistir. TDF’nin
klinigimizde diger tedavi rejimlerine kiyasla daha fazla tercih edilmesinin nedenlerinden
biri, iilkemizde bu ilacin diger iki ilaca gore daha ucuz olmasi dolayisiyla diisiik tedavi
maliyetinin hekimlerin ilag¢ tercihini etkilemesi olabilir. Diger yandan daha once
yayinlanan ¢alismalarda kronik HBV tedavisinde ETV kullanimi ile diistik siklikta da olsa
direng gelisimi bildirilmistir (112). Bunun da hekimlerin TDF’yi tercih etmelerinde etkili
olmus olabilecegini diislinliyoruz. Diger yandan bu ¢alismada TAF kullanan vaka sayisinin
da diger tedavi rejimlerine gore daha az oldugu goriilmiistiir. Bu durumun tiim diinyada
oldugu gibi iilkemizde de TAF’in diger ilaglara goére daha ge¢ kullanima girmis

olmasindan kaynaklandigini diisiinliyoruz. Diger yandan TAF’in ilkemizde ilk

74



kullanilmaya baglandigi donemde Sosyal Giivenlik Kurumu’nun (SGK) TAF’1n kullanimi
ve geri 6demesi ile iligkili belirli sartlar ve kisitlamalar koymus olmasimin da bu durum

uzernde etkisi olabilir.

Calismamizda reaktivasyon goriilen ve goriilmeyen olgular arasinda degiskenlerin
dagilimi incelendiginde tek degiskenli analizlerde HBV DNA ve HBsAg pozitifligi ve
anti-HBs negatif olmasinin reaktivasyon gelismesi acisindan birer risk faktorii oldugu
belirlense de, ¢ok degiskenli analizlerde bu parametrelerin aktivasyon agisindan bagimsiz
risk faktorleri olduklar1 gosterilememistir. Bu durumun c¢alismamizda reaktive olan olgu
sayisinin siirlt olmasindan kaynaklanmis olabilecegi, daha fazla sayida olgu ile
gerceklestirilecek ¢aligmalarda anlamli farklilik elde edilebilecegi diistintilmiistiir. Ayrica
caligmamizin retrospektif olmasi nedeniyle gercek yasamda reaktivasyonda etkili
olabilecek ila¢ uyumu ya da ¢esitli nedenlerle ilaca zorunlu ara verilmesi, ilag etkilesimleri
gibi birtakim faktorler degerlendirilememistir. Her {i¢ ilacin da reaktivasyonu onlemede
cok etkili oldugu diisiiniiliirse 6zellikle ila¢ uyumunun tedavi alan hastalarda reaktivasyon
gelismesi ile iliskili en onemli risk faktorlerinden biri olacagini diisiiniiyoruz. Daha once
yapilan ¢alismalarda HBV reaktivasyonu acisindan ¢esitli risk faktorleri bildirilmistir. Su
ve ark. HBsAg (-), anti-HBc (+) ve immiinsiipresif tedavi alan 1000 olgunun sonuglarini
degerlendirdikleri retrospektif kohort ¢alismasinda, olgularin %76,6’sinda immiinsiipresif
tedavi Oncesinde anti-HBs seropozitifligi saptadiklarini, telbivudin, ETV, lamivudin ve
TDF tedavisi alan olgularin %0,7’sinde reaktivasyon gelistigini bildirmislerdir.
Calismalarinda rituksimab temelli tedavi alma (OR: 11,74) reaktivasyon riskini arttiran ve
tedavi oncesi anti-HBs pozitif olma durumu (OR: 0,17) da reaktivasyondan koruyucu
bagimsiz risk faktorleri olarak rapor edilmistir (113). Erkek cinsiyet (6zellikle geng erkek
bireyler) de bircok c¢alismada HBV reaktivasyonu agisindan risk faktorii olarak
bildirilmistir (114, 115). Sitotoksik kemoterapi uygulanan 626 hastanin incelendigi bir
caligmada hastalarin 78'inin HBsAg (+) oldugu ve 15 hastada reaktivasyon gdzlendigi
rapor edilmistir. Bu ¢alismada reaktivasyon gelisen olgularin 11'inin (%73) erkek, 4'iiniin
(%27) kadin oldugu ve reaktivasyon gelismeyen HBsAg tastyicist olgularla
karsilastirildiginda reaktivasyon gelisen grupta arasinda anlamli diizeyde daha fazla

siklikta erkeklerin yer aldig1 belirtilmistir (114).

Viral replikasyon, HBV reaktivasyon riski ile iligkili diger bir onemli risk
faktoridiir. Birgok calismada HBsAg (+) olan hastalarda viral replikasyonun, HBsAg (-)

ve anti-HBc (+) olan hastalardan daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Sonug olarak pozitif

75



HBsAg, HBV reaktivasyonu icin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (116, 117).
Ayrica, HBV DNA serum seviyelerindeki yiikseklik, diisiik veya saptanamayan HBV
DNA seviyesine sahip hastalara kiyasla onemli 6l¢iide daha yiiksek HBV reaktivasyonu
riski ile iliskili bulunmustur (118). Kronik HBV enfeksiyonu olan ve tedaviye sekonder ya
da dogal yolla HBs Ag negatiflesen hastalar bile hala HBV reaktivasyonu acisindan risk
altindadir, ancak risk HBsAg pozitif olanlara ve saptanabilir HBV DNA diizeyi olanlara
gore daha azdir. Bu hastalardaki reaktivasyon riski, HBV genomunun karacigerde
hepatositlerde kalic1 olmasi ile agiklanabilir. Reaktivasyon sikligi, ¢esitli faktorlere bagl
olarak %1l'den az ve %50'den fazla olabilir (118). HBV DNA, HBV reaktivasyonu ile
iligkili en Onemli faktér olarak kabul edilmektedir (119). Ayrica HBeAg (+) olan
hastalarda, HBV reaktivasyonunun HBeAg (-) olanlara gore daha sik oldugu one
bildirilmistir (114, 120). Bu faktorlere ek olarak, non-A HBV genotipleri, daha yiiksek
reaktivasyon riski ile iliskili diger viral faktorler olarak bildirilmistir (121). Calismamizda
tek degiskenli analizlerde HBsAg pozitifligi, anti-HBs negatifligi ve tedavi 6ncesi HBV
DNA pozitifligi acisindan reaktivasyon olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli fark
oldugu goriilse de yapilan cok degiskenli regresyon analizinde bu parametrelerin
reaktivasyonla iligkili bagimsiz risk faktorleri olduklar1 gosterilememistir. Biitiin bu
parametrelerin ¢calismamizda reaktive olan ve olmayan olgu gruplarinda literatiirle benzer
sikliklarda dagilmis olmalarina ragmen ¢ok degiskenli analizlerde iligskinin gosterilememis
olmasmin toplam vaka ve reaktive olan hasta sayisinin azligi ile iliskili olabilecegini

diisiiniiyoruz.

Immiinsupresif tedavi alan olgularda HBV reaktivasyonunu inceleyen ¢aligmalarda
uygulanan immiinsupresif tedavi ¢esidi ve altta yatan hastalik tiiriiniin de reaktivasyon ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir. Cholongitas ve ark. immiinsupresif tedavi alan HBsAg (-)
ve anti-HBc pozitif olgularda niikleotid analogu kullanimi ve HBV reaktivasyonunu
iligkisini degerlendirdikleri sistematik derlemede rituksimab igeren tedavi rejimlerinin
uygulandig1 hastaliklarda reaktivasyon sikliginin anlamli diizeyde (OR:1,8) daha fazla
oldugunu bildirmislerdir(122). Bu c¢alismada HBV reaktivasyonunun hematolojik
hastaliklar1 olanlarin %10,9’unda, hematolojik hastaligi olmayanlarin ise %3,6’sinda
goriildiigiinii bildirmislerdir (122). Literatiirdeki cesitli ¢aligmalarda HBV reaktivasyonun
en sik olarak bildirildigi hastaliklar lenfomalardir ve bunu meme kanserleri izlemektedir
(114, 119, 123). Bu durum, lenfoma hastalarinda primer hastalifin kendisi ve kullanilan

tedavi rejimleri ile iligkili ortaya ¢ikan belirgin immiinosupresyon ve meme kanserli
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hastalarda ise gene immiin sistemi belirgin olarak baskilayan antrasiklin bazl
kemoterapotiklerin tercih edilmesi ile iligkili olabilir. Lenfomali hastalarda HBV
reaktivasyonu insidansinin %20 ile %73 arasinda degistigi bildirilmektedir; bu sikliklar
hastaligi tedavi etmek ic¢in anti-CD20 ajaninin (rituksimab) sik kullanimi ile
aciklanmaktadir (124-126). Ayrica meme kanserli hastalarda da reaktivasyon %20 ile %41
arasinda degisen yiiksek oranlarda bildirilmistir (127-129). Romatizmal hastaligi olan
hastalarda HBV reaktivasyonu ile ilgili ¢esitli caligmalarda bildirilen reaktivasyon oranlar1
lenfomalar ve meme kanserleri kadar yiiksek degildir (130-132). Cesitli romatizmal
hastaliklar nedeniyle Anti-TNF-a ajanlar1 veya hastalii modifiye edici anti-romatizmal
ilaclarla tedavi goren 122 HBsAg pozitif hastay1 iceren bir ¢alismada 15 olguda (%12,3)
HBYV reaktivasyonu gelistigi rapor edilmistir (133). Anti-TNF-a tedavisi alan romatolojik
hastalarin incelendigi bir calismada yiiksek riskli HBs Ag (+) olan hastalara profilaktik
antiviral tedavi verilmesinin reaktivasyonu engellemek acisindan giivenli bir secenek
oldugu bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada HBV seropozitif diisiik riskli olgularda (HBs Ag
negatif, anti HBc Ig G pozitif) HBV profilaksisi uygulanmadan anti-TNF-a tedavisi
verilmesinin giivenli olabilecegi sonucuna varilmistir (134). Kemoterapi goéren HSK
hastalarinda HBV reaktivasyonu riski oldukca yiiksektir. Bu durum, HSK hastalar
arasinda HBV enfeksiyonu prevalansinin yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir. Cesitli
calismalarda HBV’nin endemik oldugu boélgelerindeki HSK hastalarinda %80'e varan
oranlarda HBsAg pozitifligi ve vakalarinin %90'indan fazlasinda anti-HBc Ig G pozitifligi
bildirilmigtir (135). Calismamizda reaktivasyon gelisen olgularin yaklasik {igte birinde
cesitli hematolojik ve romatolojik hastaliklar mevcutken reaktivasyon gelismeyen
olgularin yaklasik yarisinda hematolojik hastaliklar ve %14’linde ise romatolojik
hastaliklar mevcuttu. Hastaliklarin dagilimi reaktive olan ve olmayan gruplar arasinda

farkli olsa da, bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Calismamizda biitiin tedavi gruplarinda, tedavi sonrasinda HBV DNA diizeyi
anlaml diizeyde azalmisti. Antiviral tedavinin etkinligini gdsteren bu durum tedavinin
dogal bir sonucudur. Beklenecegi iizere literatiirde de benzer sonuclar bildirilmistir. Cesitli
otoimmiin hastaliklar1 olan ve immiinosupresif tedavi goren anti-HBc pozitif hastalarda
niikleozid analoglarinin etkinliginin incelendigi bir g¢alismada, antiviral tedavi almis
olanlarin hi¢birinde HBV DNA seviyelerinde bir artis gdzlenmemisken, kontrol grubunun
%11,5'inde bir artig goriilmiis, serum ALT diizeyinin antiviral profilaktik tedavi alan

grupta anlamli olarak daha disik oldugu rapor edilmistir (136). Inada ve ark.

71



immiinsupresif tedavi oncesi TAF (n = 11) veya ETV (n = 66) alan olgular reaktivasyon
ve diger klinik ozellikler agisindan degerlendirdikleri ¢alismalarinda her iki grupta da
istatistiksel olarak anlamli olmasa da HBV DNA diizeylerinde bir diisiis oldugunu ve bu

etkinin her iki grupta da benzer diizeyde goriildiigiinii rapor etmislerdir (137).

Farkli calismalar, diisilk anti-HBs titresinin veya anti-HBs yoklugunun HBV
reaktivasyonu ile giiclii bir sekilde iliskili oldugunu 6ne stirmiistiir (123, 138-140). Ancak
yakin zamanda 15 farkli ¢aligmanin sonucunu ve 578 hastay1 iceren bir meta-analizde anti-
HBs durumunun reaktivasyon riski {izerinde etkili olmadigi bildirilmistir (141).
Calismamizda da bu meta-analizin sonuglar1 ile uyumlu olarak anti-HBs diizeyinin HBV
reaktivasyonu agisindan bagimsiz bir risk faktorii olmadig1 saptandi. Ancak ¢alismamizda
dikkati ¢ceken bulgulardan bir tanesi de immiinsupresif tedavi alan hastalarda anti-HBs
titrelerinde tedavi sonrasinda anlamli diizeyde diisme saptanmasidir. Daha 6nce yapilan
caligmalarda da immunsupresif tedavi kullaniminin tiir, doz ve siiresi ile iliskili olarak,
daha oOnce serumda bulunan c¢esitli antikorlarin seviyelerinde azalmalar oldugu
gosterilmistir (142, 143). Bu tedaviler immiin sistemi ve dolayli olarak serum antikor
seviyesini etkilemektedir. Bu caligmada immiinsupresif tedavi alan hastalarda anti-HBs
titrelerinde gozlenen diisiisiin nedeninin immiin sistemin baskilanmasi nedeniyle

immiinglobulin sentezinin azalmasi oldugu diistiniilm{istir.

Calismamizda TDF, ETV ve TAF alan hastalarda tedavi sonrasi serum ALT
diizeylerinde de diisme oldugu goriilmiistiir. Bu durumun bir nedeni, viral replikasyonun
baskilanmasi nedeniyle karacigerdeki enfekte hepatosit sayisinin ve buna paralel olarak
karacigerdeki inflamasyonun azalmasi olabilir. Diger yandan HBV nin sitopatik bir viriis
olmadig1 ve hepatoseliiler hasarin immiin sistem aracili ortaya ¢iktig1 g6z Oniine alinirsa
calismamizdaki hastalarin aldiklar1 immiinosupresif tedaviye sekonder immiin sistemin
baskilanmis olmasi da karacigerdeki inflamasyonu baskilayarak serum ALT diizeylerinin

tedavi sonrasinda diismesi iizerine etkili olmus olabilir.

Immiinsupresif tedavi alan hastalarda dikkat edilmesi gereken noktalardan bir
tanesi de profilaktik antiviral ilaglarin yan etkileridir. Calismamizin retrospektif olmasi
nedeniyle yan etkilerle iligkili ayrintili degerlendirme yapilamamakla birlikte caligma
kapsamindaki hic¢bir hastanin antiviral ilaca bagli yan etki nedeniyle tedaviyi birakmak
zorunda kalmadigi tespit edilmistir. Toka ve ark.’nin yaptiklari ¢calismada ETV ve TDF’nin

benzer yan etki oranlarina sahip olduklar1 bildirilmistir(79). Ayni ¢alismada gozlenen tiim
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yan etkilerin bulanti, halsizlik gibi hafif siddette yan etkiler olduklar1 ve ¢aligmamizla
benzer sekilde hi¢bir hastada ilag kesmeyi gerektirecek ciddi yan etki gelismedigi rapor
edilmistir (144). Rituksimab bazli kemoterapilerle eszamanli olarak TDF alan 33 hasta ile
yiriitiilen bir ¢alismada yan etki oraninin %27,2 oldugu ve higbir vakada tedavinin
kesilmesine neden olan ciddi bir yan etki goriilmedigi rapor edilmistir (109).
Caligmamizda yan etkiler agisindan ayrintili bir degerlendirme yapilamamis olsa da,
laboratuvar analizleri lizerinden bakildiginda, TDF alan grupta serum kreatinin diizeyinde
ylkselme ve serum P diizeyinde azalma oldugu goriilmiistiir. TAF alan grupta ise renal
fonksiyonlarda diizelme oldugu; serum iire seviyesi diiserken GFR’nin de anlamli diizeyde
arttig1 saptanmistir. TDF’nin renal yan etkileri ve TAF’1n renal protektif etkileri daha dnce
yapilan ¢esitli ¢calismalarda da gosterilmistir. TDF, bu ilac1 kullanan olgularin %1'inden
daha azinda meydana gelen proksimal renal tiibiilopati dahil olmak iizere renal istenmeyen
yan etkilerle iliskili bulunmustur (145, 146). Bir tenofovir 6n ilact olan TAF, TDF ile
karsilastirildiginda ortalama %91 daha diisiik plazma tenofovir maruziyeti ile iligkilidir
(147). Daha yiiksek plazma tenofovir seviyeleri nefrotoksisite ile iliskilendirildiginden
dolasimdaki tenofovir seviyelerinin azalmasinin daha az renal istenmeyen etki ile
sonuclanacag ileri siirlilmektedir (148, 149). Yetiskinler ve ¢ocuklarda yapilan faz 2 ve 3
klinik ¢aligmalarda, TAF iceren rejimlerin tedavi agisindan yiiksek etkinliginin yaninda
kreatinin klirensi, proteiniiri ve albliminiiri gibi renal biyobelirtegler iizerinde olumlu
etkileri oldugu gosterilmistir (147, 150). Jeong ve ark.’nin 363 kronik hepatit B olgusunda
TDF, ETV ve TAF tedavilerinin etkinliklerini karsilastirdiklar1 bir calismada, her fi¢
tedavinin de giivenilir oldugu ve benzer antiviral etkinlige sahip oldugu bildirilmistir
(151). Aym calismada tedavi sonrasinda serum kolestol diizeyinin ETV ve TAF
gruplarinda artti§i, TDF grubunda ise azaldigi rapor edilmistir. Ayrica bu caligmada 48
haftalik tedavi sonrasinda eGFR degerlerinin ETV grubunda TAF grubuna gore daha fazla
azalmakla birlikte eGFR agisindan her 3 tedavi grubunda istatistiksel olarak anlaml fark
olmadig bildirilmistir (151). Gupta ve ark. HIV enfeksiyonunda TAF ve TDF kullanimi
ile iligkili 26 ¢alismanin verilerini havuz yaparak analiz ettikleri calismalarinda bu ilaglarin
bobrek fonksiyonlar1 iizerindeki etki ve yan etkilerini degerlendirmislerdir (152). Bu
calismada TAF alan 6360 olgunun higbirinde proksimal renal tiibiilopati goriilmedigi, TDF
alan 2962 olgunun ise 10’unda goriildiigii ve bu oranin anlamli diizeyde daha fazla oldugu
bildirilmistir. Ayn1 ¢alismada TAF kullanimi ile karsilastirildiginda TDF kullanan
olgularda renal yan etkiler nedeniyle ila¢ degisimi/ilaca devam edememe sikliginin

istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazla oldugunu rapor edilmistir. Ayrica
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calismacilar, ortalama 96 haftalik ilag kullanimi sonrasinda TAF kullanan hastalarda TDF
kullananlara kiyasla bobrek fonksiyon testleri bakimindan daha olumlu sonuglar ortaya
ciktigimi saptamiglardir (152). Trinh ve arkadaglart TDF veya ETV ile tedavi edilen
hastalarda bobrek fonksiyonlarinda ortaya ¢ikan degisiklikleri arastirdiklar1 ¢alismalarinda
onemli derecede bobrek yetmezligi olmayan hastalarda TDF'nin bobrek fonksiyonlarini
ETV’den daha farkli diizeyde etkilemedigini; ancak ciddi bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda, TDF ile tedavi sonrasi eGFR degerinin ETV grubundan daha fazla
azaldigim1 bildirmiglerdir (153). Uluslararas1 giincel tedavi kilavuzlarinda da bobrek
fonksiyon bozuklugu riski tastyan hastalarda TAF veya ETV kullanilmast 6nerilmektedir
(99). Calismamizin sonuglar1 bu agilardan da literatiirle uyumludur. Oncelikle ¢alisma
grubu incelenirse TAF grubundaki hastalarda tedavi dncesi ortalama GFR diizeyinin daha
diisiik oldugu goriilebilir. Bunun nedeni klinigimizde de uluslararasi kilavuzlarin onerileri
dikkate alinarak GFR degeri daha diisiik hastalarda tedavide TAF’1n 6ncelikli olarak tercih
edilmis olmasidir. Calismamizin sonuglarinda TDF alan hastalarda tedavi sonrast GFR ve
serum fosfor diizeylerinde azalma oldugu ve TAF kullanan hastalarda GFR’nin arttigi

gorilmiistiir.

Caligmamizda gerek TDF gerek TAF alan HBs Ag (-) grupta hematolojik
maligniteler anlamli diizeyde daha fazlaydi. Bunun nedeninin hematolojik malignitelerde
rituximab ve yliksek doz steroid tedavilerinin siklikla kullanilmasi oldugu diistiniilmiistiir.
Her iki tedavinin de reaktivasyon agidan yiliksek risk tasimasi nedeniyle bu tedavileri
alacak hastalara Hbs Ag (-) olsalar bile anti HBc Ig G (+)’ligi nedeniyle profilaktik
antiviral tedavi verilmesi gerekmektedir. Rituksimab ve ofatumumab, HBV ile enfekte
hastalarda ¢ok yiiksek riskli tedaviler olarak tanimlanan iki ana B hiicre inhibitoriidiir
(anti-CD20). Rituximab, 1997 yilinda ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA) tarafindan
Hodgkin dis1 lenfoma tedavisi i¢in onaylanan bir anti-human CD20 antikorudur. Zaman
icerisinde lenfomalar diginda bir¢ok baska hastaligin tedavisinde de kullanm alani bulan
rituximab B hiicrelerinin ylizeyindeki CD20 antijen ekspresyonuna dogrudan etki eder.
Rituksimabin ¢ok yiiksek HBV reaktivasyonu riski ile iliskili oldugu bir¢ok calismada
gosterilmistir (132, 139-141, 154). Rituksimab tedavisi ile iliskili ilk HBV reaktivasyonu
vakas1 2001 yilinda yaymlanmistir (155). Rituksimabin kullanima baslamasindan sonra
2009 yilina lenfoproliferatif hastaliklar nedeniyle rituximab tedavisi alan hastalarda HBV
reaktivasyonunu arastiran bir meta-analizde HBsAg (+) hastalarda HBsAg (-) ve anti-HBc¢

(+) hastalara kiyasla daha erken reaktivasyon ortaya ¢iktigr bildirilmistir (156).

80



Hematolojik maligniteler disinda bagka hastaliklar nedeniyle rituximab kullanan hastalarda

da HBV reaktivasyonu gelisimini bildiren bir¢ok ¢alisma mevcuttur (130, 132, 157).

Bu tez c¢alismasinin ¢esitli kisitliliklart mevcuttur. Bunlarin basinda caligmanin
retrospektif olarak ve tek merkezde yapilmis olmasi sayilabilir. Calisma retrospektif
oldugu icin sonuglarda etkili olabilecek bazi1 parametreler konusunda geriye yonelik olarak
yeterli veriye ulasilamamistir. Ornegin hastalarin ilag uyumu, ilaca bagh yan etkiler, ilag
ilag  etkilesimi gibi baz1  parametreler verilerin eksik olmast nedeniyle
degerlendirilememistir. Calismanin tek merkezli olmasi da ¢calismanin genellenebilirligini
goreceli olarak simirlandirmaktadir. Caligmaya alinan olgu sayisi nispeten yeterli olsa da,
TAF grubunda ETV ve TDV grubuna gore belirgin olarak az sayida vaka olmasi yapilan
istatistiksel karsilagtirmalarin giiclinii azaltmaktadir. Ayrica reaktivasyon ve mortalite gibi
nihai sonuglar az sayida hastada ortaya ¢ikmis oldugundan bu parametreler agisindan
gruplar arasinda saptanan farklar istatistiksel anlamliliga ulasamamis olabilir. Ornegin
calismamizda ¢ok degiskenli regresyon analizinde yas, cinsiyet, risk durumu, hastalik tiiri,
tedavi oncesi HBs Ag ve HBV DNA pozitifligi gibi cesitli parametrelerden higbirinin
HBYV reaktivasyonu agisindan bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilemedi. Daha yiiksek
vaka sayisiyla yapilacak olan bir ¢alismada HBV reaktivasyonu ile iliskili olan bagimsiz
risk faktorlerinin belirlenmesinin miimkiin olabilecegini diisiinliyoruz. Diger yandan
calismamizdaki hastalarin ortalama takip siiresi ilaglarin uzun siireli etkilerin gézlenmesi
ve tedavilerin gilivenligi konusunda karar verilebilmesi i¢in yeterli olmayabilir. Ayrica
caligmanin retrospektif olmasi nedeniyle profilaktik tedavi kesildikten sonra hastalarin

klinik seyirleri ve olas1 reaktivasyonlar degerlendirilememistir.
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6. SONUCLAR

Uciincii basamak bir iiniversite hastanesinin gastroenteroloji klini§ine basvuran,
cesitli nedenlerle immunsupresif tedavi alacak olan ve HBV serolojisinin (+) olmasi
nedeniyle profilaktik antiviral tedavi baglanan 174 hastanin sonuglarinin degerlendirildigi
bu ¢alismada hastalarin %64,9’una TDF, %22,4’iine ETV ve %12,6’sina TAF baslanmig
oldugu goriildi.

Profilaktik tedavi alan olgularin %35,2’sinde reaktivasyon gelismis oldugu saptandi.
Reaktive olan hastalarin tamami orta ve yiliksek risk grubundaydi. Bu calismanin
sunucunda TDF, ETV VE TAF’ 1 her {igiiniin de HBV reaktivasyonunu dénlemede olduk¢a
etkin olduklar1 ve tedavi gruplar arasinda reaktivasyon oranlari agisindan anlamli fark
olmadig1 goriildii. Tedavi oncesi HBV DNA negatif olanlarla karsilastirildiginda, HBV
DNA pozitif olanlarda, HBsAg negatif olanlarla karsilagtirildiginda, HBsAg pozitif
olanlarda, anti-HBs pozitif olanlarla karsilastirildiginda, anti-HBs negatif olanlarda
reaktivasyon siklig1 istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksekti. Yapilan cok
degiskenli lojistik regresyon analizinde ise reaktivasyon gelisimi agisindan incelenen

degiskenlerin bagimsiz bir risk faktorii olmadig: goriildii.

Her ii¢ tedavi grubunda da tedavi sonrasinda serum anti-HBs, HBV DNA ve ALT
diizeylerinde anlamli diizeyde diisiis oldugu belirlendi. TDF alan olgularin, ilacin bilinen
renal yan etkileriyle uyumlu olarak, serum kreatinin diizeylerinde yiikselme ve serum P
diizeylerinde azalma oldugu saptandi. TAF alan grupra ilacin renal protektif etkileri ile
uyumlu olarak, renal fonksiyonlarda diizelme, serum {ire seviyesinde diislis ve GFR’de
artis oldugu goriildii. Ayrica klinik pratikte bobrek koruyucu etkisi nedeniyle GFR’si daha
diisiik olan olgularda TAF tercih edildigi i¢in, tedavi 6ncesi GFR degeri TAF grubunda
anlamli diizeyde daha diisiik bulundu. HBsAg (-) olgularda hematolojik maligniteler
anlamli diizeyde daha fazlaydi. Bu durumun, hematolojik hastaliklarda rituximab ve
ylksek doz steroid kullanilmasi nedeniyle HBsAg (-) olmalarina ragmen profilaktik tedavi

verilmesi gerekliliginden kaynaklandig diisiiniildii.

Sonug¢ olarak ¢esitli hastaliklar nedeniyle immiinsuresif tedavi alan ve HBV
serolojisi (+) olan hastalarda HBV reaktivasyonu ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle bu hastalara
risk degerlendirmesi yapilarak profilaktik antiviral tedavi verilmesi gereklidir. Bu

caligmanin sonuglarinda TDF, ETV ve TAF’in immiinsupresif tedavi alan hastalarda HBV
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reaktivasyonunu engellemede olduk¢a etkili ilaglar olduklar1t goriilmiistiir. Renal
fonksiyonlar iizerine olumlu etkileri olmasi nedeniyle renal fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda TAF’1n tercih edilmesi uygun olabilir.
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