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OZET

Giris:Bu c¢alismanin amaci, solid organ ve hematolojik malignite nedeni ile
kemoterapi alan hastalarda, hekimlerin tedavi 6ncesi hastalarin Hepatit B virtst (HBV)
serolojisine ne  siklikta baktigini  ve bu HBV  serolojisi  bakilanlarda

reaktivasyonoranlariniarastirmaktir.

Material ve Metodlar:inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji
ve Medikal Onkoloji Bilim Dallari'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasinda, g¢esitli
solid timor ve hematolojik maligniteleri nedeniyle ilk defa kemoterapi alan 1275

hastanin dosyasi, retrospektif incelendi.

Bulgular:Kemoterapi dncesi, toplam 1275 hastadan 14 (%1.09)’iineHBsAg, 3
(9%0.23)'line HBsAg ve anti-HBc total birlikte, 279 (%21.8)'una ise HBsAg, anti-HBs
ve anti-HBc total birlikte bakildigi saptanmistir.29 HBsAg pozitif hasta arasindan 1
(%3.4), 24 izole anti-HBc total pozitif hasta arasindan 1 (%4.1), 68 anti-HBc total ile
anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan 1 (%1.4) hastada HBV

reaktivasyonu gelistigi tespit edilmistir.

Sonug:Kemoterapi tedavisi alan solid timorlu hastalarda HBV serolojisi ideal
taranma oranlar1, litertire ile uyumlu olarak dusiik saptanmistir. Hematolojik
malignitesi olan hastalarda ise HBV serolojisi taranma oranlar literatiir ile
karsilastinildiginda ideal sinirlar icerisindedir.immiinsiipresif kullanacak her hastada;
HBsAg, anti-HBc ve HBsAg veya anti-HBc pozitiflerde HBV DNAparametrelerinin
bakilmasi gerekliligi ile ilgili takip eden hekimlere gerekli egitimler verilmeli ve
farkindaliklart artirilmalidir. HBV  reaktivasyonu risk degerlendirilmesiyapilarak,
profilaktik tedavinin degerlendirilmesi ve HBV enfeksiyon takibinin iyi yapilmasinin

gerekliligi vurgulanmalidir.

Anahtar Kelime: HBV, reaktivasyon, immunsupresif tedavi



SUMMARY

Introduction: The aim of the study is to investigate the prevalence of the how
often physicians screening the HBV serology beforechemotherapy treatmentin patients
who receiving solid organs and hematological malignancy. And also investigate the
rates of the reactivation in this patient groups.

Materials and Methods:A retrospective study of 1275 patients who applied
Inonu University Turgut Ozal Medicine Center Hematology and Medical Oncology
Clinic to received chemotherapy for a variety of solid tumor and hematological

malignancies was performed.

Results:Prior to chemotherapy, a total of 1275 patients were screened and 14
(%1.09) HBs Agwas assessed in the patients.In 3(%0.231) patients HBsAg and anti-
HBc total were studied together and also HBsAg, anti-HBs and anti-HBc total were
found together in 279 (21.8%) patients.When the screening of the 29 HBsAg positive
patients %3.4 (1 patient) and in the 24 isolated anti-HBc total positive group also %4.1
(1 patient) and again anti-HBc total and anti HBs together positive patients among %1.4

(1 patient) developed HBV reactivation.

Discussion:The ideal screening rates for HBV serology in solid tumor patients
who received chemotherapy treatment were found to be low in agreement with the
literture. In patients with hematologic malignancy, the screening rates of HBV serology
are within the ideal limits when compared with the literature. Prophylaxis rates in
patients who were screened is low and also, in the same group following rates are low
too.Risk assessment of HBV reactivation and evaluation for prophylactic treatment
should be made by physician. At the same, should be emphasized about following up
the patients who will use immunsuppressive drugs for HBV infection. So, in this
patients group HBV DNA, anti-HBc and HBsAg or anti-HBc parameters screening is

necessary.

Keyword:HBYV, reactivasion,immunosuppressive therapy
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1. GIRIS ve AMAC

HBV enfeksiyonu global bir halk sagligi problemidir. Diinyada tahminen 2
milyar HBV ile enfekte birey ve 248 milyon HBV tasiyicisi bulunmaktadir. Yillik
HBV’ ye bagh karaciger hastaliklarindan yaklagik 600.000 6lim s6z konusudur (1,2).
Kronik HBV’ nin prevalansi bolgesel olarak degisim gostermektedir. Yiiksek endemik
olan bolge Asya-Pasifik bolgesidir ve kronik HBV’nin prevalansi %20 civarindadir (3-
5). HBV enfeksiyonunun dogal seyri viral replikasyon ve konagin immun cevabi
arasindaki iliskiye gore degismektedir. HBV enfeksiyonu, serolojik iyilesme goriilen
bireyler dahil enfeksiyonu geciren tim hastalarin viicudunda persiste etmektedir.
Dolayisiyla HBV enfeksiyonu ge¢misi olan ve immiin supresif tedavi alan kimseler

HBYV reaktivasyonu veya alevlenmesi agisindan risk grubu igerisindedir (6).

HBV ile enfekte olmus immiinsupresif farmakoterapi alan bu bireyler tedavi
altindayken reaktivasyona kars1 savunmasizdirlar. Immunsupresif tedavi sonrast HBV
reaktivasyonu ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. HBV reaktivasyonunun
Klinik seyri degiskendir. Asemptomatik olarak hepatik enzim yiikselebildigi gibi siddetli
hepatite ve hatta fulminan hepatite bagli 6liim dahi gozlenebilmektedir. Ayn1 zamanda
HBV reaktivasyonunun direk zararlarinin yani sira kemoterapiyi geciktirme veya
kemoterapiyi durdurma nedeni ile hastanin tedavisinde gecikme ve ihtiyaci olan

tedaviyi alamama gibi zararlar1 da s6z konusudur (7).

HBV enfeksiyonu ile sonuclanabilen siirecin onlenebilecegi bilinmektedir.
Literatirde HBV reaktivasyonunun cesitli sekilde tanimlanmasinin yaninda hepatik
dekompansasyonun ya da akut karaciger yetmezliinin klinik tezahiiriinii onlemek
arzulanmaktadir. Serolojik paternler siiren veya iyilesmekte olan HBV enfeksiyonunun
ve ¢esitli immiinsupresif tedavilere baghh HBV reaktivasyonu riski olan bireylerin
gostergesi olabilmektedir. HBV reaktivasyonundan korunmakla ilgili ¢esitli goriisler
One surtlmektedir ancak optimal populasyondaki serolojik tarama ve HBV’nin terapotik
ajanlarla profilaksisi ile ilgili net bir yaklasim bulunmamaktadir. Yine profilaksi
veriliyorsa profilaksi siirecindeki goriintiileme siklig1, profilaksi siiresi ve tipi ile ilgili

belli bir klinik yaklasik bulunmamaktadir (8).



HBV reaktivasyonu ile ilgili literatiirdeki bu yetersizlik ve vakalarin
uniformitesi, kemoterapi alan kronik HBV enfekte bireylerde HBV reaktivasyonu ile
ilgili ortak bir konsensus olusmamasina neden olmustur. Bu nedenle de hekimlerde
yeterli farkindalik olusamamustir ve genellikle klinik ¢alismalarin disinda HBV DNA
seri olarak kemoterapi alan hastalarda 6lgtilmemektedir.

Bu ¢alismada, onkolojik ve hematolojik nedenlerle kemoterapi alan hastalarda
tedavi oncesi hekimlerin ne olglide HBV reaktivasyonu agisindan monitorizasyon
yaptigi,reaktivasyon agisindan riskli hastalarda ne 6l¢iide reaktivasyon gerceklestigi ve
riskli hastalaraverilen profilaktik antiviral tedavi oranlar1 retrospektif olarak taranmistir.
Bu sekilde heniiz insidansi dahi yeterince tespit edilemeyen ve literatiirde yeterli
caligma bulunmayan HBV reaktivasyonu ile ilgili literatiire katki saglanmasi ve HBV
reaktivasyonu ile ilgili hekimlerin farkindaliginin ortaya konmasi agisindan yapilan az

sayida caligsmadan biri olmas1 amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virasunin Tarihcesi

HBV’ nin tarihgesi, MO V. yiizyilda Hipokrat’m bulasic1 sarihig1 tarifi ile
baslamistir. 1745° de Minorka adasindaki epidemi literatiire bildirilmistir ve ilk modern
yaklasim 1850’ de Patolog Pokitansky tarafindan ortaya konmustur (10).1885°te
Bamberger ve 1862’de Patolog R. Virchov sarilikli hastalarin  otopsilerinde
duodenumda 6dem ve gastroduodenitten dolayr ‘kataral ikter’ adini vermistir.
Sonrasinda 1883’te Bremen’de tersane iscilerinde ortaya c¢ikan sarilik salgimini
inceleyen Lurman ¢igek asisit sonrasi isgilerde sarilik ortaya ¢iktigi igin hastaliga

‘Postvaksinal Sarilik’ ismini vermistir (11).

Ik defa 1908’de Mr Donalt sariliga bir bakterinin degil de virlisin neden
oldugunu 6ne siirmiistiir (12). 1939’da Iversen ve Rohalm igne ile karaciger biyopisisi
almalar1 sayesinde hepatik degisiklikleri takip etmek kolaylasmis ve hastaligin
tanimlanmasina biiylik katki saglamigtir. II. Diinya Savasi sirasinda ABD ordusunda
asilama ve Ozellikle kan transflizyonlar1 sonrasinda sariligin tespit edilmesi hastaliga
‘Serum Hepatiti” adi verilmesine neden olmus ve bu vakalarin patolojik
degisikliklerinin tetkiki viral hepatit patolojisinin anlagilmasini saglamistir(13). Mac
Callum, Neete ve Krugman tarafindan goniilliiler {izerinde yapilan ¢alisma ile iki ayri
tip etkenle hastaligin ortaya ¢iktigi ileri stiriilmiis ve uzun kulugka sureli veya B tipi

etken tanimlanmastir (9).

1965°te Blumberg ve arkadaglar1 Avustralyali bir yerlinin serumu ile ¢ok sayida
transflizyon yapilmis 16semili bir hastanin serumunu agar jelde presipitasyonu sonucu
‘Avustralyali Anijeni (Au)’ tanimlamistir. GUnUmuizde Hepatit B ylizey Antijeni
(HBsAQ) olarak bilinen bu antijen Blumberg’e Nobel Odiilii getirmistir (14). HBsAg
kesfinden sonra 1970’de Dane ve arkadaslarinin elektron mikroskobu ile ‘Dane

Partikiilii’ nii tanimlamalar1 sonucunda HBV gosterilmis oldu (15).

llerleyen yillarda viriisle enfekte birey sayisinin fazlahilgi ve viriisiin
kroniklestiginin ve hatta hepatoselliiler kansere yol actiginin gosterilmesi virlisle

miicadele ¢alismalarinin 6n plana ¢ikmasina neden oldu (16).



1971’ de plazma kokenli asilar ve 1984 yilinda ise rekombinan HBV asisi
tiretildi. Genis as1 ¢alismalar1 baslatildi.

Ulkemizde ise 1998 yilindan beri hepatit B asis1 yenidogan agilama programina
alimmistir (17). Ancak Diinyada tahminen 2 milyar HBV ile enfekte birey oldugu

diisiiniiliirse, hepatit B halen 6nemini koruyan bir halk sagligi problemidir (18).

2.2. Hepatit B Virolojisi

HBV virlsi Herpednaviridae ailesinin prototipidir. Hepadnaviridae ailesinin
Orthohepadnaviriis genusunda yer alan HBV, kismen ¢ift sarmalli, sirkiiler genoma
sahip, zarfli1 bir DNA viriistidiir (19). HBV enfekte bireylerden alinan 6rnekler elektron
mikroskobuyla bakildiginda 3 farkli tip virlise bagli partikiil goriiliir. Bunar, Dane
pargacigi, tiibiiler ve kiiresel partikiillerdir. 42-47 nm capindaki siferik c¢ift sarmalll
DNA igeren ve Dane diye isimlendirilen bu partikiil asil enfeksiyoz kisimdir.Bu yapinin
icinde 25-27 nm c¢apinda ikozahedral yapida simetrik yapida niikleokapsid bulunur ve
igcerisinde niikleik asit, viral polimeraz ve iliskili proteinler bulunur. Tiibiiler ve kiiresel
partikuller ise 20 nm boyutundadir ve biiyiik oranda yiiksek immunojenik viral yiizey
glikoproteininin (HBsAQ) yapisina katilirlar. HBV DNA yiiksek derecede yogundur ve
kodlama organizasyonu gelismistir. Genetik bilginin tamami1 uzun sarmalda kodlamistir
(20).

2.2.1. Genom Yapisi

Genomun tamami 3200 niikleotidden olusur. Kismen ¢ift sarmalli sirkiiler bir
yapidir ve bu iki sarmal asimetrik yapidadir. Bu sarmallar ortak baz ciftlerine sahiptir ve
3> ve 5’ uglan birlesik olmadigindan sirkiiler goriinsede aslinda lineer molekiillerdir
(21). Her iki sarmalin 5’ ucunda Direct Repeats (DRs) genleri bulunmaktadir. DRs
genleri yaklagik 11 niikleotidden olusan tekrarlayan sekanslardir (22). Negatif sarmalin
5’ ucu DR1 geni ile ve pozitif sarmalin 5’ ucu ise DR2 geni ile kodlanmistir. DR1, 5’
uca kovalant bag ile baglanmis terminal protein igerir ve viral polimerazin pargasidir.
Pozitif sarmalin 5° ucu DR2’ nin 3’ simirinda bulunur ve 17-19 niikleotidden olusan bir
RNA oligomeri igerir. Bunlar ait olduklar1 sarmalin sentezinde primer rol alirlar.
Genetik bilginin tamami uzun sarmal iizerinde kodlanmistir. Bu sarmal iizerinde S, C,
X, P diye adlandirilan 4 degisik protein kodlayan niikleik asit dizisi bulunur. Bu diziye
Open Reading Frame (ORF) adi verilir. P seklinde adlandirilan viral polimeraz ORF



dizisinin en uzunudur. P, DNA polimeraz1 sifreler. DNA polimerazin, reverse

transkriptaz, RNAaz ve terminal protein roli oynar (23).

Core (C) proteini ise niikleokapsitin yapisal genlerini kodlar. iki farkl1 baslangig
bolgesi oldugu icin Pre-C ve C olarak iki bolgeye ayrilir. Pre-C, C peptidinin yani sira
29 aminoasitten olusan rezidi icerir. Bu polipeptid yap1 pre-C yapisini endoplazmik
retikuluma tasiyan sinyal sekansi igerir. Endoplazmik retikulumda ilk 19 aminoasidini
kaybeden bu yap1 bazi siireclerden gecer proteazlar ile HBeAg olusur. HBeAg
fonksiyonu tam olarak bilinmese bile viral enfeksiyon devamliligi i¢in immun tolerans
sagladig1 diisiiniilmektedir. C bolgesinde ise 29 aminoasitlik bu ek sekans olmadigi i¢in

endoplazmik retikuluma giremez ve konak sitoplazmasinda kalir (24).

ORF dizisindeki Surface (S) geni ise ylzey proteinlerinin entezinde goérev
almaktadir. 3 farkli baslangi¢ kodonuna sahip oldugu i¢in Pre-S1, Pre-S2 ve S olarak
adlandirilir. N-terminal uglari farkli ancak C-terminal uglari aynidir. Pre-S1 ya da Large
(L) proteini ilk baslangi¢ kodonundan iiretilir. 21- 47 aminoasit hepatosit reseptoriine
baglanma alanina sahiptir ve ORF’ un ilk kodonudur. ikinci baslangigc kodonu ise Pre-
S2 ya da Medium (M) proteinidir ve 3. Baslangi¢ kodonu ise klasik HBsAg kiguk
hepatit B ylzey antijenini sentezler. Okunmanin pre-S1 bdolgesinden okunmaya
baslanmasi ile olusan L proteini hepatosit ylizeyindeki reseptorlere baglanma gorevinde
bulunurken okunmanin pre-S2 boélgesinden okunmaya baslanmasi ile olusan M

proteininin iglevi bilinmemektedir. (25).

X proteinin fonksiyonu ise tam anlagilamamistir. HBxAg’ yi kodlar.
Hepatositlerde gecici slre tespit edilebilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, X proteininde
mutasyon tastyan viral genomlarimn kiiltiirlerinde aktif enfeksiyon olusturmadig: i¢in X
proteininin replikasyonda rol oynadig: diisiiniilebilir. Promoterlerin regiilasyonunda rol
aldig1 diisiiniilen bu protein tiimor supresor genlerin (p53) goérevini bozdugu i¢in HCC

gelisiminde rol aldig1 diisiiniilmektedir (26).



2.2.2. Virusun Replikasyonu

HBV essiz boliinme mekanizmasina sahiptir ki hiicreyi oldiirmeksizin aktif
replikasyon yapabilmektedir. Yine HBV genomunun semikonservatif DNA replikayonu
yerine, MRNA ile revers transkriptaz Uzerinden replikasyonu bu essiz mekanizmalardan
biridir (27-29).

Klasik olarak bilindigi tizere HBV yiiksek derecede hepatotropik bir viriisdiir ve
primer olarak hepatositleri enfekte eder. Caligmalarda gosteriliyor ki preS1 proteini
selliiler reseptor baglanmasinda rol almaktadir (30-32). HBV zarf glikoproteinlerine
cesitli selliiler insan proteinlerinin baglanabildigi gosterilmistir. Baglanmadan sonra
virisun hcre igine konak-viris membran flzyonu ile girisi gergeklesir. Bu girisin
pH’ya baghh mekanizmalar ile Oncelikle endositoz yolu ile gerceklestigi

diistiniilmektedir (33-36).

Ilging bir sekilde, son calismalarda dag sigam1 hepatit viriisii deney
modellerindeki HBV’nin hepatosite gore 1000 kat daha fazla lenfoid hicreleri enfekte

etme afinitesi mevcuttur. Bu da HBV’nin lenfotropizminin de oldugunu

diistindirmektedir (37) .

Endositozun ardindan hepatosit sitoplazmasinda viriis zarfi ve kapsidi ayrilir ve
niikleer transport gergeklesir. Niikleer transport ise core partikilindeki C terminal
ucunun sinyali ile gerg¢eklesmektedir. Niikleer transporttan sonra asagidaki sekilde

replikasyon gerceklesmektedir.

1. 1k olarak hepatosit niikleusundaki viriis kapali kovalen sirkiiler DNA
(cccDNA) sentezini yapar. cccDNA formasyonu enfeksiyonun temelini olusturur. Viral

genomun ve subgenomik RNA’ nin sablonudur.

2. Viral DNA sentezi icin gerekli olan genomik ve pregenomik RNA sentezi

asamasinda kullanlan viral transkriptler olusturulur.
3. Sitoplazmada viral transkriptlerin translasyonu gergeklestirilir.
4. Sitoplazmada olusan viral korlar ile genomik RNA paketlenir.

5. Reverse transkriptase enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin meydana

gelir ve



6. Son asamada, viral korlarin zarfla ¢evrelenerek hiicre disina transportu

gerceklesir.

HIV gibi bir retroviriisten farkli olarak HBV'de konak genomuna entegrasyon

sart1 yoktur (38).

2.3. Epidemiyolojik Ozellikler

HBYV enfekte kan ve viicut sivilar ile bulagsmaktadir. Enfekte kan ya da viicut
stvilariin deri ya da mukoz membranlara temasi insanlarda HBV enfeksiyonun bulasin
en Onemli yoludur. Emzirmenin enfeksiyon gecisinde riski yiikselttigi
gosterilememistir. HBV ¢evrede 7 giinden fazla yasayabildigi i¢in, cansiz objelerle de
indirek inokiilasyon goriilmektedir. Diinya ¢apinda kazanilmis HBV en ¢ok perinatal

gecis yoluyla dogumda bulasmaktadir.

Tahminen yaklasik 2 milyar kisi HBV ile enfeksiyon gecirmis ya da
gecirmektedir ve 248 milyon kronik tasiyici s6z konusudur. Kronik HBV enfeksiyonu
olan kisilerin yaklasik % 15 ila % 25'i siroz veya karaciger kanserinden 6lmektedir (39,
40).HBsAg prevalansinin %3.6 civarinda oldugu bildirilmistir. Ancak cografik alanlara
gore prevalans degismektedir. Kronik HBV tasiyici prevalansi diisiik, orta ve yiiksek
endemiste bolgeleri olmak ilizere gruplanmistir. %2’ den az goriilen diisiik prevalans
bolgeleri arasinda Amerika Birlesik Devletleri (ABD), Kanada ve bati Avrupa yer
almaktadir. %2-8 orta prevalans bolgelerinde ise Akdeniz iilkeleri, Japonya, Orta Dogu,
Giiney Amerika gibi bolgeler bulunmaktadir. %8’ den yiiksek prevalans boélgeleri
arasinda ise Bat1 Afrika ve Giliney Sudan gibi bolgeler sayilabilir (40,41). Kronik HBV
tastyicilik prevalansi bolgeden bolgeye degismesinin nedeni enfeksiyonla kargilagma
yasina baghdir. Enfeksiyonun kroniklesmesi enfeksiyonla karsilasma yasina gore
degismektedir. Ornegin perinatal bir bulas %90 oraninda kroniklesirken, 1-5 yaslari
arasindaki bir bulas %20-50 oraninda kroniklesmektedir. Erigskin yasta karsilasilan

enfeksiyonda ise %5’ ten daha az kroniklesme oranlari tespit edilmektedir (42, 43).

HBV kronik hepatit, siroz ve HCC’ye yol agarak hastalarin hayatina mal
olmaktadir. 2013 yilinda global olarak, HBV’ye bagli 6liim sayis1 686.000 olarak tespit
edilmistir (44). HBV’ye baglh oliimler ABD’de yillik 100.000° de 0.5 iken Asya ve
pasifik tilkelerinde bu oran 100.000°de 2.9’1ara yiikselmektedir (45, 46).



Ulkemiz orta endemisite bdlgesinde yer alip HBSAQ pozitifligi %2-7 arasindadir
ve bolgeden bolgeye degisim gostermektedir. HBV bulast biiyiik oranda horizontal
oldugu i¢in immuntoleran donem 15-20 y1l stirmekte ve immunkliren faz 30’lu yaslarda
gorilmektedir¢ dolayisiyla, kraciger sirozu ve HCC’ye geng ve orta yasta

rastlanmaktadir (47).

2.3.1. Bulasma Yollar
2.3.1.1. Perkutan (Parenteral) yol

HBYV bulasinda en onemli kaynak, enfekte bireylerin kani ve viicut sivilaridir.
Enfekte kan ve kan {iriinleri nakli, damar i¢i uyusturucunun ortak enjektorlerle
kullaniminda ve yine ortak kullanilan delici, kesici aletler (havlu, jilet, dis firgasi,
dévme, piercing, akupunktur) aracilig ile bulas viriisiin en 6nemli bulasma yoludur (48,
49). Yalniz HBSAQ pozitif bireylerin degil ayn1 zamanda Anti-HBc pozitif kan ve

dokularin da viriisiin bulasinda etkili oldugu gosterilmistir (50).

59 iilkeyi igeren 2010 yilinda yapilan bir ¢alismada tahminen 6.4 milyon damar
ici ilag kullanicisinda Anti-HBcC pozitifligi ve yine 1.2 milyon kisinin de HBsAg
pozitifligi tespit edilmistir. Yine ila¢ kullanicilarinda yillar gegtikge enjeksiyon sikligi
ve enjektor ortak kullanimina bagli HBV bulas riski artmaktadir (51).

2.3.1.2. Vertikal (Perinatal) yol

Annenin Ucuncu trimester ya da postpartum iki ay icinde akut hepatit B
gecirmesi durumunda veya kronik HBsSAQ tasiyicisi ise gerceklesebilir. Anneden
bebege gecis, uteroplasental olabilecegi gibi dogum aninda ya da sonrasinda da
gerceklesebilir. Ozellikle HBeAg pozitif ve viral yiikii yiiksek anneler bulastiricilik
acisindan yiiksek risk tagimaktadir. Yenidogana ilk 12 saat iginde yapilan aktif ve pasif
immnizasyon ile HBV bulas riski %95 in iizerinde azalmaktadir. Perinatal bulas yolu ile
enfekte olan bir bebekte %90 kroniklesme s6z konusudur. Bu nedenle tlkemizde 1998

yilindan beri hepatit B asis1 yenidogan asilama programina alinmistir (17, 52).

Postnatal donemde emzirmenin bulas riskini artirdigi goriilmemistir. Kronik
HBYV tasiyicis1 anneden dogan ve hepatit B immunglobulin profilaksisi ve asis1 yapilan
369 yenidoganda yapilan calismada 101 anne siitii alan bebegin higbirinde enfeksiyon

saptanmamis ve Formula ile beslenen 9 bebek HBsAg pozitif olarak saptanmistir (53).



2.3.1.3. Cinsel yol

Cinsel salgilarda bulunan HBV mukozal giris kapilarindan girerek enfeksiyona
yol agmaktadir. Travmatik iliskilerde ve baska bir cinsel hastalik bulunmasi1 durumunda
bulagsma riski daha da artmaktadir. Yine heteroseksiiel iliskilerde ve sex iscilerinde
bulas riski daha yiiksektir. Ozellikle ABD’de primer bulas yolu cinsel yol olarak
degerlendirilmektedir (48, 54).

2.3.1.4. Horizontal yol

Yiiksek ve orta endemisite bolgelerinde etkin bulas yollarindan biridir.
Parenteral, perinatal ve cinsel temas yollariyla bulasin olmadigi durumlarda soz
konusudur. Derideki ve mukozadaki kiiglik catlaklardan kan yolu ile bulag s6z
konusudur. Ayrica, HBV viicut disinda uzun siire canli kalabildigi i¢in kontamine olan
maddeler, ortak kullanilan kisisel esyalar, oyuncaklar gibi hijyenin koti oldugu
ortamlarda ve diisiik sosyoekonomik durumda yasayanlarda, mental 6ziirlii cocuk bakim
evleri, dershaneler, kresler, anaokulu ve ¢ocuk yuvalari, yurt, hapishane gibi yerlerde

bulastiriciligin fazla oldugu gosterilmistir (52, 55, 56).

2.4. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Hepatit B enfeksiyonunun seyri ve prognozu konaga gore degismektedir. Eriskin
yasta edinilen HBV, konagin immun sistemi kompetan oldugu i¢in viicuttan %90’nin
tizerinde temizlenmektedir. Ancak yeni dogan ve c¢ocuklarda immun sistem yetersiz
yani toleran oldugu icin kroniklesme sikligi artmaktadir. Akut HBV enfeksiyonunun
kroniklesmesi asamasinda birkag evre izlenmektedir (57, 58):

Immuntolerant Faz

Immunreaktif Faz (Immunklirens Faz)
Inaktif Tasyicilik Fazi

Reaktivasyon Fazi

HBsAg Negatif Faz

o B~ w D



2.4.1. immuntolerant Faz

Konagin HBV ile karsilasmasina ragmen immiin sistemin uyarilmadigi ve
immun cevabin goériilmedigi donemdir. HBV, immiin sistemin olgun olmadigi yeni
dogan doneminde ya da perinatal donemde alinmissa bu faz 10-40 yil gibi daha uzun
siirmektedir ve ayn1 zamanda bulastiriciligi daha yiiksektir ve serokonversiyon daha geg
tespit edilebilmektedir. Cocukluk doneminde alinmigsa bu dénem 15-20 yil siirmektedir
ve serokonversiyon puberte civarindadir. Eriskin donemde edinilen HBV ise 1-4 ay gibi

kisa bir immuntoleran faz goriilebilecegi gibi hi¢ gériilmeyebilir.

T lenfositler eriskin donem disinda HBcAg ve HBeAg’ye duyarli olmadig igin
enfekte hepatositi tantyamaz ve yok edemez. Bu nedenle immun toleran faz 40 yila
kadar immun sistemden etkilenmeden c¢ogalmaya devam edebilmektedir. Pek c¢ok
vakada yillar sonra heniiz bilinmeyen bir mekanizma ile immiintolerant faz sona erer ve

immiinklirens donemi baglar (59).

Bu donemde, HBV DNA vyiksek dizeyde pozitiftir. HBeAg’ de pozitif iken
ALT genellikle normal simirlardadir. Aktif karaciger hastaligi ile ilgili semptom ve
bulgular genellikle yoktur. Karaciger biyopsisisnde minimal kanit mevcuttur (60, 61).
Yapilan iki c¢alismada immiintolerant fazda %30-50 hastada evre sifir fibrozis ve
digerlerinde evre 1 fibrozis tespit edilmistir (62, 63). HBV replikasyon bulgularina

ragmen karaciger hastaligi bulunmamasi bu faz igin tipiktir.

2.4.2. immiinklirens Faz1

HBYV ile enfekte hepatositlere karsi heniiz tam bilinmeyen bir mekanizma ile
immiin sistem aktive olur. Erkek hastalarda daha sik goriliir. Ataklar halinde
seyretmektedir. Bu faza gecis immuntolerant fazin uzunluguna yani enfeksiyonla bulas
yasina baglhidir. Yeni dogan ve ¢ocukluk doneminde gerceklesen bir bulasta 10-30 yil
sonra immmiinklirens faza gecilirken eriskinlerde bu siire 1-4 aya kadar inmektedir
(59).

Ani hepatosit lizisine bagli akut ALT yiikseklikleri 5 kattan fazla goriilebilir.
HBV DNA ise imminklirens fazinin dalgalanma seyrine gore degisiklik gosterebilir. Bu
faz ne kadar kisa siirerse ve akut HBV’yi takiben olusan e serokonversiyonu ne denli
kisa zamanda olusursa prognoz o derece iyi seyretmektedir. HBV DNA dUzeyleri ¢abuk

diistiigii zaman kroniklesme, HCC ve siroz gelisim oranlar1 diismektedir (64).
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Bu dalgalanmalarin  enfekte hepatositlerin  lizisi sonucu olustugu
diistiniilmektedir. Serum HBV DNA seviyelerinin yiikselmesinin yaninda HBCAg sifti
gorulmektedir. Yani hepatositlerin nukleerden sitoplazmik bdlgeye gegisi ile
immunklirens fazda viral yikin ya da viral antijen prezentasyon degisiminin tetigi
¢ekilmis olur. Ancak halen bu degisimin mekanizmasi aydmnlatilamamistir (65,66).
Birgok alevlenme genellikle asemptomatiktir. Rutin kontrol sirasinda fark edilmektedir.
Ancak kiiclik bir grup hastada agir alevlenme goriilebilmektedir. Hatta karaciger
yetmezligine baglh karaciger nakli dahi gerekebilmektedir. Klinigi agir seyreden bu
vakalarda Ig M, AFP ve Anti-HBc pozitiflikleri gorulebilir. Bu nedenle akut HBV

enfeksiyonu ile ayirici tanist iyi yapilmalidir (67).

Immiinklirens fazda HBeAg pozitifligi genellikle sona erer ve Anti-HBe
pozitifligi goriiliir. Yani e serokonversiyonu goriiliir ve hastalik diger faza yani inaktif
tasiyicilik fazina geger. Hastalarin %67-80’ inde seyir bu sekilde iken bazi hastalarda
HBeAg ve HBV DNA kaybolmayabilir. Bu hastalarda prognoz kétidur ve ataklar
tekrarlayabilmektedir (68).

2.4.3. Inaktif Tasyicihk Faz:

Inaktif tastyicilik fazi 6miir boyu siirebilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu
geciren hastalarin %70-80" ini olustururlar. Serokonversiyon olusmustur ve hastalik
inaktif haldedir. HBV DNA diizeyi diisiik veya hi¢ yoktur ve ALT normaldir. inaktif
tasiyicilarin %1-3 gibi kiigiik bir kisminda spontan HBSAg kaybi ve Anti-HBS
pozitifligi goriilebilmektedir. Siroz gelismeden HBSAQ kayb1 olusan hastalarda prognoz
cok 1yi iken bazi hastalarda tekrar HBeAg pozitifligi meydana gelebilir.

Inaktif fazda aktivitenin siddetli oldugu kiigiik bir grup da mevcuttur. Bu
hastalarda siroz ve HCC gelisebilmektedir. Bu nedenle takip ¢cok énemlidir. 3-6 ayda bir
ALT ve yillik HBV DNA bakilmalidir (59).

2.4.4. Reaktivasyon Fazi

Reaktivasyon imminsupresif tedavi alan hastalarda goriilebildigi gibi spontan
olarak da meydana gelebilmektedir. Spontan reaktivasyon ile ilgili literatiirde birkag
calisma bulunmaktadir. Bunlardan biri 133 asemptomatik kan bagis1 yapan dondrde
tespit edilen HBeAg serokonversiyonu ile ilgili ¢aligmadir. Bu hastalar 6 yil diizenli

takip edilmis ve 26 hastada spontan reaktivasyon tespit edilmistir. Yani reaktivasyon
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orani yillik %3.3’ tiir. Bir¢ok analizin sentezi sonucunda erkek cinsiyet, HBV genotip
C, HBeAg pozitif fazda serum ALT degerlerinin 5 kattan fazla olmasi ve HBeAg
serokonversiyonunun 40 yasin iizerinde olmasireaktivasyon risk faktorleri arasinda

sayilabilir (69).

2.4.5. HBsAgQ Negatif Faz

HBsAg kaybindan sonra nadiren de olsa diisiik diizeylerde HBV DNA (<10°)
pozitifligi goriilebilir. Bu hastalarda HBSAg kaybma ragmen HBV enfeksiyonu

Ozellikle immunsupresif tedavi alanlarda gortlmektedir (59).

2.5. Immiinsuprese Hastalarda Hepatit B Enfeksiyonu

HBYV enfeksiyonunun dogal seyri viral replikasyon ve konagin immun cevabi
arasindaki iliskiye gore degismektedir. HBV enfeksiyonu, serolojik iyilesme goriilen
bireyler dahil enfeksiyonu geciren tiim hastalarin viicudunda persiste etmektedir.
Dolayisiyla HBV enfeksiyonu gegmisi olan ve imminsupresif tedavi alan kimseler
HBV reaktivasyonu veya alevlenmesi agisindan risk grubu igerisindedir (6). HBV ile
enfekte olmus imminsupresif farmakoterapi alan bu bireyler tedavi altindayken
reaktivasyona kars1 savunmasizdirlar. Immunsupresif tedavi sonras1t HBV reaktivasyonu
ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. HBV reaktivasyonu’ nun klinik seyri
degiskendir. Asemptomatik olarak hepatik enzim yiikselebildigi gibi siddetli hepatite ve
hatta fulminan hepatite bagli 6liim dahi gozlenebilmektedir. Ayn1 zamanda HBV
reaktivasyonu” nun direk zararlarmin yani1 sira kemoterapiyi geciktirme veya
kemoterapiyi durdurma nedeni ile hastanin tedavisinde gecikme ve ihtiyac1 olan

tedaviyi alamama gibi zararlar1 da s6z konusudur (7).

Hastalara immiinsupresif tedavi 6ncesi HBV serolojik testleri bakilmaktadir. Bu
yaklagimi pek ¢ok kilavuz 6nermektedir (70, 71). Testler anti-HBc ve HBsAg testlerini
icermelidir. Fakat rutinde anti-HBs bakilmamaktadir. Ciinkt anti-HBs, proflaksinin
endikasyonu i¢in kullanilmamaktadir (72). Bazilan HBV reaktivasyonu riskini
belirlemek icin anti-HBs de bakilmasmi 6nermektedir. Immiinsupresif tedavi oncesi

seroloji sonuglarina gore asagidakiler gecerlidir:

1. HBV enfeksiyonu (HBsAg pozitif veya anti-HBc pozitif ) olan hastalarda baslangi¢
HBV DNA diizeyi bakilmalidir.
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2. Hastanin HBsAg’si pozitif ise; HBV DNA’ya ek olarak HBeAg ve anti-HBe ileri
testlerini de icermelidir.

3. Miimkiinse HBV enfeksiyonu kaniti olmayan hastalara, immiinsupresif tedavi

Oncesinde as1 yapilmalidir.

4. HBV enfeksiyon kaniti olan hastalara, HBV reaktivasyonu’ nin risk degerlendirilmesi

yapilarak, profilaktik tedavi degerlendirilmesi yapilmalidir.

5. HBV reaktivasyonu tanisi, HBV replikasyonunda ani ve belirgin yiikselme

oldugunda konmaktadir.

2.5.1. HBV reaktivasyonu Riski Bulunan Hasta Gruplari

HBV serolojisi HBsSAg pozitif veya anti-HBc pozitif olan hastalar eger
immunsupresif tedavi alacaklarsa HBV reaktivasyonu agisindan risk altindadir. Bunlar
malignite, otoimmiin hastalik, solid organ veya hematopoetik kok hiicre nakli nedeniyle

immiinsupresif tedavi alan hastalar1 igermektedir.

2.5.1.1. Kemoterapi Tedavisi Alan Hastalar

HBV reaktivasyonu’ye cesitli solid ve hematolojik tiimdrlerin tedavisi i¢in
kemoterapi verilen hastalarda rastlanmistir (73-75). HCC igin kemoradyasyon ve
kemoembolizasyon alan hastalarda bile reaktivasyon riski bulunmaktadir (76). Standart
kemoterapi alan HBsAg pozitif hastalarda %70 HBV reaktivasyonu orani raporlanmistir
(75, 77). Solid tiimor nedeniyle kemoterapi verilen hastalarin sistemik derlemesinde,
HBsAg pozitif olanlarda HBV reaktivasyonu riski %4-68 arasinda degismektedir. Fakat
birgok calismada bu oran %10’dan daha fazla olarak rapor edilmistir (77). lyilesme
fazindaki HBsAg negatif, anti-HBc pozitif, HBV DNA negatif HBV enfekte hastalarda
ise bu oran %0.3 ile %9 arasindadir. Kemoterapi rejimlerinden herhangibirinde
potansiyel olarak HBV reaktivasyonu riski blunurken, risk kismen rejim tipine bagl
olarak degismektedir. Reaktivasyon riski, anti-CD20 monoklonal antikor ve/veya

glukokortikoid iceren rejimlerde daha fazladir (78).
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2.5.1.2. Otoimmun Hastaliklar Acisindan Tedavi Edilen Hastalar

Cesitli immiinsupresif ajanlar ile tedavi edilen otoimmiin hastaliklarda HBV
reaktivasyonu bildirilmistir. Olgu serilerinde, Crohn hastaligina bagli tiimér nekrozis
faktor (TNF) inhibitorl olan infliximab ile tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonu
gosterilmistir. Ornegin, bir ¢alismada infliximab tedavisi verilen 80 Crohn hastasi
arasinda HBsAg pozitif olan 3 hastanin ikisinde infliximab kesildikten sonra ciddi
hepatit (birinin 6liimiine yol agan) bildirilmistir. Transaminazlar1 normal olan, anti-

HBspozitif 3 hastada reaktivasyon olmamistir (79).

Hepatit alevlenmesine otoimmiin hastaliklar nedeniyle tedavi verilen g¢esitli
hastalarda rastlanmigtir. TNF inhibitorlerinden baska metotreksat (6zellikle
kesilmesinden sonra), abatacept ve ustekinumab gibi imminsupresif ajan tedavisi

verilenlerde hepatit alevlenmesi gortilmistiir (80, 81, 82).

2.5.1.3. Transplantasyon Yapilan Hastalar

Hematopoetik kok hiicre veya solid organ nakli yapilanlarda HBV reaktivasyonu
gelisebilir. HBsAg pozitif hastalara ek olarak negatif hastalarda da HBV reaktivasyonu
geligebilmektedir. Allojenik kemik iligi nakli yapilan HBSAQ negatif bazi hastalarda
ters serokonversiyon gelismistir (83). Reaktivasyon riskinin erkeklerde kadinlardan
daha yiiksek oldugu goriilmektedir (84). Buna ek olarak, reaktivasyon riski hastanin

HBSAg durumu ve aldig1 immiinsupresif tedavi tipine bagldir.

2.5.2. HBV Reaktivasyonu Risk Degerlendirmesi
2.5.2.1. HBV Serolojik Durum

Reaktivasyon riski immiinsupresif tedavi verilen hastalarda hastanin HBSAg
durumu ile iligkilidir. HBsAg pozitif bireyler negatif bireyler ile karsilastirildiginda
reaktivasyon agisindan daha risklidir. HBsAg pozitif hastalarda HBeAg pozitif ve/veya
yilksek HBV DNA seviyesine sahip olanlar en yiiksek risk grubundadir. Ornegin, kemik
iligi nakli yapilan 137 hastada (23 HBsAg pozitif, 37 anti-HBs pozitif ve 77 HBV nin
serolojisi bakilmayan) yapilan bir ¢alismada 13 hastada HBV reaktivasyonu gelismistir
(85). HBV reaktivasyonu’ye, HBsAg pozitif bireylerde, negatif bireylere gére daha sik
karsilasilmaktadir. En oénemli risk faktorii HBV DNA diizeyinin >10° kopya/mL
olmasidir. lyilesmekte (HBsAg negatif, anti-HBc-pozitif ) olan imminsupresif tedavi
verilen HBV enfekte hastalarda da reaktivasyon riski bulunmaktadir.
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HBsAg negatif hastalardaki reaktivasyon olgularmin ¢ogu anti-CD20 ajan
kullanan hasta grubunda tespit edilmektedir.Reaktivasyon riski diisitk olmakla birlikte
Anti-HBs pozitif bireylerde bile HBV reaktivasyonu goriilmektedir. Lenfoma agisindan
rituksimab i¢eren kemoterapi verilen 150 hastayi i¢eren bir ¢alismada reaktivasyon riski
degerlendirilmistir. HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olan bu hastalar HBV
reaktivasyonu agisindan prospektif olarak degerlendirilmis ve anti-HBs pozitif 116
hastanin 9’unda (%8), anti-HBs negatif 35 hastanin 8’inde (%23) reaktivasyon ortaya
ciktig1 gosterilmistir (86).

2.5.2.2. immiinsupresif Tedavi Tipi

Kullanilan immunsupresif ajana baglh olarak HBV reaktivasyonu riski
degismektedir. Bu ajanlar, bilinen kemoterapotikler ve glukortikoidlere ek olarak anti-
CD20 ajanlar, anti-TNF iceren ilaclar, tirozin kinaz inhibitorleri ve mechanistic target of
rapamycin (mTOR) inhibitérleri gibi ilaglardir. Ornegin: HBsAg veya anti-HBc pozitif
hastalarda, HBV reaktivasyonu’nin artan riski nedeniyle monoklonal anti-CD20
antikorlar1 olanrituksimab ve ofatumumab igin ABD’de Food and Drug Adminstiration
(FDA) tarafindan uyarilar yayinlanmistir. Uyarilar, bu ilaglarin siddetli hepatit
alevlenmesi yaptigini gdsteren metaanalizlere dayanmaktadir (87). Rituksimaba bagh
HBr riski HBSAQ pozitif hastalarda yeterli kanit diizeyinde tanimlanmamigtir. Ancak
immiinsupresif tedavi verilenler arasinda reaktivasyon riskinin anti-CD20 ajanlarda en
yiksek olduguna ¢ogu uzman inanmaktadir (75). Rituksimab, siklofosfamid,
hidroksidaunorubisin, onkovin ve prednizon tedavileri verilen HBsAg negatif hastalar

arasinda reaktivasyon raporlar1 %3-41 arasindadir.

Lenfoma nedeniyle rituksimabverilen hastalarda yapilan ve 15 c¢alismay1
kapsayan bir meta analizde, klinik olarak tahmini reaktivasyon riski yaklasik %6’dir
(88). Burada klinik HBV reaktivasyonu tanimina, ALT’ nin normal st sinirindan 3

kattan fazla artis1 veya HBV DNA’nin baslangi¢ degerine gore yiikselmesi girmektedir.

Rituksimab, B lenfosit yizeyinde eksprese edilen CD20’yi hedef alan
monoklonal antikordur ve CD20-pozitif B hicrelerini spesifik olarak yok eder. In-vitro
caligmalar, rituksimabin etki mekanizmasimi, B hiicrelerinin yilizeyinde bulunan
CD20’ye ilk baglanma ve daha sonra kompleman bagimli ve antikor bagimli hiicre

aracil sitotoksisite yoluyla B lenfositleri segici olarak yok ettigini dogrulamistir. Yani,
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rituksimab CD20 pozitif B lenfositlere dogrudan etki ederek, bu B lenfositlerin

indiiklenmis apoptozis yoluyla ortadan kaldirilmasina neden olur (89, 90).

2.5.2.3. Glukokortikoidler

HBV reaktivasyonu riskini steroidler, tek basina veya kemoterapi rejiminin bir
parcast oldugunda da arttirabilmektedir. Yapilan bir caligmada, steroid alan veya
almayan hasta gruplarimin rastgele belirlendigi Non-hodgkin lenfoma (NHL) tanis1 olan
50 HBsAg pozitif hasta incelenmis ve 9 ay sonrasinda toplam HBV reaktivasyonu
insidanst steroid almayanlarda %38, alanlarda %73 olarak ortaya ¢ikmistir. Timor yanit

oraninin steroid almayanlarda daha diisiik oldugu saptanmistir (91).

HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu, glukortikoid tedavisini yiksek
doz alanlar, hizli doz yapilanlar ile uzun siire orta doz alanlarda goriilmektedir (75).
Bunlara ek olarak, diisiik doz alanlarda(<20 mg veya her glin prednizon) ve hatta uzun
stire diisiik doz verilenlerde reaktivasyon iyi tanimlanmamistir. Glukokortikoidler HBV
replikasyonunu indiiklemektedir. Ozellkle, periferik T lenfositlerin immunsupresyonuna
katki saglayarak cesitli gen {iriinlerinin azalmis ekspresyonuna yol acarlar (92).
Glukokortikoidler, interferon gama (IFN-Y) ve TNF ekspresyonunu baskilamakta ve
sonucta T lenfositlerin yeterli aktivasyonu saglanamamaktadir.Kronik hepatit B
durumunda, T lenfositler baskilanir ve bOylece inflamasyonun neden oldugu
hepatoselliller hasar baskilanir. Viral replikasyonun artmasina karsilik serum
aminotrasferazlar1 diigmektedir. Bunlara ek olarak, glukokortikoidler kesildiginde, T
hiicre fonksiyonu diizelir. T lenfositler HBV ile enfekte olmus hepatositlere tekrar
saldirir ve ciddi hepatik hasar olusur (93). Aminotransferaz piki glukokortikoid
birakildiktan 4-6 hafta sonra meydana gelmektedir. Ayrica, glukokortikoidlerin HBV
genomunun S geninde, bir glukokortikoid yanit elemani bulunur. Glukokortikoidler
uygulandiginda, bu reseptorlere baglanir ve transkripsiyonu artirr. HBV DNA

replikasyonu saglanir (94, 95, 96).

2.5.2.4. TNF inhibitorleri

HBV reaktivasyonu’de TNF inhibitorlerininde rolii bulunmaktadir (79, 97).
Ornegin,anti TNF ajan kullanan,HBsAg pozitif ve bu grubun yaninda HBsAg negatif
ancak anti-HBcAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonuna bagl karaciger yetmezligi
ve Olum gerceklestigi bildirilmistir (98). Yine reaktivasyon riski HBsAg pozitif

hastalarda %0-40 arasinda bulunmustur (75). Bununla birlikte yapilan g¢alismalarda,
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HBsAg negatif olanlarda HBV reaktivasyonu sik bulunmamistir. Ornegin HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif, romatolojik hastalik i¢in anti-TNF verilen 146 hastada yapilan
prospektif bir ¢alismada, hastalar 56 ay izlenmistir. 56 aym sonunda HBV DNA

diizeyleri ¢alisilmis ve herhangi bir artisa rastlanmamustir (99).

2.5.3. HBV Reaktivasyonu Risk Diizeyi Sinflandirmasi

Tahmini reaktivasyonun riski, serolojik duruma ek olarak verilen immunsupresif
rejim tipi ile iligkilidir. HBV reaktivasyonu risk seviyesini Amerikan Gastroenteroloji
Dernegi (AGA) ve Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi (AASLD),
immiinsupresif verilenler arasinda siniflandirmistir (74). Belirnen risk dizeyi, hastaya
profilaktik tedavi verilip verilmemesini belirlemektedir. Bunun yaninda kronik hepatit
B (KHB)’li ve tedavi kriterlerine uyan hastalar, hangi tip immusupresif tedavi verilirse
verilsin antiviral ilag kullanmalidir. Baz1 hastalarda, 6zellikle HBSAg negatif hastalarda
AGA ve AASLD risk seviyesine gore farkli yaklasmaktadir. AASLD, tahmini risk
diizeyini 5 grupta siniflandirmstir (72) :

Cok yuksek risk:Bu grupta, tahmini reaktivasyon riski ¢cok yiksek (>%20)
hastalar bulunmaktadir. Ornegin,HBsAg pozitif ve anti-CD20 tedavi (6r; rituksimab,
ofatumumab, obinutuzumab) verilen hastalar veya hematopoetik hucre transplantasyonu

yapilan hastalar bulunmaktadir.

Yuksek risk:HBsAg pozitif hastaya yiiksek doz glukokortikoid ( >20 mg/giin ve
en az 4 hafta ) veya anti-CD52 ajan (alemtuzumab) veriliyorsa yuksek risk (%11-20)

grubunda bulunmaktadir.

Orta risk:HBsA(g pozitif ve steroidsiz sitotoksik kemoterapi - anti-TNF tedavi -
anti-rejeksiyon tedavilerinden herhangi biri veriliyorsa orta risk (%1-10) grubunda
bulunmaktadir. Eger hasta HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif ve anti-CD20 tedavi veya

hematopoetik hiicre transplantasyonu yapilacaksa yine orta risk grubundadir.

Diisiik risk:HBsSAg pozitif hastalara metotreksat veya azathioprine verilecekse
diisiik risk (<%1) grubundadirlar. HBsAQ negatif ve anti-HBc pozitif bireylere ylksek
doz steroid (>20 mg/giin ) veya anti-CD52 ajan (alemtuzumab) verilecekse bunlar

diisiik risk grubundadirlar.
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Cok diisiik risk: HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif bireylere steroidsiz
sitotoksik kemoterapi, anti-TNF tedavi, anti-rejeksiyon tedavi, metotreksat veya

azathioprin verilecekse, bu bireyler ¢ok diisk risk grubunda bulunmaktadir.

2.5.4. HBV Reaktivasyonu Klinik Bulgular1

HBV reaktivasyonu {iic fazdan olusmaktadir. Ilk fazda hastalarin ¢ogu
asemptomatiktir ve HBV DNA dizeyi ylkselmektedir. HBV ile konake1
immunitesiarasinda temas ikinci fazda gergeklesir.Bu fazdaki alevlenme kendini
aminotransferaz artis1 seklinde gostermektedir. Eger alevlenme ciddi ise, sarilik, hepatik
dekompansasyon ve o6lim meydana gelebilir. Uglincii faz iserezoliisyon fazidir ve

hepatik hasar ile son bulmaktadir (98).

2.5.5. HBV Reaktivasyonu Tanis1

Reaktivasyon tipi 2 sekilde tanimlanmaktadir:

1. Kronik HBV eksaserbasyonu:HBV DNA' s1 pozitif bireylerde HBV
DNA'da baslangigdiizeye gore >2 logiolU/mlartis olur.Baslangic HBV DNA duzeyi
negatif olanlarda ise sonradan pozitiflesir (=100 IU/ml) veya baslangic HBV DNA’s1
bilinmeyenlerde sonradan pozitiflesmesidir (>100,000 IU/ml).

2-Gecmis hepatit B’nin reaktivasyonu: Daha 6nce HBSAg negatif olan
bireylerde HBsAg seroreversiyonu gergeklesmesi veya HBSAQ negatif iken serumda
HBV DNA diizeyinin pozitif olmasidir (100).

2.5.6. HBV Reaktivasyonu Tedavisi

Reaktivasyon gelisen hastalara antiviral tedavi verilmelidir. Semptomu
olmayanlarda amag, hastalik alevlenmeden onlemektir. Ciddi hepatit veya hepatik
yetmezlik reaktivasyon gelisenlerin %25-50’sinde meydana gelmektedir. Hematolojik
malignitesi olanlar ve/veya rituksimab igeren kemoterapi alan hastalarda daha fazladir
(101). Daha onceden tedavi almayanlarda tenofovir veya entekavir verilebilir.
Tenofovir, renal fonksiyonlar1 bozuk olanlara verilmemelidir.Lamivudin kullananlarda
gelisen direngden dolayr lamivudin yerine bu iki ilag se¢ilmelidir. Tek ajan entekavir
tedavisi, lamivudin refrakter olanlarda yiiksek dirence sahip oldugu i¢in daha ¢ok
tenofovir verilmelidir. Antiviral tedavi verilen bireyler sik takip edilir. Bazi olgu

sunumlar1 hastaligin erken doneminde antiviral tedavi verildiginde, klinik iyilesmenin
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saglandigin1 ortaya koymustur (102). Ancak antiviral tedavinin karaciger yetmezligi,

karaciger nakli ve 6liime bile sebep olabilecegi de gosterilmistir (103).

2.5.7. HBV Reaktivasyonu Profilaktik Tedavisi

Immiinsupresiflerle birlikte yada immunsupresif tedaviden 6nce hastaya antiviral
verilmesi reaktivasyon riskini azaltmaktadir. Bircok calisma profilaktik tedavinin
yararint gostermistir (104-106). Yapilan bir meta analizde, 774 HBsAg pozitif hastaya
kemoterapi verilirken antiviral proflaksi de verilince reaktivasyon riski %90 civarinda
diismiistiir (77). Profilaktik antiviral tedavi verilince reaktivasyona bagli hepatit ve ve
reaktivasyon nedeniyle kemoterapinin kesilmesi azalmistir. Profilaktik antiviral

verilmesine ise reaktivasyon risk dizeyine gore karar verilmektedir.

2.5.7.1. Orta veya Cok Yiksek Risk

Antivirallerin immdansupresiflerle ya da immdunsupresif Oncesinde verilmesi
onerilmektedir. Bu hastalara, reaktivasyon gelistikten sonra antiviral verilmesinden
daha ¢ok profilaktik yaklasim onerilmektedir. Bunun nedeni ¢alismalarin reaktivasyon
gelistikten sonra antiviral verilmesinin akut alevlenmeyi Onlemedigini ortaya
koymasidir (107,108). Bir ¢aligmada, hastalara prednizolon, rituksimab, siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin tedavisi verilirken reaktivasyon meydana gelen 17 hastadan 10
tanesinde akut alevlenme goriilmiis ve 4 hastada entekavir verildikten sonra ciddi akut
alevlenme meydana gelmistir (86). Profilaktik antiviral tedavinin immunsupresiflerden
ne kadar once baslanilacagi konusunda veri olmamasina karsin, pek c¢ok hasta i¢in
immiinsupresif tedavi ile antiviral tedavinin birlikte baslatilmasi uygun goriilmektedir
(98). Fakat HBV DNA seviyesinin >4 log10 IU/ml oldugu bireylerde HBV DNA duzeyi

<3 logl10 IU/ml diizeyine diisene kadar immiinsupresiflerin bekletilmesi dnerilmektedir.

2.5.7.2. Diisiik Risk veya Cok Diisiik Risk

Genel olarak hastalarin hastalarin siki takibinin iyi yapilarak, reaktivasyonun
erken tespit edilmesi ve uygun tedavinin verilmesi 6nerilmektedir. Reaktivasyon riski

diisiik olanlara profilaksinin verilmesine yonelik bir ¢alisma yapilmamustir.
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2.5.8. HBV Reaktivasyonunda Kullanilan Antiviraller

Tenofovir ve entekavir lamivudinden daha ¢ok kullanilmaktadir. interferon
kesinlikle Kkullanilmamalidir. Profilaksi tecriibelerinin ¢ogu lamivudin ile meydana
gelmistir (106,109). Tenofovir ve entekavire direng fazla degildir. Etkinlikleri
lamivudinden daha fazladir. Yine rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve
prednizon (R-CHOP) rejimi verilen 121 HBSAg pozitif hastanin randomize kontrolli
calismasinin sonucunda, entekavir lamivudinden tstiin bulunmustur (110). Tenofovir ile
lamivudinin karsilastirmali ¢alismas1 bulunmamaktadir. Fakat tenofovirin de entekavir
gibi etkili olduguna inanilmaktadir. Baska bir retrospektif ¢aligmada, CHOP tedavisi
verilen 134 HBsAg pozitif hastadan entekavir kulllananlarda, lamivudin kullananlardan

%39’a karsin %6.3 daha az reaktivasyon gelismistir (111).

2.5.8.1. HBV Reaktivasyonu Tedavi Siresi

HBV reaktivasyonu tedavi siresi, verilen imminsupresif rejim, HBV DNA
diizeyi, altta yatan karaciger hastaliginin siddetine bagli olmakla birlikteprofilaktik

tedavi siresi genellikle aynidir.

Anti-CD20 ajanlar disinda immiinsupresif tedavi bittikten sonra en az 6 ay daha
antiviral tedavi devam ettirilmektedir. Anti-CD20 ajanlar da ise immunsupresif tedavi
bittikten sonra en az 12 ay tedaviye devam edilmektedir. Bunun nedeni, B hiicre
fonksiyonu dizelmesindeki gecikmelerdir. Baz1 durumlarda immiisiipresif tedavi uzun
siire devam ettiginden anti viral tedaviye de uzun siire devam edilir. Bunun disinda
HBV DNA>2000 IU/mL veya sirozlu hastalarda uzun sire antiviral tedavi gerekebilir.
Ancak profilaktik tedavinin stiresi konusunda kesin bilgi bulunmamaktadir. 46 hastalik
bir ¢calismada kemoterapiden 6nce lamivudin verilen hastalarda lamivudin tedavisine
kemoterapi kesildikten sonra ortalama 3.1 ay devam edilmistir. 11 hastada (%23)
lamivudin kesildikten sonra reaktivasyon gelistigi bildirilmistir. Kemoterapi Oncesi
HBV DNA>10* kopya/mL olan hastalarin %50’sinde ve<10? olanlarin ise %10’unda

reaktivasyon gelistigi gorilmiistar.

2.5.9. HBV Reaktivasyonu Erken Tam ve Tedavisi

Diisiik ve c¢ok diisiik reaktivasyon riski bulunan hastalarda profilaksi yerine
hastalarin takibi onerilmektedir. HBV DNA dizeyi ve karaciger fonksiyon testlerine

immunsupresif tedavi boyunca ve tedavi bittikten sonra 6 ay daha bakilmasi
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onerilmektedir. Uygun takip araligi Onerilmemekle birlikte baslangic HBV DNA
duzeyine gore bir takip araligi belirlenmektedir. HBV DNA’s1 baslangigta pozitif
olanlarda laboratuvar takibinin aylik yapilmasi 6nerilmektedir. Baslangic HBV DNA’s1
negatif olanlarda ise laboratuvar takibinin 3 ayda bir yapilmasi uygun gorilmektedir.
Reaktivasyon gelisenlerde ise antiviral tedavi verilmesi gerekmektedir (112).
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. Hastalar ve Metod

Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Medikal Onkoloji
Bilim Dallari'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasinda, ¢esitli solid tiimor ve
hematolojik maliglineteleri nedeniyle ilk defa kemoterapi alan 1275 hastanin dosyasi,
Helsinki Deklerasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak ve Malatya Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’dan onay alinarak retrospektif
incelendi (Onay numarasi: 2017/21-1). Hastalarimizin, hastane bilgisayar dosya
sisteminden tanisi, yasi, cinsiyeti, verilecek kemoterapi protokolii, kemoterapi oncesi
HBV serolojisi ( HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, HBeAg ve anti-HBe) ve HBV DNA
durumuna bakildi. HBV serolojisi bakilanlar HBV durumuna gére HBV duyarli, akut
enfeksiyon, kronik HBV enfeksiyonu, gecirilmis enfeksiyon, izole anti-HBc pozitifligi
olarak gruplara ayrildi. HBV reaktivasyonu riski olan kronik enfeksiyon, gegcirilmis
enfeksiyon, sadece anti-HBc pozitifligi bulunan hastalar, kemoterapi sonras1t HBV
reaktivasyonu acisindan AST, ALT ve HBV DNA diizeyleri bakilmis hastalar
degerlendirildi.

Bobrek malign neoplazmi nedeniyle IFN-a 2B, prostat malign neoplazmi

nedeniyle abirateron verilen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

3.2. istatistiksel Analiz

Caligmada elde edilen bulgular degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin IBM
SPSS Statistics 22.0 programi kullanildi.

(Calisma verileri degerlendirilirken veriler sayi1(%) ile verildi.
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4. BULGULAR

Inénii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve Medikal Onkoloji
Bilim Dallari'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasinda, ¢esitli solid organ
malignitesi ve hematolojik maliglineteleri nedeniyle ilk defa kemoterapi alan 1275
hastanin ~ 1032'si  solid organ malignitesi,243'i  hematolojik  malignite ile
takipliydi.Bunlarin 211 tanesi akciger kanseri,87 tanesi mide kanseri,26 tanesi mesane
kanseri,21 tanesiendometriyum kanseri, 39 tanesi over kanseri,98 tanesi kolon
kanseri,17 tanesi larinks kanseri, 279 tanesi meme kanseri,43 tanesi pankreas kanseri,18
tanesi prostat kanseri,49 tanesi rektum kanseri,18 tanesi safra kesesi kanseri,18 tanesi
testis kanseri, 108 tanesi diger solid kanserler,10 tanesi akut lenfositik 16semi,35 tanesi
multiplmyeloma,68 tanesi akut myeloit 16semi,42 tanesi HL, 24 tanesi kronik lenfositik
I6semi,56 tanesi NHL ve 8 tanesi diger hematolojik kanserlerin hastasiydi. (Sekil 1 ve
Sekil 2).

Hastalarin 655' erkek,620'si kadindi.Hastalarin yas ortalamasi 58°di (17-94).

1200.00
1032.00
1000.00
800.00
600.00
400.00
200.00
0.00
Q' ('v )
N SRS N o & P e K
°'Q \é}% ®\6 0{_?0 Q ¢\° 04 O\O 0*\65 é@@ \é@'b o‘}’b ‘9’& sbd’Q «é—} Q
* \} &é" v P MR @
60 (,'b
Q}‘

Sekil 4.1. Solid Organ Malignitesi Tanis1 ile Calismaya Alinan Hasta Sayilar
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Sekil 4.2. Hematolojik Malignite Tanis1 ile Calismaya Alinan Hasta Sayilar:

Toplam 1275 hasta degerlendirildi. Bu hastalardan 14’tinde (%1.09) kemoterapi
oncesi sadece HBsAg calisilmigsken, 3 hastada (%0.23) HBsAg ve anti-HBc birlikte
taranmistirve son olarak 6zetle 296 hastada ise (%23.1) HBV serolojisi ¢alisilmigtir. 296
hastanin ise biiylik ¢ogunlugunu hematoloji hastalart olusturmaktadir. Hematolojik
malignitesi olan 243 hastanin 201’inde (%82.7) HBV serolojisi taranmistir. Bu gruptaki
seroloji parametreleri ve bakilma oranlar1 su sekildedir; 9 hastada (%3.7) kemoterapi
oncesi sadece HBsAg degerlendirilmisken higbir hastada HBsAg ve anti-HBc total
birlikte degerledirilmemis ve yine bu grubun biiyiilk cogunlugunda yani 192 hastada
(%79) HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc total birlikte degerlendirilmistir.Solid organ
malignitesi olan hasta grubundaki 1032 hastada ise HBV serolojisi taranma oranlar1 ¢ok
daha asag1 seviyede kalmistir. Bu gruptaki 5 hastada (%0.48)kemoterapi déncesi sadece
HBsA(g, 3 hastada (%0.29) HBsAg ile anti-HBc total ve 87 hastada ise (%8.4) HBsA(g,

anti-HBs ve anti-HBc total birlikte monitorize edilmistir. (Tablo 4.1)
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Tablo 4.1. Kemoterapi Oncesi HBV Serolojisi Taranan Hasta Oranlar

HBsA(g HBsAg + HBsAg +Anti-HBc Toplam
) Total + Anti-HBs
n(%o) Anti-HBc Total
n(%o
(%) (%)
Hematolojik ~ 9/243(%3.7) 0/243 (%0) 192/243 (%79) 201/243(%82.79)
Malignite
n=243
Solid Organ 5/1032(%0.48)  3/1032 (%0.29) 87/1032 (%8.4) 95/1032 (%9.17)
Malignitesi
n=1032
Butln 14/1275(%1.09)  3/1275 (%0.23) 279/1275 (%21.8) 296/1275
Hastalar (%23.12)
n=1275

1275 kemoterapi alacak hastadan tedavi oncesi HBV serolojisi taranan hasta
sayist toplam 296 (%23.12) olarak saptandi. Bu hastalardan 201’1 yani %82.7 gibi
biiyiik bir orandaki hasta, hematolojik malignitesi olan hasta grubunda bulunmaktadir.
Solid organ malignitesi olan medikal onkoloji hastalarinin ise yalnizca 95°i HBV

serolojisi agisindan taranmustir.

296 hastanin HBsAg, izole anti-HBc total ve anti-HBc total ile anti-HBs'nin
birlikte pozitiflik oranlar1 degerlendirilmistir. Hematolojik malignitesi olan 11 (%5.4)
hastada HBsA(g, 15 (%7.4) hastada izole anti-HBc total ve 38 (%18.9) hastada anti-HBc
total ile anti-HBs'nin birlikte pozitifligi saptanmistir. Solid organ malignitesi olan hasta
grubunda ise HBV serolojisi taranan hastalar arasinda 18 (%18.9) hastada HBsAg, 9
(%9.4) hastada izole anti-HBc total ve 30 (%31.5) hastada ise anti-HBc total ile anti-
HBs'nin birlikte pozitifligi tespit edilmistir. Bu verilerle birlikte, totalde kemoterapi
oncesi HBV serolojisi degerlendirilen solid organ malignitesi ve hematolojik
malignitesi olan toplam 296 hasta arasinda durum su sekilde degerlendirilmistir; 29
(%9.7) hastada HBsAg, 24 (%8.1) hastada izole anti-HBc total, 68 (%22.9) hastada
anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitifligi goriilmiistiir.(Tablo 4.2)
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Tablo 4.2. Kemoterapi Oncesi HBV Serolojisi Taranan Hastalarda HBsAg ve izole
Anti-HBc¢ Total Pozitif Hasta Oranlari

HBsAg izole Anti-HBc  Anti-HBc Total Toplam
. Total Pozitif + Anti-HBs
Pozitif n(%) Birlikte Pozitif n(%6)
0,

n(%) n(%)
Hematolojik 11/201(%5.4) 15/201(%7.4) 38/201 (%18.9) 64/201(%31.7)
Malignite
n=201
Solid Organ 18/95(%18.9) 9/95 (%69.4) 30/95 (%31.5) 57/95 (%59.8)
Malignitesi
n=95
Biitiin Hastalar ~ 29/296 (%9.7) 24/296(%8.1) 68/296(%22.9) 121/296(%40.7)
n=296

Kemoterapi oncesi, HBV serolojisi pozitif hastalarda, HBV DNA ¢alisilma
oranlar1 da diisiik tespit edilmistir. HBV serolojisi pozitif saptanan 121 hastadan sadece
49 hasta (%40.4) gibi kiiciik bir hasta grubunda HBV DNA istenmistir. Bu veri ayrintili
tarandiginda da hematolojik malignitesi olan hasta grubu solid organ malignitesi olan
hasta grubuna gore Ondedir. Oranlarin ayrintilart ise su sekildedir; hematolojik
malignitesi olan 11 HBsAg pozitif hasta arasindan 10 (%90.9) hastanin, 15 izole anti-
HBc total pozitif hasta arasindan 4 (%26.6) hastanin ve 38 anti-HBc total ile anti-
HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan 13 (%34.2) hastanin HBV DNA'st
taranmistir. Solid organ malignitesi olan hasta grubunda ise, 18 HBsAg pozitif hasta
arasindan 16 (%88.8)hastanin, 9 izole anti-HBc total pozitif hasta arasindan 3 (%33.3)
hastanin, 30 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan 3
(%10) hastanin HBV DNA's1 degerlendirilmistir. Bu sonuclar total olarak analiz
edilirse, hematolojik ve solid organ malignitesi olan toplam 29 HBsAg pozitif hasta
arasindan 26 (9%89.6) hastanin, 24 izole anti-HBc total pozitif hasta arasindan 7 (%29.1)
hastanin, 68 anti-HBc total ile anti-HBsmin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan
16(%23.5) hastanin HBV DNA's1 tarandigi gortilmiistiir. (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Kemoterapi Oncesi HBsAg ve Izole Anti-HBc Total Pozitif Saptanan
Hastalarda HBYV DNA Taranma Oranlar

HBsAg Pozitif  izole Anti-HBc Anti-HBc Total + Toplam

Total Pozitif Anti-HBs Birlikte
n(%) Pozitif n(%)
n(%o)
n(%o)

Hematolojik 10/11(%90.9) 4/15 (%26.6) 13/38 (%34.2) 27/64 (%42.1)
Malignite
Solid  Organ 16/18(%88.8) 3/9 (%33.3) 3/30 (%10) 22/57 (%38.5)
Malignitesi
Bitin Hastalar 26/29(%89.6) 7124 (%29.1) 16/68(%23.5) 49/121(%40.4)

HBYV serolojisi taranan tiim malignite gruplarindaki 121 hastadan (HBsAg, izole
anti-HBc total, anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta gruplari)
yalnizca3 hastada (%2.4)HBV reaktivasyonu gelistigi tespit edildi ve reaktivasyon
hastalarinin tamami hematolojik malignitesi olan hastalardir. Bu hastalar ayrintili olarak
aragtirtlmistir. Kemoterapi oncesihematolojik malignitesi olan 11 HBsAg pozitif hasta
arasindan 1 (%9.09) hastada, 15 izole anti-HBc total pozitif hasta arasindan 1 (%6.6)
hastada, 38 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan 1
(%2.6) hastada HBV reaktivasyonu gelistigi tespit edilmistir. Solid organ malignitesi
olan hastalarda ise HBV reaktivasyonuna rastlanmadi.Hematolojik veya solid organ
malignitesi olan toplam29 HBsAg pozitif hasta arasindan 1 (%3.4) hastada, 24 izole
anti-HBc¢ total pozitif hasta arasindan 1 (%4.1) hastada, 68 anti-HBc total ile anti-
HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan 1 (%1.4) hastada HBV reaktivasyonu
gelistigi tespit edildi.(Tablo 4.4)

Reaktivasyon gelisen bir hastamiz miyelodisplastik sendrom(MDS) tanili 71
yasinda erkek hastaydi. Hastanin kemoterapi baslangicinda sadece anti-HBc total
pozitif, HBsAg ve HBV DNA ise negatif saptanmistir.Hasta 6 ay azasitidin tedavisi
aldiktan sonra MDS’den AML ye doniisiim gergeklesmistir ve idarubisin ve sitarabin
tedavisi almistir. 1 aylik idrarubisin ve sitarabin tedavisinden sonra hastanin HBSAgQ
degeri pozitiflesmistir. Bu hastanin AST ve ALT degerlerinde ise artig tespit

edilmemistir.
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Bir diger reaktivayon gelisen hastamiz ise AML ile takipli 56 yasinda erkek
hastaydi.Hastaya idarubisin ve sitarabin tedavisi baglanmistir. 2 ay sonra hastaya
allojenik hematopoietik kok hiicre nakli yapilmistir. Immiinsupresif tedavi olarak ise
siklosporin verilmistir.Hastanin kemoterapi oncesi anti-HBs ve anti-HBc total degeri
pozitif, HBsAg ve HBV DNA degeri ise negatif bulunmustur. K6k hiicre naklinden 1 yil
sonra HBsAg ve HBV DNA parametrelerinde pozitiflesme ve anti-HBs degerinde ise
negatiflesme olmus. Hastanin AST ve ALT degerleri ise normalin st sinirmin 10 katina
kadar yilikselmistir.Bu hastamiza kemoterapinin baslangicinda tenofovir verilmis fakat
hasta kullanmamistir.Hastaya tekrar tenofovir baglanmis. Tenofovir baslandiktan 7 ay

sonra hastanin HBV DNA diizeyi tekrar negatiflesmisir.

Reaktivasyon gelisen baska bir hastamiz ise 25 yasinda niiks HL ile takipli erkek
hastaydi. Hastanin kemoterapi oncesi HBsAg ve anti-HBc total degeri pozitif, anti-HBs
ve HBV DNA degeri ise negatif tespit edilmistir.Hastaya,
sisplatin,sitarabin,deksametazon tedavisi verilmis ve 4 ay sonra otolog hematopoietik
kok hiicre nakli yapilmistir. KOk hiicre naklinden 4 ay sonra HBV DNA degerinde
pozitiflik saptanmigtir. Hastanin ASTve ALT degerleriise normalin st sinirinin 50

katina kadar yiikselmistir.

Tablo 4.4. Hepatit B Viriis Reaktivasyon Oranlari

HBsAg Pozitif  izole Anti-HBc  Anti-HBc Total + Toplam
Total Pozitif
n(%o) Anti-HBs Birlikte n(%o)
n(%o)
Pozitif
n(%o)
Hematolojik 1/11 (%9.09) 1/15 (%6.6) 1/38 (%2,6) 3/64(%4.6)
Malignite
Solid  Organ 0/18(%0) 0/9(%0) 0/30(%0) 0/57(%0)
Malignitesi
Butin Hastalar  1/29 (%3.4) 1/24(%4.1) 1/68 (%1.4) 3/121 (%2.4)

Kemoterapi 6ncesi HBV serolojisi tarandiktan sonra antiviral profilaktik tedavi
baglanma oranlar1 da diisiik tespit edilmistir. Hematolojik ve solid organ malignitesi
olan toplam121 HBsAg, izole anti-HBc total, anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte
pozitif oldugu hasta arasindan 72 (%59.5)hastayaprofilaktik antiviral tedavi verildigi
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goriilmiistiir. Kemoterapi oncesi, hematolojik malignitesi olan 11 HBsSAg pozitif
hastanin tamamina (%2100), 15 izole anti-HBc total pozitif hasta arasindan 8
(%53.3)hastaya, 38 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta
arasindan 28 (%73.6)hastayaprofilaktik antiviral tedavi tespit edildi. Solid organ
malignitesi olan hastalar grubunda ise oranlar sOyleydi; 18 HBsAg pozitif hasta
arasindan 16 (%88.8) hastaya, 9 izole anti-HBc total pozitif hasta arasindan 3
(%33.3)hastaya, 30 anti-HBc total ile anti-HBs'min birlikte pozitif oldugu hasta
arasindan 6 (%20)hastayaprofilaktik antiviral tedavi tespit edildi.Hematolojik ve solid
organ malignitesi olan toplam29 HBsAg pozitif hasta arasindan 27 (%93.1)hastaya, 24
izole anti-HBc total pozitif hasta arasindan 11 (%45.8)hastaya, 68 anti-HBc total ile
anti-HBs'nin birlikte pozitif oldugu hasta arasindan 34 (%55.8)hastayaprofilaktik
antiviral tedavi verildigi tespit edildi. (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hepatit B Virls Reaktivasyon Yonunden Taranan Hastalarda

Profilaktik Antiviral Tedavi Verilme Oranlari

HBsAg Pozitif  izole Anti-HBc  Anti-HBc Total + Toplam
Total Pozitif
n(%o) Anti-HBs Birlikte n(%o)
n(%o)
Pozitif
n(%o)
Hematolojik 11/11 (%100) 8/15 (%53.3) 28/38 (%73.6) 47/64 (%73.4)
Malignite
Solid Organ 16/18(%88.8)  3/9(%33.3) 6/30(%20) 25/57(%43.8)
Malignitesi
Butin Hastalar 27/29(%93.1)  11/24(%45.8) 34/68 (%55.8) 72/121(%59.5)
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5. TARTISMA

HBV enfeksiyonu tiim insanlari ilgilendiren kiiresel bir halk sagligi problemidir.
Diinyada tahminen 2 milyar HBV ile enfekte birey ve 248 milyon HBV tasiyicist
bulunmaktadir. Yillik HBV’ye bagh karaciger hastaliklarindan yaklasik 600.000 6lim
s6z konusudur (1,2). Virusiin dogal seyri viral replikasyon ile konak¢inin immiin cevabi
arasindaki etkilesim sonucunda meydana gelmektedir. Viriisiin serolojik markerleri tam
diizelmis olsa da enfekte tiim hastalarda hepatosit niikleosunda varligin1 siirdiirmektedir.
Bu sebeple HBV hikayesi olanlara immiinsupresif tedavi verildiginde; HBV
reaktivasyonu ve akut alevlenme riski bulunmaktadir. HBV reaktivasyonu artmis
transaminaz seviyesi, fulminant hepatit ve/veya 6lim gibi cok genis klinik durumlara
yol acar (7). Vurgulanmasi gereken 6nemli noktalardan biri de, immiinsiipresif tedavi
oncesi HBV gostergelerinin taranmasinin gerekliligidir. Clinkii HBV reaktivasyonunun
direk zararlarinin yani sira kemoterapiyi geciktirme veya kemoterapiyi durdurma nedeni
ile hastanin tedavisinde gecikme ve ihtiyaci olan tedaviyi alamama gibi zararlar1 da s6z
konusudur (75). Halen HBV reaktivasyonu ile ilgili hem tlkemizde hem de diinya da
yeterince ¢alisma yapilmamis ya da yapilamamustir. LiteratUrdeki bu yetersizlik ve
vakalarin uniformitesi, kemoterapi alan kronik HBV enfekte bireylerde HBV
reaktivasyonu ile ilgili ortak bir konsensus olugmamasina neden olmustur. Bu durum,
hekimlerdeki reaktivasyon farkindaligini etkiliyor olabilir. Ciinkii, HBV reaktivasyonu

ile ilgili hekimlerdeki farkindalik, birgok merkezde yeterli degildir.

Ornegin, ABD'de T.T.Tran ve arkadaslarmin yaptign bir ¢alismada 5342
hematolog ve onkologa 8 soruluk bir anket gonderilmis, bunlardan 265'1 cevap vermis.
Bunlardan %20'si hic HBV taramasi yapmamustir. %11'i ara sira ve rastgele tarama
yapmisgken, %38' risk faktorii veya hepatit Oykiisii olanlara tarama yapmistir. %30'u
eger karaciger fonksiyonlar1 degismisse tarama yapmis ve sadece %13'l ise her hastada
tarama yapmistir (113). Bu ¢alismada, doktorlarin ¢ok biiyiik bir kism1 HBV taramasi
yapmamis olup yapanlar arasinda ise tam tarama yapan doktor sayist ¢ok diisiik

cikmistir.

Jessica P. Hwang ve arkadaslarinin Ocak 2004 - Eyliil 2007 tarihleri arasinda
MD Anderson Kanser Merkezi'nde retrospektif olarak yaptiklart bir c¢alismada,
kemoterapi alan ve yeni teshis edilen 10729 kanserli hastanin 1.787'sine (% 16.7) HBV
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serolojisi taranmistir (114). Bizim c¢alismamiza baktgimizda, merkezimizdeki
hematoloji ve medikal onkoloji hastalarinin kemoterapi 6ncesi HBV enfeksiyonu

acisindan %?23.1 taranma oranlart ile literatiirle benzerlik gostermektedir.

Ote yandan iilkemizde yapilan az sayida ¢alismadan birinde ise Bahar Engin ve
ark.445 hastanin immiinsupresif tedavi almadan 6nce %47.8" inin hepatit agisindan hig
taranmadigl, %28.9' unun eksik tarandigi (HBsAg veya anti-HBc IgG bakilmamis),
%23.3"liniin ise tam olarak tarandig1 saptanmistir. Anti-HBc 1gG pozitif olan toplam 31
hastadan sadece 3 (%9.6) tanesine antiviral profilaksi verilmistir (115).Bizim
merkezimizde ise c¢alismaya dahil edilen hastalarin HBV serolojisi taranma oranlari
%23.1 olarak tespit edilmistir. Profilaktik antiviral tedavi verilme oranlar1 ise %59.5 ile
merkezimizde yiiksek bulunmustur. Ancak hematolojik malignitesi olan hastalarimiza
bakildiginda %82.7 gibi ideal tarama oranlar1 yakalanmis ve literatiirden yliksek
bulunmustur. Bunun nedeni hematolojik malignite nedeniyle kemik iligi nakline ve
rituksimab gibi HBV reaktivasyonu riski yiiksek ilaclara hematologlarca sik

basvurulmasi olabilir.

Jessica P. Hwang ve arkadaslari, ABD’de yaptigi baska bir ¢alismada, HBV
reaktivasyonu gelisen 188 hastay1 retrospektif olarak kemoterapi dncesi HBV serolojisi
calisilma oranlar1 agisindan incelemistir. Bu hastalarin i¢indeki 75 hastada (% 39,8)
HBsAg ve anti-HBc, diger 24 hastada ise (% 12,7) tek basina HBsAg kemoterapi dncesi
bakilmistir. Profilaktik antiviral tedavi sadece 18 (%9,5) hastaya verilmistir.
Hematolojik malignitesi olanlarin % 41'inde, solid organ malignitesi olanlarin %
63'Unde kemoterapi kesilmis, Rituksimab alan hastalarda ise daha sik hospitalizasyona
thtiya¢ duyulmustur. Ancak hastalarin genel sagkalimina bakildiginda, rituksimab
alanlar ile almayanlarin farkli olmadig:1 raporlanmistir. Karaciger yetmezligine bagli
6lum 43 hastada (% 23) gelismistir (116). Bu ¢alismada da kemoterapi dncesi HBV
serolojisi tarama oranlari bizim caligmamizdaki solid organ malignitesi olanlardan
yiiksek iken, hematolojik malignitesi olanlardan diisiik bulunmustur. Antiviral profilaksi

verilme oranlari1 da bizim her iki hasta grubundan diisiik ¢ikmistir.

Hsu C ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif
olan lenfoma hastalarinda Haziran 2009'dan Aralik 2011'e kadar, R-CHOP tabanl
kemoterapi alacak HBV enfeksiyonu bulunan, yeni teshis konmus 150 lenfoma hastas1

prospektif olarak izlenmistir. HBV DNA baslangicta, her kemoterapi dongiisiiniin
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basinda ve R-CHOP kemoterapisinin tamamlanmasindan sonraki 1 yil boyunca her 4
haftada bir kontrol edilmistir. Belgelenmis HBV reaktivasyonuna sahip hastalar 48 hafta
boyunca 0.5 mg /giin dozunda entekavir ile tedavi edilmistir. HBV reaktivasyonu ve
HBV ile iligkili alevlenme insidansi sirasiyla %10.4 ve %6.4 olarak saptanmistur.
Entekavir tedavisine ragmen, 4 hastada ciddi HBV ile iligkili hepatit meydana gelmistir.
Bu calismada, HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olan lenfoma hastalarinda,
kemoterapi ile indiiklenen HBV reaktivasyonunun nadir olmadigi, ancak diizenli olarak
HBYV DNA izlenmesi ve antiviral tedavi verilmesi gerektigi, HBsAg'nin yeniden ortaya
¢cikmasi, HBV ile iligkili hepatit alevlenmesinin en Onemli Ongdriiciisii oldugu
vurgulanmigtir (86). Bizim ¢alismamizda ise HBV reaktivasyonu gelisen 3 hastanin
ikisinde alevlenme geligmistir. Bu calismada HBV reaktivasyonu gelisen hastalarda

alevlenme gelisme orani yaklasik olarak bizim ¢alismamizla ayni bulunmustur.

Yeo ve arkadaslarinin prospektif calismasinda, 12 aylik siire boyunca sitotoksik
kemoterapi alan 626 ardisik kanserli hastada HBsAg taranmis ve 78 hastada (% 12)
HBsAg pozitif bulunmustur. 78 hastanin 15 tanesinde (%19.2) HBV reaktivasyonu
tespit edilmistir. HBV reaktivasyonunun erkek, daha genc¢ yas, HBeAg seropozitif ve
lenfoma olan hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur. Sonug olarak, bu calismada
kemoterapi altinda KHB enfeksiyonu olan hastalarda, HBV reaktivasyonu yaklasik %20
oldugu bulunmustur (117). Bizim ¢alismada da reaktivasyon gelisen hastalarin hepsi
erkek hastadir. Bu sonug, HBV reaktivasyonunun erkeklerde sik gorildiigi savin
desteklemektedir. Bu hastalardan biri ise lenfoma nedeniyle takip edilen KHB
enfeksiyonlu geng¢ erkek hastadir ve HBV reaktivasyonu riski lenfomali hastalarda

tedavi i¢in verilen kemoterdpatiklerden dolay: olabilir.

Hammond SP ve arkadaglarinin Ocak 2000 ile Mart 2008 tarihleri arasinda
allogeneik kok hucre nakli yapilan, gegirilmis HBV enfeksiyonu olan hastalar arasinda
yaptigt HBV reaktivasyonunun zamanlama ve risk faktorlerinin retrospektif olarak
degerlendirildigi ¢alismasinda, HBV reaktivasyonu, transplant sonrasi pozitif HBsAg
gelisimi olarak tanimlanmustir. Transplantasyondan énce HBV enfeksiyonu saptanan 61
hasta (anti-HBc pozitif, HBsAg negatif) icinden, 12 (% 19.7) hasta HBV reaktivasyonu
gelistirmistr. Transplantasyondan 1, 2 ve 4 yil sonra HBV reaktivasyonu gelisme
olasilig1 sirasiyla % 9.0, % 21.7 ve % 42.9 olarak tespit edilmistir. Bu ¢alismada HBV
reaktivasyonu igin tarama, risk altindaki hematopoietik kok hiicre nakli alicilart igin

diistiniilmesi onerilmistir (83). Bizim ¢alismamiza bakildiginda ise HBV reaktivasyon
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riski bulunan hematolojik hastalarin %4.6'sinda reaktivasyon gelismistir. Solid organ
malignitesi bulunan hastalarda ise reaktivasyon saptanmamistir. Reaktivasyon gelisen
hastanin 3'iinde de ilk 1 yi1l i¢cinde reaktivasyon gelismistir. Calismamizin siiresinin 27
ay ile smirli olmasi ve hastalarin bir kisminin bu siirenin ortasinda ve sonunda
calismaya dahil olmasi takip siiresini daha da kisaltmistir. Bu nedenlerden dolay1
reaktivasyon tespit etme oranimiz diisiik ¢ikmis olabilir. Ayrica, oranlarin diisiik
¢ikmasinin bir diger nedeni de HBV reaktivasyonu risk grubunda bulunan hematolojik

hastalarda %73 oraninda profilaktik antiviral tedavinin verilmesidir.

Immiinsiipresif tedavi ©ncesi HBsAg-pozitif veya anti-HBc-pozitif olan
hastalarda baslangic HBV DNA diizeyi bakilmalidir. Hastanin HBsAg’si pozitif ise;
HBV DNA’ya ek olarak HBeAg ve anti-HBe ileri testleri de c¢alisilmalidir. HBV
reaktivasyonu risk degerlendirilmesi yapilarak, profilaktik tedavi degerlendirilmesi
yaptlmalidir. HBV serolojisi HBsAg-pozitif veya anti-HBc pozitif olan hastalar eger
immunsupresif tedavi alacaklarsa HBV reaktivasyonu agisindan risk altindadir. Risk
altindaki hasta grubuna, malignite, otoimmiin hastalik, solid organ veya hematopoetik
kok hicre nakli nedeniyle imminsupresif tedavi alan hastalar girmektedir.
Reaktivasyon riski immiinsupresif tedavi verilen hastalarda hastanin HBsAg durumu ile
iliskilidir. HBsAg pozitif bireyler negatif bireyler ile karsilastirildiginda reaktivasyon
acisindan daha risklidir. HBsAg pozitif hastalarda HBeAg pozitif ve/veya yiiksek HBV
DNA seviyesine sahip olanlar en yiiksek risk grubundadir (85). Kullanilan
immiinsupresif ajana da bagli HBV reaktivasyon riski bulunmaktadir. Bu ilaglar bilinen
kemoterapotikler ve glukortikoidlere ek olarak anti-CD 20 ajanlar, anti-TNF’ler ve

tirozin kinaz inhibitorleri ve mTOR inhibitorleri gibi ilaglardir.

Bu calismada, kemoterapi Oncesi taranan hastalardan HBV serolojisi pozitif
gelen 121 hastanin 49’unda HBV DNA calisilmistir ve bu hastalarin %55.1 1 hematoloji
hastasidir. Yani HBV DNA c¢alisilma oranlarinda merkezimiz hematoloji ve medikal

onkoloji klinikleri benzer oranlar1 yakalamistir.

Reaktivasyon gelisen hastalara antiviral tedavi verilmelidir. Ciddi hepatit veya
hepatik yetmezlik, reaktivasyon gelisenlerin %?25-50’sinde meydana gelmektedir.
Hematolojik malignitesi olanlar ve/veya rituksimab igeren kemoterapi alan hastalarda
HBV reaktivasyonu riski daha fazladir (101). Daha onceden tedavi gormeyenlerde

tenofovir veya entekavir verilebilir. Tenofovir, renal fonksiyonlar1 bozuk olanlara
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verilmemelidir. Lamivudin kullananlarda gelisen direngden dolay1 lamivudin yerine bu
iki ilag secilmelidir. Antiviral tedavi verilen bireyler sik takip edilmelidir. Baz1 olgu
sunumlar1 hastaligin erken doneminde antiviral tedavi verildiginde, klinik iyilesmenin
bazi hastalarda oldugunu ortaya koymustur (102). Ancak antiviral tedavinin karaciger

yetmezligi, karaciger nakli ve 6liime bile sebep olabilecegi de gosterilmistir (103).

Immiinsupresiflerle birlikte ya da immiinsupresif tedaviden once hastaya
antiviral tedavi verilmesi reaktivasyon riskini azaltmaktadir. Birgok ¢alisma profilaktik
tedavinin yararin1 gostermistir (104-106). Profilaktik antiviral tedavi verilince
reaktivasyona bagli hepatit veya reaktivasyon nedeniyle kemoterapinin kesilmesi azalir.
Profilaktik antiviral verilmesine reaktivasyon risk diizeyine gore karar verilmektedir. Bu
noktada, bir¢ok klinik AGA ve AALSD gibi ortak konsensus sonucu olusan kilavuzlari

kullanmaktadir.

Bizim c¢alismamizda ise hematoloji ve medikal onkoloji kliniklerimizde,
malignite nedeniyle ilk defa kemoterapi uygulanacak olan hastalardan HBV
reaktivasyon riski olan toplam 121 hastanin %59.5’inde profilaktik antiviral tedavi

baslanmigtir. Bu hastalarin %73.4’1i hematoloji hastalarini icermektedir.

HBV reaktivasyonu riski yoniinden takip edilen solid organ malignitesi bulunan
29 hastanin higbirinde reaktivasyon gelismemis, hematolojik malignitesi bulunan 46
hastanin ise 3 (%6.5)"liinde reaktivasyon gelismistir. Toplama bakildiginda, 75 hastanin
3 (%4)"linde reaktivasyon gelismistir. Reaktivasyon gelisen hastamizin biri sadece anti-
HBc total pozitif ve kemoterapi verilen hastayken, digeri ise gecirilmis HBV
enfeksiyonu olan kemoterapi ve allojenik kemik iligi nakli yapilan hastadir. Bir digeri
ise KHB enfeksiyonu hastast olup kemoterapi ve otolog kemik iligi nakli yapilan

hastaydi.

34



6. SONUC VE ONERILER

Bu calismaya Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hematoloji ve
Medikal Onkoloji Bilim Dallari'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasinda, ¢esitli
solid timor ve hematolojik maligniteleri nedeniyle merkezimizde ilk defa kemoterapi

alan 1275 hasta alindi. Kemoterapi oncesi HBV serolojisi bakilma oranlar1 ve HBV

serolojisi bakilanlar arasinda reaktivasyonu riski olan hastalara profilaktik antiviral

tedavi ve kemoterapi sonrast HBV reaktivasyon gelisme siklii retrospektif olarak

tarandi.
Buna gore ;
1. Solid organ ve hematolojik malignitesi olan hastalarin %23.1' si HBV
gostergeleri agisindan taranmaistir.
2. Hematolojik malignitesi olan hastalarda HBV seroloji tarama orani

%82.7 ve profilaktik anti viral baglanma orani1 %73.4 bulunmustur. Solid
organ malignitesi olan hastalarda ise seroloji taranma oranlar1 % 9.1 ve
profilaktik anti viral tedavi ise %43.8" dir.

Solid organ malignitesi ve hematolojik malignitesi olan hastalarimizda
HBYV reaktivasyonu orani1 (%2.4) literatiire gore diisiik bulunmustur.
Immiinsiipresif tedavi ve kemoterapi uygulanacak her hastada; HBsAg,
anti-HBc IgG bakilmali, eger bunlar pozitif saptanirsa HBV DNA
bakilmalidir.

HBYV reaktivasyonu risk degerlendirilmesi yapilarak, profilaktik tedavi
acisindan degerlendirilmelidir.

Reaktivasyon agisindan diisiik risk grubunda profilaksi verilmeyen
hastalar reaktivasyon acisindan takip edilmelidir.

Kemoterapi, immdinsipresif ve biyolojik tedavi uygulayan hekimlerle
yakin is birligi ile ortak egitim toplantilarinin diizenlenmesi ve bu

programlarla HBV konusunda farkindalik olusturulmasi saglanmalidir.

35



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Maynard JE. Hepatitis B: global importance and need for control. Vaccine 1990; 8
Suppl:S18.

Ott JJ, Stevens GA, Groeger J, Wiersma ST. Global epidemiology of hepatitis B
virus infection: new estimates of age-specific HBSAg seroprevalence and
endemicity. Vaccine 2012, 30:2212.

Chen CJ, Wang LY, Yu MW. Epidemiology of hepatitis B virus infection in the
Asia-Pacific region. J. Gastroenterol. Hepatol. 2000, 15 (Suppl.): E3-6.

Gust ID. Epidemiology of hepatitis B infection in the Western Pacific and South East
Asia. Gut 1996, 38 (Suppl. 2): S18-23.

Lavanchy D. Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, and current
and emerging prevention and control measures. J. Viral Hepat. 2004, 11: 97-107.
Gupta S, Govindarajan S, Fong TL, Redeker AG. Spontaneous reactivation in
chronic hepatitis B: patterns and natural history. J Clin Gastroenterol 1990, 12:562.
Yeo W, Chan PK, Hui P. Hepatitis B virus reactivation in breast cancer patients
receiving cytotoxic chemotherapy: a prospective study. J. Med. Virol. 2003, 70: 553—
61.

Reddy KR, Beavers KL, Hammond SP, Lim JK, Falck-ytter YT. American
Gastroenterological Assosiation Institute Guideline on the Prevention and Treatment
of Hepatitis B Virus Reactivation During Immunosuppressive Drug Therapy.
Gastroenterology 2015, 148: 215-9.

Ozdemir S. Viral hepatitin tarihine bir bakis. Klinik Gelisim Dergisi (viral hepatit
0zel sayisi) 1999, 12: 935-9.

Melnick J L, Hollinger F B: Hepatitis Virology "H Popper,F Schaffner
(eds):Progress in Liver Diseases, Vol 4" s. 345, Grune and Stratton Ine, New York
(1972).

Kiyan M. Hepatit B viriisii. Viral hepatit 2003 Tekeli E, Balik I, Viral Hepatitle
Savasim Dernegi 2003, sayfa:86-120

Zuckerman AJ. The history of viral hepatitis from antiquity to the present. In: Dein
Hardt F, Deinhardt J (eds.). Viral Hepatitis. New York: Marcel Dekker 1983: 3-32.

36


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/2
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-reactivation-associated-with-immunosuppressive-therapy/abstract/1
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-reactivation-associated-with-immunosuppressive-therapy/abstract/1

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Kiyan M. HBV infeksiyonu. In: Kiligturgay K (ed.). Viral Hepatitis 98. Istanbul
Viral Hepatitle savagim dernegi 1998, 1: 66-93.

Blumberg B S: The nature of Australia antigen "H Popper, F Schaffner (eds):
Progress in Liver Diseases, vol 4, s.367, Grune and Stratton Ine, New York (1982).
Mentes NK. Klinik Gastroenteroloji. Izmir Ege Tip Fakiiltesi 1983, 2: 528-561. //
Vyas GN, Yen TSB. Hepatitis B virts-Biology, pathogenesis, epidemiology, clinical
description, and diagnosis. In: Spector S. Viral hepatitis-Diagnosis, Therapy and
Prevention. New Jersey: Humana Pres 1999: 35.

Bilgic A, Ozacar T. Hepatit B viriisii. In: Topcu A, Soyletir G, Doganay M (eds.).
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyoloji Cilt 2. Nobel Tip Kitabevleri 2002: 1350
67.

T.C. Saglhik Bakanligi Temel Saghk Hizmetleri Genel Midiirligii. Hepatit B
hakkinda genelge. 4-6-1998/6856.

Robinson WS. Hepatitis B virtis and epatitis Delta virts. In: Mandell GL, Dougles
R.C, Bennet JE, Bolun R (eds.). Principles and Practice of Infectious Diseases. 4th
edition Newyork: Churchill Livingstone 1995, 1406-39.

Serter D. Hepatit virusleri ve viral hepatitler. Virls, Riketsiya ve Klamidya
Hastaliklar1. Nobel T1p Kitabevleri istanbul 1997: 175-206.

Carman WF. The clinical significance of surface antigen variants of hepatitis B virus.
Journal of viral hepatitis. 1997, 4 Suppl 1:11-20.

Delius H, Gough NM, Cameron CH, Murray K. Structure of the B virus genome. J
Virol. 1983, 47: 337-43.

Kidd-Ljunggren K, Miyakawa Y, Kidd AH. Genetic variabilitiy in hepatitis B
viruses. J Gen Virol. 2002, 83: 1267-80.

Mahoney FJ. Update on diagnosis, manegement, and prevention of Hepatitis B
infection. Clin Microbiol Rev 1999, 12: 351-66.

Kwee L, Lucito R, Aufiero B, Schneider RJ. Alternate translation initiation on
hepatitis B virus X mRNA produces multibl polypeptides that differrentially
transactive class 1l and 111 promoters. J Virol. 1992, 66: 4382-9.

Vyas GN, Yen TSB. Hepatitis B virus-Biology, pathogenesis, epidemiyology,
clinical description and diagnosis. In: Specter S. Viral Hepatitis-Diagnosis, therapy
and prevention. New Jersey: Humana Pres; 1999: 35.

Andrisani OM, Barnabas S. The transcirptional function of the Hepatitis B virus X

protein and its role in hepatocarsinogenesis. Int J Oncol 1999, 15: 273-9.

37



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Summers J, Mason WS. Replication of the genome of a hepatitis B-like virus by
reverse transcription of an RNA intermediate. Cell. 1982, 29: 403-15.

Ganem D, Pollack JR, Tavis J. Hepatitis B virus reverse transcriptase and its many
roles in hepadnaviral genomic replication. Infect Agents Dis. 1994, 3:85-93.

Seeger C, Mason WS. Replication of the hepatitis virus genome. In: DePamphilis
ML, ed. DNA Replication in Eukaryotic Cells. New York: ColdSpringHarbor
Laboratory Press; 1996:815-831.

Pontisso P, Morsica G, Ruvoletto MG. Hepatitis B virus binds to peripheral blood
mononuclear cells via the pre S1 protein. J Hepatol. 1991;12: 203-6.

Petit MA, Capel F, Dubanchet S, Habit H. PreSl-specific binding proteins as
potential receptors for hepatitis B virus in human hepatocytes. Virology 1992, 187:
211-22.

Dash S, Rao KVS, Panda SK. Receptor for pre-SI (21-47) component of hepatitis B
virus on the liver cell: role in virus cell interaction. J Med Virol. 1992, 37: 116-21.
Mehdi H, Kaplan MJ, Anlar FY. Hepatitis B virus surface antigen binds to
apolipoprotein H. J Virol. 1994, 68: 2415-24.

Pontisso P, Petit MA, Bankowski MJ, Peeples ME. Human liver plasma membranes
contain receptors for the hepatitis B virus preS1 region and, via polymerized human
serum albumin, for the preS2 region. J Virol. 1989, 63: 1981-88.

Kuroki K, Eng F, Ishikawa T, Turck C, Harada F, Ganem D. gp180, a host cell
glycoprotein that binds duck hepatitis B virus particles is encoded by a member of
the carboxypeptidase gene family. J Biol Chem. 1995, 270: 15022-28.

Neurath AR, Strick N, Sproul P. Search for hepatitis B virus cell receptors reveals
binding sites for interleukin 6 on the virus envelope protein. J Exp Med. 1992, 175:
461-69.

Jin YM, Churchill ND, Michalak TI. Protease-activated lymphoid cell and
hepatocyte recognition site in the preS1 domain of the large woodchuck hepatitis
virus envelope protein. J Gen Virol. 1996, 77: 1837-46.

McMahon G, Ehrlich PH, Moustafa ZA, McCarthy LA, Dottavio D, Tolpin MD.
Genetic alterations in the gene encoding the major HBsAg: DNA and immunological
analysis of recurrent HBsAg derived from monoclonal antibodytreated liver
transplant patients. Hepatology. 1992, 15(5):757-66.

Nelson NP, Easterbrook PJ, McMahon BJ. Epidemiology of Hepatitis B Virus
Infection and Impact of Vaccination on Disease. Clin Liver Dis. 2016, 20(4): 607-28.

38


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nelson%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27742003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Easterbrook%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27742003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=McMahon%20BJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27742003
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27742003

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Schweitzer A, Horn J, Mikolajczyk RT. Estimations of worldwide prevalence of
chronic hepatitis B virus infection: a systematic review of data published between
1965 and 2013. Lancet 2015, 386:1546.

Zhang Q, Qi W, Wang X. Epidemiology of Hepatitis B and Hepatitis C Infections
and Benefits of Programs for Hepatitis Prevention in Northeastern China: A Cross-
Sectional Study. Clin Infect Dis 2016, 62:305.

Stevens CE, Beasley RP, Tsui J, Lee WC. Vertical transmission of hepatitis B
antigen in Taiwan. N Engl J Med 1975, 292:771.

Tassopoulos NC, Papaevangelou GJ, Sjogren MH. Natural history of acute hepatitis
B surface antigen-positive hepatitis in Greek adults. Gastroenterology 1987, 92:1844.
GBD 2013 Mortality and Causes of Death Collaborators. Global, regional, and
national age-sex specific all-cause and cause-specific mortality for 240 causes of
death, 1990-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study
2013. Lancet 2015, 385:117.

Centers for Disease Control. Surveillance for viral hepatitis — United States, 2013
http://www.cdc.gov/hepatitis/statistics/2013surveillance/commentary.htm#hepatitisB
(Accessed on October 02, 2015).

Zhou M, Wang H, Zhu J. Cause-specific mortality for 240 causes in China during
1990-2013: a systematic subnational analysis for the Global Burden of Disease Study
2013. Lancet 2016, 387:251.

Degertekin H. Tiirkiye’de HBV epidemiyoloji ve bulasim yollari. Hepatit B Ulusal
uzlagma toplantt metinleri. Cakaloglu Y, Okten A (editdrler), Istanbul Medikal
Yayncilik, Istanbul-2003: 99-109.

Guclu E, Geyik MF. Hepatit B Enfeksiyonu ve Korunma. Konuralp Tip Dergisi
2012, 4(2): 54-8

Shapiro CN, Mccaig LF, Gensheimer KF, Levy ME, Stoddard JJ. Hepatitis B viriis
transmission between children in day care. The Pediatr Infect Dis J 1989, 8: 870-73.
Hadchouel M, Scotto J, Huret JL. Presence of HBV DNA in spermatozoa: a possible
vertical transmission of HBV via the germ line. J Med Virol 1985, 16:61.

Nelson PK, Mathers BM, Cowie B. Global epidemiology of hepatitis B and hepatitis
C in people who inject drugs: results of systematic reviews. Lancet 2011, 378:571.
Ozeren G. Okul Cagi Cocuklarinda Hepatit B seroprevalansi. Tip Fakiiltesi, Cocuk
Sagligi ve Hastaliklart ABD. Uzmanlk Tezi, Isparta: Sileyman Demirel
Universitesi, 1999.

39


https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/3
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/4
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/5
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/6
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/16
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/18
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/28
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/35

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Hill JB, Sheffield JS, Kim MJ. Risk of hepatitis B transmission in breast-fed infants
of chronic hepatitis B carriers. Obstet Gynecol 2002, 99:1049.

World Health Organization. Hepatitis B fact sheet.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs204/en/ (Accessed on December 07,
2015).

Van Damme P, Cramm M, Van der Auwera JC, Vranckx R, Meheus A.
Horizontaltransmission of hepatitis B virus. Lancet. 1995, 345(8941): 27-9.

Isler M, Akin D, Ertem S, Tekesin O, Batur Y. Hepatit B viriis infeksiyonun aile ici
gecisinin aragtirilmasi. Turk J Gastrohepatoenterology 1995, 6: 9-12.

Liaw YF. Naturel history of chronic hepatitis B virus infection and long-term
outcome under treatment. Liver Int. 2009, Jan 29 Suppl 1: 100-7.

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus infection. J
Hepatology 2009, 50:227-42.

Degertekin H, Oguz AK. Akut ve Kronik HBV Infeksiyonunda Dogal Seyir. Giincel
Gastroenteroloji 2010, 6: 54-8.

Chang MH, Hwang LY, Hsu HC. Prospective study of asymptomatic HBsAg carrier
children infected in the perinatal period: clinical and liver histologic studies.
Hepatology 1988, 8:374.

Lok AS, Lai CL. A longitudinal follow-up of asymptomatic hepatitis B surface
antigen-positive Chinese children. Hepatology 1988, 8:1130.

Andreani T, Serfaty L, Mohand D. Chronic hepatitis B virus carriers in the
immunotolerant phase of infection: histologic findings and outcome. Clin
Gastroenterol Hepatol 2007, 5:636.

Hui CK, Leung N, Yuen ST. Natural history and disease progression in Chinese
chronic hepatitis B patients in immune-tolerant phase. Hepatology 2007, 46:395.
Sheen IS, Liaw YF, Tai DI, Chu CM. Hepatic decompensation associated with
hepatitis B e antigen clearance in chronic type B hepatitis. Gastroenterology 1985,
89:732.

Maruyama T, lino S, Koike K. Serology of acute exacerbation in chronic hepatitis B
virus infection. Gastroenterology 1993, 105:1141.

Hsu HC, Su 1J, Lai MY. Biologic and prognostic significance of hepatocyte hepatitis
B core antigen expressions in the natural course of chronic hepatitis B virus
infection. J Hepatol 1987, 5:45.

40


https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy/abstract/63
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-and-pregnancy/abstract/63
http://www.who/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20Damme%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7799703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cramm%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7799703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Van%20der%20Auwera%20JC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7799703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vranckx%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7799703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Meheus%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7799703
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7799703
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/22
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/23
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/24
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/25
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/41
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/36

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

Liaw YF, Chu CM, Huang MJ. Determinants for hepatitis B e antigen clearance in
chronic type B hepatitis. Liver 1984, 4:301.

Manesis E K. The naturel history of chronic HBV infection. Curr Hepatitis Report
2009, 8:10-7.

Chu CM, Liaw YF. Predictive factors for reactivation of hepatitis B following
hepatitis B e antigen seroconversion in chronic hepatitis B. Gastroenterology 2007,
133:1458.

Liver Eaftsot. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic hepatitis B
virus infection. Journal of hepatology 2012, 57: 167-85.

Artz AS, Somerfield MR, Feld JJ, Giusti AF, Kramer BS, Sabichi AL, Zon RT,
Wong  SL.AmericanSociety  of  ClinicalOncologyprovisionalclinicalopinion:
chronichepatitisBvirusinfectionscreening in patientsreceivingcytotoxicchemotherapy
for treatment of malignantdiseases. J Clin Oncol. 2010, 28(19): 3199-202.

Bisceglie AM, Lok AS, Martin P, Terrault N, Perrillo RP, Hoofnagle JH. Recent US
Food and Drug Administration warnings on hepatitis B reactivation with immune
suppressing and anticancer drugs: Just the tip of the iceberg? Hepatology 2015, 61:
703-11.

Loomba R, Rowley A, Wesley R, Liang TJ, Hoofnagle JH, Pucino F. Systematic
review: the effect of preventive lamivudine on hepatitis B reactivation during
chemotherapy. Annals of Internal Medicine 2008, 148: 519-28.

Perrillo RP, Gish R, Falck-Ytter YT. American Gastroenterological Association
Institute technical review on prevention and treatment of hepatitis B virus
reactivation during immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology 2015, 148:
221-44.

Perrillo RP, Martin P, Lok AS. Preventing hepatitis B reactivation due to
immunosuppressive drug treatments. JAMA 2015, 313: 1617-8.

Cheng JCH, Liu MC, Tsai SY, Fang WT, JerMin Jian J, Sung JL. Unexpectedly
frequent hepatitis B reactivation by chemoradiation in postgastrectomy patients.
Cancer 2004, 101: 2126-33.

Paul S, Saxena A, Terrin N, Viveiros K, Balk EM, Wong JB. Hepatitis B Virus
Reactivation and Prophylaxis During Solid Tumor Chemotherapy: A Systematic
Review and Meta-analysis. Annals of internal medicine 2016, 164: 30-40.

Hoofnagle JH. Reactivation of hepatitis B. Hepatology 2009, 49: 156-65.

41


https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/80
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/80
https://www.uptodate.com/contents/clinical-manifestations-and-natural-history-of-hepatitis-b-virus-infection/abstract/80
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Artz%20AS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Somerfield%20MR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Feld%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giusti%20AF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kramer%20BS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sabichi%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zon%20RT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20516452
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=American+Society+of+Clinical+Oncology+Provisional+Clinical+Opinion%3A+Chronic+Hepatitis+B+Virus+Infection+Screening+in+Patients+Receiving+Cytotoxic+Chemotherapy+for+Treatment+of+Malignant+Diseases

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Esteve M, Saro C, Gonzalez-Huix F, Suarez F, Forne M, Viver J. Chronic hepatitis B
reactivation following infliximab therapy in Crohn’s disease patients: need for
primary prophylaxis. Gut 2004, 53: 1363-5.

Hagiyama H, Kubota T, Komano Y, Kurosaki M, Watanabe M, Miyasaka N.
Fulminant hepatitis in an asymptomatic chronic carrier of hepatitis B virus mutant
after withdrawal of low-dose methotrexate therapy for rheumatoid arthritis. Clinical
and experimental rheumatology 2004, 22: 375.

Germanidis G, Hytiroglou P, Zakalka M, Settas L. Reactivation of occult hepatitis B
virus infection, following treatment of refractory rheumatoid arthritis with abatacept.
Journal of hepatology 2012, 56: 1420-1.

Navarro R, Vilarrasa E, Herranz P, Puig L, Bordas X, Carrascosa J. Safety and
effectiveness of ustekinumab and antitumour necrosis factor therapy in patients with
psoriasis and chronic viral hepatitis B or C: a retrospective, multicentre study in a
clinical setting. British Journal of Dermatology 2013, 168: 609-16.

Hammond SP, Borchelt AM, Ukomadu C, Ho VT, Baden LR, Marty FM. Hepatitis
B virus reactivation following allogeneic hematopoietic stem cell transplantation.
Biology of Blood and Marrow Transplantation 2009, 15: 1049-59.

Yeo W, Chan TC, Leung NW, Lam WY, Mo FK, Chu MT. Hepatitis B virus
reactivation in lymphoma patients with prior resolved hepatitis B undergoing
anticancer therapy with or without rituximab. Journal of Clinical Oncology 2009, 27:
605-11.

Lau GK, Leung Y-h, Fong DY, Au W-y, Kwong Y-I, Lie A. High hepatitis B virus
(HBV ) DNA viral load as the most important risk factor for HBV reactivation in
patients positive for HBV surface antigen undergoing autologous hematopoietic cell
transplantation. Blood 2002, 99: 2324-30.

Hsu C, Tsou HH, Lin SJ, Wang MC, Yao M, Hwang WL, et al. Chemotherapy
induced hepatitis B reactivation in lymphoma patients with resolved HBV infection:
A prospective study. Hepatology 2014, 59: 2092-100.

Dong H-J, Ni L-N, Sheng G-F, Song H-L, Xu J-Z, Ling Y. Risk of hepatitis B virus
(HBV ) reactivation in non-Hodgkin lymphoma patients receiving rituximab-
chemotherapy: a meta-analysis. Journal of Clinical Virology 2013, 57: 209-14.

Seto W-K, Chan TS, Hwang Y-Y, Wong DK-H, Fung J, Liu KS-H. Hepatitis B

reactivation in patients with previous hepatitis B virus exposure undergoing

42



89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

rituximab-containing chemotherapy for lymphoma: a prospective study. Journal of
Clinical Oncology 2014, 32: 3736-43.

Golay J, Zaffaroni L, Vaccari T, Lazzari M, Borleri GM, Bernasconi S. Biologic
response of B lymphoma cells to anti-CD20 monoclonal antibody rituximab in vitro:
CD55 and CD59 regulate complement-mediated cell lysis. Blood 2000, 95: 3900-8.
Shan D, Ledbetter JA, Press OW. Apoptosis of malignant human B cells by ligation
of CD20 with monoclonal antibodies. Blood 1998, 91:1644-52.

Cheng AL, Hsiung CA, Su IJ, Chen PJ, Chang MC, Tsao CJ. Steroid- free
chemotherapy decreases risk of hepatitis B virus (HBV ) reactivation in HBV
carriers with lymphoma. Hepatology 2003, 37: 1320-8.

Ashwell JD, Lu FW, Vacchio MS. Glucocorticoids in T cell development and
function. Annu Rev Immunol. 2000, 18:309-45.

Liaw YF. Hepatitis viruses under immunosuppressive agents. J Gastroenterol
Hepatol. 1998, 13:14-20.

Chou CK, Wang LH, Lin HM, Chi CW. Glucocorticoid stimulates hepatitis B viral
gene expression in cultured human hepatoma cells. Hepatology 1992, 16: 13-8.
Sheen I, Liaw YF, Lin SM, Chu CM. Severe clinical rebound upon withdrawal of
corticosteroid before interferon therapy: incidence and risk factors. Journal of
gastroenterology and hepatology 1996, 11: 143-7.

Tur-Kaspa R, Burk RD, Shaul Y, Shafritz DA. Hepatitis B virus DNA contains a
glucocorticoid-responsive element. Proc Natl Acad Sci USA. 1986, 83:1627-31.
Ostuni P, Botsios C, Punzi L, Sfriso P, Todesco S. Hepatitis B reactivation in a
chronic hepatitis B surface antigen carrier with rheumatoid arthritis treated with
infliximab and low dose methotrexate. Annals of the rheumatic diseases 2003, 62:
686-7.

Hwang JP, Lok AS-F. Management of patients with hepatitis B who require
immunosuppressive therapy. Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology
2014, 11: 209-19.

Barone M, Notarnicola A, Lopalco G, Viggiani MT, Sebastiani F, Covelli M. Safety
of long term biologic therapy in rheumatologic patients with a previously resolved
hepatitis B viral infection. Hepatology 2015, 62: 40-6.

100. American Association for the Study of Liver Diseases Emerging Trends Conference,

Reactivation of Hepatitis B; March 21-22, 2013; Arlington, VA.

43



101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

Shih C-A, Chen W-C, Yu H-C, Cheng J-S, Lai K-H, Hsu J-T. Risk of severe acute
exacerbation of chronic HBV infection cancer patients who underwent chemotherapy
and did not receive anti-viral prophylaxis. PloS one 2015, 10: e0132426.

Liao CA, Lee CM, Wu HC, Wang MC, Lu SN, Eng HL. Lamivudine for the
treatment of hepatitis B virus reactivation following chemotherapy for
non-Hodgkin’s lymphoma. British journal of haematology 2002, 116: 166-9.

Lok A, Liang R, Chiu E, Wong K-L, Chan T-K, Todd D. Reactivation of hepatitis B
virus replication in patients receiving cytotoxic therapy. Report of a prospective
study. Gastroenterology 1991, 100: 182-8.

Rossi G, Pelizzari A, Motta M, Puoti M. Primary prophylaxis with lamivudine of
hepatitis B virus reactivation in chronic HbsAg carriers with lymphoid malignancies
treated with chemotherapy. British journal of haematology 2001, 115: 58-62.

Kohrt H, Ouyang D, Keeffe E. Systematic review: lamivudine prophylaxis for
chemotherapy-induced reactivation of chronic hepatitis B virus infection. Alimentary
pharmacology and therapeutics 2006, 24: 1003-16.

Hsu C, Hsiung CA, Su IJ, Hwang WS, Wang MC, Lin SF. A revisit of prophylactic
lamivudine for chemotherapy associated hepatitis B reactivation in non Hodgkin’s
lymphoma: A randomized trial. Hepatology 2008, 47: 844-53.

Yeo W, Ho WM, Hui P, Chan PK, Lam KC, Lee JJ. Use of lamivudine to prevent
hepatitis B virus reactivation during chemotherapy in breast cancer patients. Breast
cancer research and treatment 2004, 88: 209-15.

Li YH, He YF, Jiang WQ, Wang FH, Lin XB, Zhang L. Lamivudine prophylaxis
reduces the incidence and severity of hepatitis in hepatitis B virus carriers who
receive chemotherapy for lymphoma. Cancer 2006, 106: 1320-5.

Pelizzari AM, Motta M, Cariani E, Turconi P, Borlenghi E, Rossi G. Frequency of
hepatitis B virus mutant in asymptomatic hepatitis B virus carriers receiving
prophylactic lamivudine during chemotherapy for hematologic malignancies. The
Hematology Journal 2004, 5: 325-8.

Huang H, Li X, Zhu J, Ye S, Zhang H, Wang W. Entecavir vs lamivudine for
prevention of hepatitis B virus reactivation among patients with untreated diffuse
large B-cell lymphoma receiving R-CHOP chemotherapy: a randomized clinical
trial. JAMA 2014, 312: 2521-30.

44



111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

Kim SJ, Hsu C, Song Y-Q, Tay K, Hong X-N, Cao J. Hepatitis B virus reactivation
in B-cell lymphoma patients treated with rituximab: analysis from the Asia
Lymphoma Study Group. European journal of cancer 2013, 49: 3486-96.

Hui C, Cheung WW, Au W, Lie AK, Zhang H, Yueng Y. Hepatitis B reactivation
after withdrawal of pre-emptive lamivudine in patients with haematological
malignancy on completion of cytotoxic chemotherapy. Gut 2005, 54: 1597-603.

Tran TT, Rakoski MO, Martin P, Poordad F. Screening for hepatitis B in
chemotherapy patients: survey of current oncology practices. Aliment Pharmacol and
Therapeutics 2009, 31: 240-6.

Hwang JP, Fisch MJ, Zhang H, Kallen MA, Routbort MJ, Lal LS, Vierling JM,
Suarez-Almazor ME. Low Rates of Hepatitis B Virus Screening at the Onset of
Chemotherapy. Journal of Oncology Practise 2012 Jul, 8(4): e32-9.

Engin B, Giinay S, Binicier OB, Hakim GD, Yildiz C, Pakéz ZB. immiinsiipresif hastalarda
hepatit B virlis tarama sikhgi ve gercek yasam verileri.FNG ve Bilim Tip Dergisi 2016, 2(4):
256-9.

Hwang JP, Andrea G, Barbo RP. Hepatitis B Reactivation During Cancer
Chemotherapy: An International Survey of the Membership of the American
Association for the Study of Liver Diseases. Journal of Viral Hepatitis 2015 Mar,
22(3): 346-52.

Yeo W, Chan PK, Zhong S, Ho WM, Steinberg JL, Tam JS, Hui P, Leung NW, Zee
B, Johnson PJ. Frequency of hepatitis B virus reactivation in cancer patients
undergoing cytotoxic chemotherapy: a prospective study of 626 patients with
identification of risk factors. Journal of medical virology 2000 Nov,62(3):299-307.

45


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3396827/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25220947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbo%20AG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25220947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25220947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25220947
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yeo%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20PK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhong%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ho%20WM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Steinberg%20JL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tam%20JS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hui%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leung%20NW%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zee%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zee%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%20PJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11055239

