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OZET

Hepatit B virusu (HBV) ile enfekte olmus bireyler immunsupresif veya
antikanser tedavileri aldiklarinda HBV reaktivasyonu (HBVr) riski artmaktadir.
HBV reaktivasyonu ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanabilmektedir.
Gunumuzde kanser tedavileri, monoklonal antikor tedavisi, steroid kullanimi,
biyolojik ajanlarla tedavi olan hastalarin sayisi giderek artmaktadir.
immiinsipresif tedavi dncesi hepatit taramasi yapilmali, hepatit B reaktivasyon

riskine gore proflaktik antiviral tedavi baglanmalidir.

Calismamizda Ocak 2019-Mart 2022 tarihleri arasinda immunsupresif
tedavi nedenli proflaktif tenofovir alafenamid fumarat (TAF) kullanan 211
hastanin retrospektif incelenmesi yapilmistir. Hastalarin demografik 6zellikleri,
tedavi 6ncesi ve sonrasi hepatit serolojisi ve laboratuvar ozellikleri, altta yatan
hastaliklari, immunsupresif tedavileri, serolojik riskleri, HBV reaktivasyon risk

durumlari degerlendirildi.

Tani aninda 26 (%12,3) hasta HBsAg pozitif olup, 185 (%87,7) hasta
ise HBsAg negatif/ anti-HBc total pozitifligi vardir. Anti-CD20 monoklonal
antikorlari HBV reaktivasyonu igin ylUksek riskli immunsupresif ajan olup,
%23,70 hastanin tedavisinde kullaniimistir. Tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler
kargilastiriliginda HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs serolojisinde ve labarotuvar
Ozelliklerinde anlamli farkhlik tespit edilmemigti. HBV DNA ise tedavi

sonrasinda anlamli olarak azalmistir.

Sonu¢ olarak; retrospektif olarak analizi yapilan 211 hastada
reaktivasyon gozlenmemistir. Bu calismada TAF’In da HBVr onlemede diger
antiviraller kadar etkin oldugu gdsterilmistir. Renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda renal doz ayari gerektirmemesi ve renal fonksiyonlar Uzerine
olumsuz etkisi olmamasi, HBV DNA’yi baskilamasi, yan etki profilinin az

olmasi gibi sebeplerle guvenle proflaksi tedavisinde de kullanilabilir.



Anahtar kelimeler: HBV, reaktivasyon, immunosupresyon,

tenofovir alafenamid fumarat.



SUMMARY

Retrospective Investigation of Prophylactic Tenofovir
Alafenamide Use in Patients at Risk of Hepatitis B Reactivation Due to
Immunosuppressive Therapy In Bursa Uludag University Health
Practice And Research Center

The risk of HBV reactivation( HBVr) increases when HBV-infected
individuals receive immunosuppressive or anticancer treatments. HBV
reactivation can cause serious morbidity and mortality. The number of patients
receiving antineoplastic agents, monoclonal antibodies, steroids, and
biological agents is increasing. Hepatitis screening should be performed prior
to immunosuppressive therapy, and prophylactic antiviral therapy should be
initiated according to the risk of hepatitis B reactivation.

Our study included 211 patients on immunosuppressive treatment and
receiving prophylactic tenofovir alafenamide fumarate (TAF) between January
2019 and March 2022. Patients' demographic characteristics, hepatitis
serology and laboratory results before and after treatment, underlying disease,
immunosuppressive treatments, serological risks, and HBV reactivation risk

status were evaluated.

At the time of diagnosis, 26 (12.3%) patients tested positive for HBsAg,
whereas 185 (87.7%) patients were HBsAg negative and anti-HBc total
positive 23.70% of patients received anti-CD20 monoclonal antibodies, which
are immunosuppressive agents with a significant risk of HBV reactivation. No
statistically significant difference was found between pre-and post-treatment
values in HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs serology, or laboratory results. HBV

DNA decreased significantly after treatment.

No reactivation was observed in the retrospective analysis of 211
patients. In this study, TAF was shown to be as effective as other antivirals in

preventing HBVr. TAF supresses HBV DNA, has a minimal side-effect profile,

Xi



and may be used safely in prophylactic therapy in patients with renal
impairment since it does not require renal dosage adjustment and has no

detrimental effect on renal functions.

Keywords: HBV, reactivation, immunosuppression, tenofovir

alafenamide fumarate.
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1.GIRIS VE AMAG

HBV hepadnavirUs ailesine bagl cift iplikli DNA virisudur (1). Hepatit
B yuzey antijeni (HBsAgQ), cekirdek antijeni (HBcAg), e antijeni (HBeAg) ve ve
onlara karsi Uretilen hepatit B ylzey antijeni antikoru ( anti-HBs), hepatit B e
antikoru (anti-HBe ) ve hepatit B kor antijeni antikoru (anti-HBclgM/IgG) olmak
uzere gok sayida serolojik belirteci vardir (2). Hepatit B virisu dunya ¢aginda
onemli bir halk sagligi sorunu olup, dinya nufusunun kabaca %30’'u mevcut

ya da gecmis serolojik kanith HBV ile enfektedir (3).

Hepatit B virisu enfeksiyonunun klinik belirtilerinin spektrumu hem
akut hem de kronik hastalikta degisiklik gdsterir. Akut faz sirasinda klinik
belirtiler subklinik, anikterik, ikterik hepatite ve bazi durumlarda fulminan
hepatite kadar degisiklik gOsterebilir. Kronik faz sirasinda, belirtiler
asemptomatik bir tasiyici durumundan kronik hepatit, siroz ve hepatoseluler
karsinom (HCC) arasinda degisir (2). HBV bulas! vertikal, horizontal, cinsel
veya parenteral olabilir (4). HBV serolojik olarak tam iyilesmis olsa bile enfekte
tum hastalarin hepatosit nukleosunda kovalent olarak kapali dairesel (ccc)
DNA enfekte hucrelerde kalir ve viral replikasyon icin bir sablon gorevi gorur

(5).

Daha 6nce HBV 0Oykusu olan bireyler hematolojik veya onkolojik
maligniteler, organ nakli, romatizmal ve dermatoljik hastaliklar gibi sebeplerle
immunsupresif tedavi aldiklarinda; HBV reaktivasyonu ve akut alevlenme
acisindan risk tasimaktadirlar. Bu durum artmig transaminaz seviyesi,

fulminant hepatit ve/veya dlume kadar yol agabilmektedir (6).

Rituksimab icerene tedavilerde HBsAg(+) hastalarda HBVr oraninin
%33-65, HBsAg negatif ve anti-HBc IgG pozitif olanlarda %6-24 arasinda
oldugu bildirilmektedir. immiinsiipresif tedavi éncesinde HBsAg ve anti-HBc
IgG taranmalidir. Testlerden biri pozitifse immuansupresif tedavinin risk

durumu, riski, tedavi suresi degerlendiriimeli ve proflaktik antiviral tedavi



baglanmalidir. ideal yaklasim, imminsipresif tedaviden énce HBV
profilaksisine baslamaktir. HBV DNA'yil gugcliu bir sekilde baskilayan, direng
gelisimine karsi guglu bir genetik bariyere sahip olan ve hizli etki gosteren
entekavir veya tenofovir profilaksi igin tercih edilmelidir (7,8). Biz de bu
calismamizda immunsupresif tedavi nedenli proflaktik oral tenofovir
alafenamid antiviral tedavisi kullanan eriskin hastalarin tedavi Oncesi ve

sonrasi klinik ve laboratuvar bulgularinin retrospektif incelenmesini amagcladik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Kronik hepatit B virusu (HBV) ile kronik hepatit C virisu (HCV) en sik
kronik hepatit sebepleridir (9). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 5 milyar insanin
HBYV ile temas ettigini, 2 milyar insanda serolojik HBV belirtecleri oldugunu
tahmin ediyor. 350 milyon kiside HBV tagiyiciligi oldugu; 65 milyon kisinin de
HBV' ye bagl kronik karaciger hastaliindan dlecegi dusunulmektedir (10).
Kronik HBV enfeksiyonunun (inaktif HBV tasiyiciligi) prevalansi diunyada %5
olup; bolgeler arasinda farklilik gostermektedir. 1)Dusuk prevalans: hepatit B
yuzey antijeni (HBsAg) <%2 (Kanada, Amerika Birlegik Devletleri, Bati Avrupa,
Avustralya ve Yeni Zelanda); 2)Orta prevalans: HBsAg %2-7 (Akdeniz ulkeleri,
Orta Asya Ulkeleri, Japonya, Ortadogu ve Latin Amerika); 3)ylksek prevalans:
HBsAg 2%8 (Guneydogu Asya, Sahraalti Afrika, Cin ) (11).

Tuarkiye'de HBV prevalans g¢alismasi sonuglarina gére HBV tasiyiciligi
orani %4, HBV ile karsilasma orani %30,6 olarak bulunmustur. Tlrkiye'de viral
hepatit Uzerine yapilan bir metaanalizde, 2000 yilinda morbidite orani
6,07/100.000 olan 4115 yeni vaka/yil ve 2011'de 3,79/100.000 morbidite orani
ile iligkili 2835 vakalyil rapor etmistir (12).

Hepatit B virusu 8 ayri genotip (A-H) olarak tanimlanmis olup cografi
dagihmlarn farklidir. Genotip A kuzeybati Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletleri’'nde, genotip B ve C Asya'da ve genotip D Akdeniz havzasi, orta
Dogu ve Hindistan'da yaygindir (13—-15).

HBV'nin bulagma yolu oncelikle enfekte kan ve vucut sivilari ile olan
perkitan (parenteral) bulasma; anneden yenidogana (vertikal) bulas, enfekte
Kisilerle cinsellik icermeyen yakin temasa bagl (horizontal) ve semen ve

vajinal sekresyonlara bagli cinsel yolla da olmaktadir (11).



Sekil-1’de Dlnyada kronik HBV enfeksiyon yayginligi gosterilirken;
Tablo-1'de hepatit B yuzey antijen tasiyiciliginin cografi prevalansi ve olasi

bulagsma yollar1 gosterilmigtir.

+ Ulkemizde tasiyicilik orani: ~%5
+ Ulkemizde ~3 milyon kisi tasiyic

Kronik HBV’nin Yayginlhgi

Kronik enfeksiyon yaygmMligi Yasam boyu HBV . R
[j enfeksiyonu riskli Enfeksiyonun en sik goriildigi yaslar

| 2%8 - Yiiksek >%80 Perinatal ve erken ¢gocukluk dénemi
B %2-7 - Orta %20-60 Erken gocukluk dénemi
B <%2-Disiik AL Yetigkin

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

Sekil-1: Dinyada kronik HBV prevelansi

Tablo-1: Genel popullasyonda hepatit B ylzey antijen tasiyiciiginin cografi
prevalansi ve olasi bulasma yollari (16)

Prevelas Cografi Bélge Enfeksiyon Yasi Olasi Bulag
Yollari
Dusuk (<%?2) Kuzey Amerika, Erken yetigkinlik Seksuel,
Bati Avrupa peruktan ve
diger yollar
Orta(%2-8) Asya, Dogu Avrupa  Cocukluk Horizontal
Yuksek(>%8) Dogu Asya, Afrika Dogum, okul 6ncesi  Perinatal,
horizontal




2.2.0nleme

HBV enfeksiyonunu onlemenin iki yolu enfekte kigileri etkin gekilde
tedavi etmek ve enfeksiyona karsi bagisiklik saglamaktir. 1981’de ilk plazma
kaynakli asI ruhsat alirken, 1986 ve 1989’da rekombinant hepatit B asilari
ortaya gikmugtir (17). ik asilama programi 1984'te Tayvan'da baglatildi. DSO
1991 yilinda tum ulusal asilama programlarina HBV asisinin eklenmesini
tavsiye etmistir (18). Hepatit B asisi ile ( dogum dozu ve arti ilave iki ek doz)
asilanmis bebeklerin %95’inden fazlasinda koruyucu miktarlarda anti-HBs

antikoru mevcuttur (17).

Turkiye’de 1998’de HBV asisi ulusal asi takvimine girmis ve o tarihten
itibaren 3 doz olarak uygulanmaktadir. HBV ile bebeklik ve erken gocukluk
doneminde enfekte olundugunda kroniklesme %95’tir. Bu nedenle konjenital
gegcisi 6nleyebilmek adina 2010 yilinda hazirlanan Dogum Oncesi Bakim
Yonetim Rehberi ile tim gebelerde HBsAg taramasi zorunlu hale getirilmistir
(19).

Tum yenidoganlar, adolesanlar ve geng erigkinler, HBV ile temas riski
yuksek olanlar agilanmalidir. Asi 0,1 ve 6.aylarda veya 0,1, 2. ve 12. aylarda
bebeklerde uyluga kas igine, erigkinlerde ise deltoid bdlgeye uygulanir.
Asilama sonrasi antikor duzeyi HBV ile bulas riski olanlarda kontrol edilmeli,
koruyucu antikor duzeyi olanlarda (>10 IU/ml) Uzerinde ise ilave hatirlatma
dozu vyapilmasina gerek yoktur (20). Hepatit B asisi ile ilgili yapilan
calismalarda ciddi advers olaylar (Gulliain-Barre sendromu, diyabetes
mellitus, otoimmun bozukluklar, demyelinizan hastaliklar, astim, |6semi) ile
ilgili nedensellik iligki gosteriimemistir. Gebelerde ve emziren kadinlarda
guvenle kullanilabilir (21). Tablo-2’de Turkiye 2017 Turkiye Viral Hepatitler
Tani ve Tedavi Kilavuzuna goére HBV bulagi agisindan ylksek riskli gruplar

gOsterilmisgtir.



Tablo-2: 2017 Turkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzuna gére HBV
bulasi acgisindan yuksek riskli gruplar (20)

-HBsAg pozitif kigilerin 1.derece akrabalari (ayni evde yasamasalar bile)
-HBsAg pozitif kigiyle cinsel temasta bulununlar

-HBsAg pozitif kisiyle ayni evde yasayanlar

-intravendz ilag kullanma aliskanligi bulununlar

-Kan kardesligi, alin, dilalti, ense kestirme ve hacamat dykusu olanlar
-HBV’nin yuksek endemik oldugu bolgelerden gelenler ve gogmenler
-Birden ¢ok cinsel esi bulunan ve cinsel yolla bulasan hastalik éykusu olanlar
-Homoseksueller

-Kronik ALT ve AST yulksekligi olanlar

-Diyaliz hastalari

-Gebe kadinlar

-Hapishanede bulunan ve buralarda galisan kigiler

-Kan ve kan Urdnleri alanlar

-Kan ve kan Urunleri ile mesledi geregi sik temas eden meslek sahipleri
-Riskli dis tedavisi goérenler

-HCV veya HIV ile enfekte olanlar

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

-immin  vyetersizligi bulunanlar ve immiinsipresif biyolojik ajanlar,
kemoterapi dahil) tedavi olanlar ve gérmesi muhtemel kronik hastalar
-Operasyon oncesi hastalarin taranmasi (HBV hastalarinin yakalanmasi )
-Bakim ve huzurevinde yasayanlar, zeka ve gelisme geriligi olanlar ve

bunlara bakim verenler
HBV: Hepatit B virtst, ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotransferaz, HBsAG: Hepatit B ylizey antijeni,
HCV: Hepatit C virtsu, HIV: Human immunodefiency virus

2.3. Hepatit B viriisu

HBV, Hepandaviridae ailesine ait zarfli bir viristur. Virisun karaciger
parankim hucreleri olan hepatositlere tropizmi vardir. HBV’nin enfeksiyoz
virionu (Dane paritikull) 42 nm gapinda, kuresel, ¢ift kapuklu yapida olup; viral
DNA genomu ile kompleks haline getirilmis hepatit B ¢ekirdek antijeninden
(HBcAg) olusan bir i¢ nukleokapsidi ve onu c¢evreleyen lipit yapili ylzey
antijenle (HBsAg) cevrili DNA’sI vardir. Virisun genomu yaklasgik 3,2 kilobaz
(kb) ciftinden olusan kismet ¢ift sarmalli dairel DNA’dir (22). HBV’nin
transkripsiyon olarak kullandigi sablon hepatosit igcinde bulunan cccDNA’dir.

CccDNA korunmasi virisun kaliciligi igin esastir (3).



2.4. Hepatit B virlis enfeksiyonunun dogal seyri ve patogenezi

HBV enfeksiyonunun dogal seyri konak¢l immun yanit ve virisun
replikasyonu arasindaki etkilesim ile iligkilidir. Bu nedenle ¢ok degisken klinik
spektrumlara sahiptir. Akut, fulminant veya kronik hale gelerek siroza ve
HCC'ye gidebilirken, kalici viremiye ragmen aminotransferaz enzimlerininin ve
karaciger histolojisinin normal oldugu tasiyici olarak adlandirilan tabloda da
kalabilir (23). HBV ile alakali karaciger hastaligi gelismesinde yas, cinsiyet,
alkol, obezite ve diger hepatit virtsleri ile enfeksiyon gibi faktorlerde yer alir
(24).

HBV ile kargilasmay! takiben 6 hafta ile 6 ay arasinda degisen bir
inkiibasyon dénemi vardir. Bu donemde HBV hepatosit membraninda sodyum
taurokolat kotransporter polipeptite baglanarak zarfindan ayrilir, nikleokapsit
icerisinde hucre sitoplazmasina girer. Bu nukleokapsit icerisinde bulunan
gevsek sirkiler DNA (rcDNA) hticre ¢ekirdegine girer ve cccDNA'ya donusur.
cccDNA nukleusta transkripsiyona ugrayarak viral proteinlerin sentezinde
kullanilacak pregenomik ve subgenomik RNA'lar sentezlenir ve sitoplazmaya
cikar. Sitoplazmada bulunan pregenomik RNA'lar kapsid igine alinarak
reverstranskripsyon ile negatif ve pozitif zincir DNA'lar sentezlenir ve ortaya
rcDNA'lar tekrar ¢ikar. Nukleokapsid igerisindeki bu yapi yeniden cccDNA
olusumu igin nukleusa tasinabilir veya golgi cisimcigi ile paketlenerek diger
hucreleri enfekte etmek Uzere disari ¢ikarlar (25,26).

HBV sitopatik bir viris degildir, karaciger hasarini immun
mekanizmalar ile ortaya ¢ikarir. Saglikli bireylerde akut hepatit B'de (AHB)
hepatosite giren virusun immun sisteme tanitimiyla baslayan ilk immuan yanit
“dogal immin yanit” olup hepatosit hasarina neden olmaz. inkiibasyonun
ilerleyen doneminde ise karaciger hasarindan “kazanilmis immuin yanit”
sorumludur. HBV infeksiyonunun seyrinin asil belirleyicisi sitotoksik T lenfosit
(CTL) yanitidir. AHB’de konak¢l immun yaniti iyi ve yeterliyse hastalik
iyilesirken, yetersiz yanitta kroniklesme goérulur. Vicudun verdigi siddetli ve

kontrolsliz immun yanitta infeksiyon karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir.



AHB’de iyilesme suresi alti aydan kisa olup, HBsAg’'nin negatiflesmesi ve bunu
takiben anti-HBs’nin pozitiflesmesiyle sonuglanir. Enfeksiyondan sonraki alti
ay iginde anti-HBs gelismezse olgu kroniklesmis kabul edilir. Enfeksiyondan
sonra iyilesen ve anti-HBs pozitif hale gelmesine ragmen bazi konakgilarda
virisin tam olarak eradike edilemeyebilecedi, immun sistem tarafindan

baskilanmis olarak kalabilecegi de gdsterilmistir (25).

2.5. Tani

2.5.1. Akut Hepatit B

Akut hepatit B hastalarinin yarisindan ¢ogu asemptomatik, hafif
semptomatik ve subklinik olarak hastaligi gegirmektedir. 1/3' Unde ise mide
bulantisi, halsizlik, yorgunluk, sarilik ve az siklikla karaciger yetmezligine
kadar degisen klinik hepatit semptom ve bulgulari gelismektedir. HBV ‘nin
inkiibasyon suresi 1-6 ay arasinda degismekte olup, ortalama 2-3 aydir.
Kulugka doneminden sonra yorgunluk, ates, istahsizlik, mide bulantisi gibi
konstitisyonel semptomlarin goruldugu kisa bir preikterik veya prodromal
dénem vardir. Prodromal doénemde HBsAg ile birlikte serum alanin
aminotransferaz (ALT) dluzeyi yukselir, HBV DNA saptanabilir. Bu doénem
birkag gun ile birka¢ hafta arasinda degismekte olup; ardindan sarilik ve koyu
renkte idrarin basladigi ikterik dénem baslar (21,27,28). ikterik dénem
ortalama 1-2 hafta stirmekte olup, viral yik azalmaya baslar. Bu dénemde
hastalarin %50-80’inde hepatomegali , %5-15 inde splenomegali spider nevis
ve palmar eritem gorulebilir ALT seviyeleri 1000-2000 arasinda olmasi tipik
olup, ALT seviyesi aspartat aminotransferaz (AST) seviyesinden daha
yiiksektir (23). iyilesme déneminde ise HBsAg ve HBV DNA temizlenir, sarilik
dizelir fakat yapisal semptomlarin dizelmesi haftalar hatta aylari bulabilir
Protrombin zamani artabilir, prognoz i¢in en guvenilir testtir. ALT duzeyinin
normallesmesi 1-4 ay icinde gergeklesirken, 6 aydan uzun sire yuksek
kalmasi kronik hepatite gidisi gosterebilir. Akut hepatit B tanisi HBsAg ve anti
HBc IgM pozitif saptanmasi ile koyulabilir. Baslangic déneminde HBV



replikasyonu, HBV DNA, HBeAg mevcuttur. Enfeksiyon iyilesme déneminde
ise HBV DNA azalirken, HBeAg’nin anti-HBe serokonversiyon olur, ardindan
HBsAg kaybolmasi ve anti-HBs olusmasi gerceklesir (29). Sekil-2'de akut
Hepatit B enfeksiyonu sirasinda haftalara gore serolojik degigsimler

gOsterilmigtir.

Akut hepatit gecirmekte olan hastalarin yaklasik %1’inde fulminan
hepatit goralebilir. Fulminan hepatitte ani baglangigh ates, karin agrisi, bulanti,
kusma ve ardindan oryantasyon bozuklugu, konfizyon ve koma ortaya
cikabilir (21). Fulminan hepatitli hastalar mutlaka yogunbakim Unitesinde takip
edilmesi, karaciger transplantasyonu yapilabilmesi igin en yakin merkeze sevk
edilmelidir (20).

Akut hepatit B de antiviral tedavisi dneriimemektedir, semptomatik
tedavi Onerilir. Hastaneye vyatislar koagulopatisi olan, derin sariigi ve
ensefalopatisi olanlarda dusunulmelidir. Ancak fulminan hepatit B ile komplike
olan hastalarda; hepatikensefalopati, bilirubin >10,0 mg/dl; ve uluslararasi
normallestiriimis oran (INR) >1,6 den iki kriter saglaniyorsa, 4 haftadan uzun
suredir semptomatik olup ve/veya bilirubin >10,0 olanlarda tedavi verilebilir.
Ayrica kronik karaciger hastaligi olanlarda, immunsuprese kigilerde HCV veya
Hepatit D viris (HDV) ile koinfeksiyon varliginda tedavi verilmesi uygun
gorilmektedir. Nekroinflamasyonu artirabileceginden dolayi interferon
tedavisinden kaciniimalidir. Tedavide entekavir (ETV), tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) monoterapi olarak kullanilabilir
(29).
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Sekil-2: Akut Hepatit B enfeksiyonu sirasinda haftalara goére serolojik

gOstergeler (22)

2.5.2 Kronik Hepatit B

Kronik HBV teshisi HBsAg antijeninin 6 aydan uzun sure serumda
devam etmesine denir. Kronik HBV enfeksiyonun yonetiminde birgok
parametre vardir. Hastanin yasi, ailede hepatosellller kanser o6ykusdu,
immunolojik yaniti, siroz varligi veya yoklugu, HBV genotipi ve viral yuku gibi
degiskenler goz onunde bulundurulmalidir (30). Akut HBV enfeksiyonundan
sonra, bebeklerde %90 yetiskinlerde ise %5-10 oraninda kronik HBV
gerceklesir. Tedavi edilmeyen kronik HBV'li hastalarda %40 kadar karaciger
sirozu gelisirken, sirozlu hastalarin  %30'unda 10 vyillik takiplerde HCC
geligsebilir (31). Hepatit B enfeksiyonu daha once viral replikasyon ve
transaminaz degerlerine gore; immun toleran faz, immun yanit, inaktif kronik
hepatit ve reaktivasyon dénemi olarak birbirini takip etme sarti olmadan 4
déneme ayrilmisgti (26). 2017 yilinda Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi
(EASL) cikardigr kilavuzunda kronik hepatiti HBeAg pozitifligi ve hepatit
bulgularina gore beg ayri doneme ayri doneme ayirmistir. Tablo-3’te kronik

HBV’nin klinik evreleri 6zetlenmistir.
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Evre 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immiintoleran
donem): Hastalar HBV enfeksiyonunu dogumda ya da yagsamin ilk
yillarinda (vertikal veya horizontal) yol ile edinirse HBeAg'nin pozitif
oldugu bu dénem ile baslar. HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonunda
HBeAg pozitif, yuksek seviyelerde HBV DNA ve normal ALT degerleri
mevcuttur. Karacigerde nekroinflamasyon ve/veya fibrozis ya hi¢ yok
ya da hi¢ yok denecek kadar azdir (32). Bu faz karacigerde
nekroinflmasyon olmadan HBeAg pozitif HBV olarak tanimlanabilir (32).
Bebeklerde ve kuguk ¢ocuklarda anneden gegen HBeAg ve HBcAg'ine
kargi T hucrelerinde yeterli sitotoksik yanit saglanamamasi ve
hapatositlerde yikim yapamadigi dusunulmektedir (33).

Evre 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B (immiin temizlenme fazi): Bu
faz siklikla perinatal enfekisiyonlardan sonra yasamin 3. ve 4.
dekadinda goérulmektedir. HBeAg pozitifligi, ylksek HBV DNA kalici
veya aralikll ALT yuUkselmeleri ve karacigerde nekroinflamasyon ile
karaktarizedir. HBeAg serokonversiyonu yillik %8-12 arasindadir. Bu
faz normal ALT seviyesi ve HBV DNA negatiflesmesi, HBeAg
serokonverisyonun  gerceklesmesi ile son bulabilir. HBeAg
serokonversiyonu sirasinda karacigerde immuan aracili yikima bagh
yuksek ALT duzeyleri ve HBV DNA artislari olur. Her alevlenme
serokonversiyona neden olmazken, tekrarlamasi durumunda siroz ve
hepatosellller kanser riski artar (34,35).

Evre 3: HBeAg negatif kronik infeksiyon (immiin kontrol fazi):
HBeAg negatif, ALT seviyeleri normal ve HBV DNA <2000 IU/ml
altindadir. Karacigerde minimal nekroinflamatuar aktivite ve disuk
fibrozis mevcuttur. Daha o6nceleri inaktif tasiyicilik olarak
isimlendirilmistir. Bu hastalarin siroza ilerleme riski dusuk olup, yillik
HBsAg kaybi ise %1-3 olarak degismektedir (36).

Evre 4: HBeAg negatif kronik hepatit B: Bu fazda HBeAg negatif
olup anti-HBe serumda saptanir ve yuksek HBV DNA (>2000 [U/ml)
seviyeleri mevcuttur. HBV DNA seviyesi HBeAg pozitif bireylerden daha

dusuktlr. Kalict ALT yuksekligi ve karacigerde nekroinfimasyon ve
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fibroz gorilmektedir. Bu hastalarda genetik varyasyonlardan dolayi
HBeAg serokonversiyonu gelismesine ragmen viral replikasyon
karacigerde devam eder (30,36).

Evre 5: HBsAg negatif faz: Serumda HBsAg negatif olup, anti-HBc
pozitifligi ve/veya HBsAg'ye karsi antikor (anti-HBs) vardir. Bu faz okklt
enfeksiyon olarak da bilinmektedir. Serum ALT seviyeleri normal olup,
HBV DNA tespit edilemez. Ancak karacigerde HBV DNA (cccDNA)
tespit edilebilir. HBsAg kaybindan sonra siroz baslangici mevcut ise
siroz gelisimi ve HCC riski disuk olup, HBsAg kaybindan o6nce
baslayan bir siroz var ise HCC riski mevcuttur. Bu hastalar gozetim
altinda kalmali ve takip edilmelidir. immiinsiipresyon durumunda HBV

reaktivasyonu geligebilmektedir.

Sekil-3’te Kronik Hepatit B enfeksiyonu sirasinda haftalara gore

serolojik degisimler gosterilmistir.
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Sekil-3: Kronik Hepatit B enfeksiyonu sirasinda haftalara gore serolojik

gostergeler (22)
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Tablo-3: Kronik hepatit B’nin klinik evreleri (26)

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik
Enfeksiyon Hepatit Enfeksiyon Hepatit
HBsAg Yuksek Yuksek/Orta  Dusuk Orta
HBV DNA >107iu/ml 104-107iu/ml <2000 iu/ml >2000 iu/ml
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek
Nekroinflamatuar aktivite =~ Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
Eski terminoloji immiin immiin reaktif  inaktif HBeAg negatif
toleran tasiyici kronik hepatit

HBeAg:Hepatit B e antijeni. HBsAg:Hepatit B ylzey antijeni. ALT:Alanin aminotransferaz HBV:Hepatit B virtsu

2.5.3. Hepatit B serolojik gostergeler

HBsAg: HBsAg, virisun yuzeyinde bulunan antijendir. HBV’ye
maruziyetten 1-10 hafta sonra, klinik semptomlarin ortaya gikmasindan
ve kandaki ALT yukselmesinden 6nce ortaya cikar. Genellikle 4-6 ay
sonra ortadan kaybolur. HBsAg'nin 6 aydan daha uzun surelerde tespit
edilmesi kronik enfeksiyon anlamina gelmektedir (37).

Anti- HBs: HBsAg'nin kaybolusunu hepatit B ylzey antikorunun (anti-
HBs) ortaya c¢ikmasi izler. Birgok hasta anti-HBs yasam boyu devam
ederken, bazi hastalarda kaybolabilir ve kanda sadece izole hepatit B
cekirdek antijeni (anti —HBc ) tespit edilebilir(37).

HBcAg: HBcAg hepatositlerde eksprese edilen hicre igin antijendir.
Serumda labarotuvar tetkikleri ile tespit edilemez (2).

Anti-HBc: Anti-HBc, HBV maruziyetinin  gdstergesidir. HBV
enfeksiyonunda HBsAg ortaya c¢iktiktan sonra yaklagik 1 ay sonra anti-
HBc IgM kanda ilk yukselen antikor olup 6 ay iginde kaybolur. Duguk
titrede degerlerde %10-20 kronik HBV hastalarinin  yeniden
alevlenmesinde ortaya c¢ikabilir. Anti-HBc IgG nétralizan bir antikor
degildir, iyilesmis akut HBV hastalarinda ve kronik HBV hastalarinda
émiir boyu pozitif kalir. izole anti-HBc IgG ylksekligi akut enfeksiyonun

pencere doneminde ve kronik HBV hastalarinda yillar sonra gézukebilir

2).
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e HBeAg: HBsAg ile bilikte serumda ortaya ¢ikar ve iyilegsen hastalarda
HBsAg’'nin kaybolmasindan birkag giin 6nce negatif olur. Hem akut hem
de kronik evrede enfektivite gostergesidir (38).

e HBV-DNA: HBV DNA viral replikasyonun bir belirteci olup; tedavi
yanitini degerlendirmek ve tedaviyi yonlendirmek icin onemlidir. Yiksek
HBV DNA ile siroz ve hepatosellller kanser gelisimi arasinda iligki
vardir. HBV DNA'nin tedavi ile baskilanamamasi, terapatik direng ile

alakali olup, daha guglu bir ajanin kullaniimasi tavsiye edilir (22).

Tablo-4: Hepatit B virisu serolojik ve viral parametreler (2)

Seroloji Tanim/Yorum

HBsAg HBV enfeksiyonu, akut ve kronik

HBeAg Yiksek diizey HBV replikasyonu ve enfektivite, tedaviye yanit

HBV DNA HBV replikasyonu, tedaviye yaniti degerlendirme primer
marker

Anti-HBc (IgM) Akut enfeksiyon, kronik enfeksiyonun pencere dénemi

Anti-HBc(lgG) lyilesmis ya da kronik enfeksiyon

Anti-HBs iyilesmis HBV, agllama (titresi agilamanin
degerlendirilmesinde kullanilir)

Anti-HBe Dusuk seviyelerde HBV replikasyonu ve enfektivite, tedaviye
yanit

Anti-HBc(IgG) ve Gegirilmis HBV enfeksiyonu

anti-HBs

Anti-HBc(IgG) ve HBsAg Kronik HBV enfeksiyonu

Anti-HBc(IgG) velveya Latent veya okkdlt enfeksiyon
anti-HBs ve HBV DNA

HBeAg:Hepatit B e antijeni. HBsAg:Hepatit B ylizey antijeni anti-HBs: Hepatit B ylzey antikoru HBc: Hepatit B kor
antijen HBV: Hepatit B virisi 1g: immunglobulin
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Tablo-5: HBV enfeksiyonunun dénemlerine ait virolojik ve serolojik sonuglar
(20)

HBsAg HBeAg Anti- Anti- Anti-  Anti- HBV
HBcIgM HBclgG HBe HBs DNA
(iU/mI)
AVH + + + - - - -/+
AVH-Pencere - + + - - - -+
Doénemi
Gegirilmis enfeksiyon - - - + + + -
ve bagisiklik
HBeAg negatif kronik  + - - + + - <2000
HBV enfeksiyonu
HBeAg pozitif KHB + + - + - - >2000
HBeAg negatif KHB ~ + - - + -/+ - >2000
izole anti-HBc - - - + - - -
pozitifligi+
+(occult
hepatit)
Asi bagisiklig - - - - - + -

AVH: Akut viral hepatit, HBeAg: Hepatit B e antijeni. HBsAg: Hepatit B ylizey antijeni anti-HBs: Hepatit B ylzey
antikoru HBc: Hepatit B kor antijen, HBV: Hepatit B virlisu

2.6. Kronik Hepatit B takip

HBV hastalarinda %1-10 arasinda degisen oranlarda ekstrahepatik
belirtiler ortaya c¢ikabilir. Serum hastaligi benzeri sendrom, akut nekrozitan
vaskulit (poliarteritis nodosa ) , membrandz glomeruilonefrit, cocukluk ¢gaginda
papuler akrodermatitini  (Gianotti-Crosti sendromu), esansiyel mikst
kriyoglobulinemi ve aplastik anemi gorllebilir. Ekstrahepatik belirtilerin
patofizyolojisi tam olarak bilinmemekle birlikte immun kompleks aracili hasar
oldugu dugunulmektedir (26,39).

Kronik HBV ile takipli hastalar en az 6 ayda bir fizik muayene,
anamnez, tam kan sayimi, bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, HBsAg, HBV
DNA, HBeAg ile degerlendiriimelidir. Hepatoselluler karsionum hucrelerinin 4-
6 ayda bir ikiye katlanma zamani vardir, ALT normal bile 6 ayda bir alfa-
fetoprotein (AFP) ve ultrasonografi (USG) ile degerlendiriimelidir (31,40,41).
Tablo-6'da HCC gelisimi ile iligskili konak, viral ve c¢evresel faktorler
gOsterilmisgtir.
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Tablo-6: Hepatosellller kanser gelisimi ile iligkili risk faktorleri (3)

Konak Faktorleri Viral Faktorler Cevresel Faktorler

50 yas Ustl bireyler * Hepatit B virlisiiniin * HCV ve/veya HDV ile es
yuksek replikasyon zamanl enfeksiyon
seviyeleri

* Erkek Cinsiyet * Genotip (C> B) * Alkol

* Siroz varhgi » Bazal Cekirdek Promotér  « Aflatoksin
Varyanti

* HCC aile 6ykusl
* Asya ve Afrika kdken
* Obezite
» Diyabetes Mellitus
HCC: Hepatoselluler karsinom, HCV: Hepatit C virust, HDV: Hepatit D virisu

2.7. Kronik Hepatit B tedavi

KHB’de tedavinin amaci, hastaligin ilerlemesiyle olusabilecek siroz,
karaciger yetmezligi ve HCC gibi komplikasyonlari 6nlemek, hastanin yagsam
kalitesini ve beklenen yasam suresini artirmaktir. Eger HBV replikasyonu
surekli baskilanabilirse tedavinin amacina ulasilabilir (42). Ancak KHB’de
hepatosit nukleusundaki cccDNA'nin kalmasi nedeniyle tam olarak eradike
edilememektedir (43). Ayrica HBV genomu konak genomuna integre olarak
onkogenezin surmesine ve HCC gelisimine yol agabilmektedir (44). Hepatit B
tedavisinde  hedefler karaciger enzimlerinin  normallesmesi, HBV
replikasyonunun baskilanmasi ve karacierde olan nekroinflamatuar
aktivitenin sonlandirilmasidir (16). Tablo-7’de HBV tedavi hedefleri ve

amaclari 6zetlenmistir.

Tablo-7: HBV tedavi hedefleri (26)

Hedefler Amaglar

HBV DNA baskilanmasi Hastaligin ilerlemesini engellemek

HBeAg kaybi Siroz gelisimi ve dekompansasyonu engellemek
ALT normalizasyonu HCC gelisim riskini azaltmak

HBsAg kaybi Geligmis sirozun gerilmesini saglamak ?
cccDNA kaybi

HBV: Hepatit B virisu. HBeAg: Hepatit B e antijeni. ALT: Alanin aminotransferaz HCC: Hepatoselliler kanser

Siroz tanisi klinik ve laboratuvar/karaciger biyopsisi (Ishak skoruna

gbre Histolojik Aktivite indeksi (HAI)=6 veya Fibrozu=2 ) veya inzavif olmayan
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(transiyent elastografi, USG) yontemlerle koyulmus olan ve HBeAg +/- ve
saptanabilir HBV DNA'’sI olan hastalari ALT duzeylerine bakilmaksizin tedavi
etmek gerekir. Siroz olmayan hastalarda HBV DNA =2000 IU/ml olan ve ALT
normalin Ustinde olup veya ALT normal olup 30 yas Uzerinde ya da karaciger
hastalig1 kugkusu olanlari karaciger biyopsisi veya invazif olmayan yéontemlerle
degerlendirilerek tedavi karari verilmelidir. Tablo-8 ve Tablo 9’da kilavuzlara

gore kronik HBV enfeksiyonu tedavi ve takip endikasyonlari 6zetlenmisgtir.

Tablo-8: 2017 Turkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi Kilavuzuna goére kronik

HBV enfeksiyonunda tedavi ve takip Endikasyonlari (20)

1)Tedavinin hemen baslanmasi gereken olgular

*Kronik zeminde gelisen akut karaciger yetmezligi gelisen hastalar

* Dekompanse siroz hastalari

*Kompanse siroz olup yiksek HBY DNA’si olan karaciger yetmezligi riski tagiyan hastalar
* iImminsipresif tedavi plani olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG (+) hastalar

*Kronik HBV nedeniyle karaciger nakli olan hastalar

*[lerleyici karaciger hastaligi olanlar

2)Tedavi endikasyonu olan olgular

* Immiin aktif fazda olup ileri fibroz ya da siroz olmayan hastalar

*2017 EASL kilavuzuna gére HBV DNA>20000 1u/l ve ALT>2*NUS olan hastalarda fibroz
derecesi gozetilmeksizin tedavi verilebilir

3)Tedavi hemen baglanmayacak ve izlenmesi gereken olgular
*immiintoleran hastalar

*Inaktif HBV tasiyicilari

*jzole anti-HBc IgG pozitifligi olanlar

*Gizli (occult) HBV enfeksiyonu
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Tablo-9: Kilavuzlara gore kronik HBV takip 6nerileri (26)

| HBeAg Pozitif Hastalar |
HBV DNA <2.000 AASLD, | Takip
IU/ml ALT normal APASL,
EASL
HBV DNA 2000- ALT>NUS EASL 3-6 ayda bir takip
20000 1U/ml Karaciger biyopsisi onerilir.
Orta ve ciddi inflamasyon/fibrozis varsa
tedavi
HBV DNA ALT>1-2* NUS | AASLD, | 3-6 ayda bir takip
>20000 IU/ml APASL, | ALT sirekli yiksekse, yas>50 ve ailede
EASL HCC 6ykusu varsa biyopsi yap
Biyopsi sonucuna gore takip veya tedavi
ALT>2*NUS AASLD, | 3-6 ayda bir takip
APASL, | Spontan HBeAg kaybi yoksa tedavi
EASL
| HBeAg Negatif Hastalar |
HBV DNA <2.000 AASLD, | Takip
IU/ml ALT normal APASL,
EASL
ALT>1-2* NUS | AASLD | Karaciger biyopsisi
HBV DNA 2000- Biyopsi sonucuna gére tedavi veya takip
20000 IU/ml
ALT>2*NUS APASL | Tedavi
ALT>1-2* NUS 1-3 ayda bir takip
40 yas Uzeri biyopsi
Biyopsiye gore tedavi veya takip
ALT>2*NUS EASL Karaciger biyopsisi
Biyopsiye gore tedavi veya takip
HBV DNA ALT>2*NUS AASLD, | Tedavi et
>20000 IU/ml APASL, | Biyopsi opsiyonel
EASL

HBeAg: Hepatit B e antijeni. HBV: Hepatit B viriisii. ALT: Alanin aminotransferaz. NUS: Normalin Gst siniri, AASLD:
Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi, APASL: Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi. EASL:

Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi, HCC: Hepatosellller kanser.

KHB tedavisinde onaylanmig tedaviler; Pegile/standart interferon,

nukleosid analoglari (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve nukleotid analoglari

(adefovir dipivoksil ve tenofovir disoproksil fumarat, tenefovir alafenamid)

Hepatit B virisunun ilaca kargi gelistirdigi direng mekanizmalarina goére

nukleozid analoglari/nukleotid analoglari (NA) ylksek ve dusuk direng bariyerli

olarak ikiye ayrilabilir. Lamivudin, telbivudin ve adefovir dusik direng
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bariyerine sahip iken, entekavir ve tenofovir ise yuksek direng bariyerine
sahiptir. KHB tedavisinde yan etkilerinin disik olmasi ve HBV DNA'’yl uzun
sure baskilamalarindan dolayi ilk tercih olarak yuksek direng bariyerine sahip
olan entekavir veya tenefovir segilir (26).

2.8. Antiviral ajanlar

2.8.1. interferonlar

interferonlar (alfa, beta ve gama ) viicutta viral enfeksiyonlara karsi
bagisiklik sistemi tarafindan endojen Uretilen sitokinler olup, hepsinin
immunmodulator etkisi vardir, fakat alfa ve beta olanlarin daha fazladir. HBV
tedavisinde etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedir, ancak cccDNA’nin
ve virusin haberci RNA’sinin bozulmasi ve viral DNA'nin baskilanmasini
saglarken, konakg¢inin da immunomodulator etkisinin arttirnlmasini saglar.
Enfekte karaciger hicrelerinin yanitini arttirip viral klerensi hizlandirir. Pegile
interferon alfa formulasyonlari (pegile interferonalfa-2a ve alfa-2b) formlari
vardir, haftada 1 kez 48 hafta boyunca subkutan uygulanir. Sitopeni,
depresyon, uykusuzluk, tiroid otoantikolarinin induksiyonu gibi yan etkileri
vardir. Ancak yeni tedavilerle karsilasgtirildiginda daha az HBsAg ve HBeAg
kaybi, hepatosellller kanser ve siroz gelisimini daha az azaltmasi nedeni ile

tercih edilememektedir (31).

2.8.2. Nukleozid veya niikleotid analoglari

Oral antiviral ajanlar olup, hepatit B virlis polimerazi ve ters
transkriptaz aktivitesi Uzerine hizh ve gugli antiviral etkileri vardir. ALT
normalizasyonu ve histolojik iyilesme igin guvenli ve etkilidir. Nukleozid
analoglarinin uzun dénem tedavide kullaniimasi ile ila¢ direnci ortaya ¢ikar.
HBV genotipi mutasyonlari nedeni ile ortaya ¢ikan ila¢ direncinde HBV DNA
ilk yanittan 10 kat daha fazla artar ve ALT yukselmeleri gorulir. Sirasiyla
lamuvidin, telbuvidin, adefovirde sik gorulirken entekavir ve tenofovirde daha
az gorulur (45). Yuksek direng bariyerleri, uygun guvenlik ve tolere edilebilirlik
profilleri nedeni ile birinci basamak tedavide artik entekavir ve iki tenofovir 6n

ilaci (tenofovir disoproksil ve tenofovir alafenamid) bulunur (17).
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Entekavir: ABD'de 2005, Turkiye ise 2007 yilindan beri hepatit B virls
enfeksiyonu tedavisinde kullaniimaktadir. HBV replikasyonunu diger
nukleozid analoglarindan farkli olarak 3 ayri basamakta inhibe eder;
aktif formu entekavir trifosfattir bu nedenle viral diren¢ gellisme riski
dusuktlr (46). Entekavir gunlik kullanim dozu 0,5 mg olup, lamuvidin
direncli hastalarda ise 1 mg kullanilabilir. Yan etkileri doz bagimh
degildir; basagrisi, bas donmesi, halsizlik, oksurik, nazofaranjit gibi
hafif yan etkilerdir ve ilag kesilmesi gerektirmez (26). Dekompanse
karaciger sirozu olan hastalarda entekavir birinci basamak tedavide
kullaniimasi onerilirken, yapilan bir calismada laktik asidoz artigi sikligi
gosterilmigtir (47).

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) : 2001 yilinda HIV tedavi igin
endikasyon almistir, 2008 yilinda hem ABD’de hem Turkiye kronik
hepatit B tedavisinde ruhsat almistir ve kullanima girmistir (48). TDF
tenefovirin fumarat tuzudur, 6n ilag olup oral alim sonrasinda emilir ve
hidcre icinde plazma esterazlari ile tenofovire cevrilir. Tenofovir
intraselliler kinazlar taradindan tenofovir difosfata donugsur. KHB
tedavisinde Onerilen doz 245 mg/gun olup, dusuk yan etki profline
sahiptir (48). Yan etkileri bagagrisi, nazofarenijit, sirt agrisi ve bulantidir.
Genellikle ilag kesilmesini gerektirmez (49). Fakat uzun sureli TDF
kullanan hastalarda kemik mineral dansitesinde azalma saptanan
caligmalar vardir. Tenofovirin kemik mineral dansitesinde azalma
oldugu gosterilmistir. Buna yonelik 2 ayri sebep gdsterilmistir;
(1)Tenofovirin osteoblast gen ekspresyonu ve fonksiyonlarini
degistirerek kemik ve mineral dansitesini azalttigi , (2) tenofovire bagh
gelisen proksimal tubul hasari sonucu ortaya ¢ikan hipofosfateminin
kemik mineralizasyonunu engelledigi yonundedir (50-52). TDF
karaciger yetmezliginde kullanilabilir, ancak dolasimda TDF’in
¢ogunlugu renal yol ile atilir ve kreatinin klerensi 50 ml/dk’nin altinda
olan hastalarda doz ayarlanmasi yapilmalidir (36).

Tenofovir alafenamid fumarat (TAF): 2015 yilinda Amerika Gida ve
ilag idaresi (FDA) yetigkinlerde HIV tedavisinde onaylandi (53). TAF 2'-
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deoksiadenozin monofosfat analogu olan tenofovirin (TFV) bir
fosforamidat o6n ilacidir (54). TAF pasif difizyon ve hepatik alim
tastyicilari organik anyon tasiyici polipeptit OATP 1B1 ve OATP 1B3 ile
primer hepatositlere girer. TAF primer hepatositlerde esas olarak
karboksil esteraz 1 tarafindan hidrolizienmesiyle TFV olusur (55) .
intraselliler TFV fosforillenerek aktif metaboliti olan TFV difosfata
donusur ve HBV ters transkriptaz ile viral DNA'nin yapisina girerek
replikasyonu inhibe eder. (56). TAF metobolize edilmeden hepatositlere
tasinir ve bdylelikle TFV’nin sistemik birikimini en aza indirilmigtir.
Ekstrasellller olarak metabolize edilen ve hepatositlere gorece kiuguk
konsantrasyonlarda tasinan tenofovir disopoksil fumaratin etki
mekanizmasindan farkhdir. HIV tedavisinde kombinasyon olarak, HBV
tedavisinde ise tek basina 25 mg gunlik doz olarak kullanilir, renal
atilimi %1’dir ve renal doz ayari gerekmez (57). TDF le
kargilagtinldiginda dusuk plazma konsantrasyonlarinda 5-6 kat ylksek
intraselliler konsantrasyonlara ulagabilmekte ve yuksek doz TDF ile
benzer terapoétik etki olusturabilmektedir (58). TAF glnlik dozunun
dusuk olmasi ve plazma diuzeylerininin daha az olmasi nedeni ile renal
ve kemik toksisitesi gibi riskler TDF’e oranla daha azdir. Bu sebep ile
60 yas Uzerinde, kemik hastaliklar (osteoporoz, fraktur, steroid ve
kemik dansitesini bozan ilaglar ) , renal fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda ( eGFR< 60 ml/dk, albuminldri 30 mg /24 saat idrar,
hipofosfatemi(<2,5 mg/dl),hemodiyaliz) TDF yerine TAF kullanimi

onerilmektedir (36).

2.9. HBV reaktivasyon

HBV kronik karaciger hastaliklari ve hepatoselliler karsinomun ana

nedenlerinden biridir. DSO’ye gére 260 milyondan fazla HBV ile enfekte ve 2

milyar insan virise maruz kalmistir. Kronik veya gizli HBV enfeksiyonu olan

¢ogu insan enfekte oldugunun farkinda degildir. TUm bu nedenlerden dolayi
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HBV ile enfekte edilmis bireyler immunsuipresif veya antikanser tedavileri
aldiklarinda HBV reaktivasyonu riski artmaktadir. Enfeksiyonun bagisiklik
kontrolu U¢ mekanizmaya dayanmig olup bunlar; HBV’ye 6zgu etkili CD4 ve
CD8 hucre yaniti, B hucreleri tarafindan antikor sentezi ve dogustan gelen
badisiklik mekanizmalaridir. HBV enfeksiyonu sirasinda bu mekanizmalar
bagisiklik kontrolinl sadlar, ancak viral DNA ve proteinlerin sentezi igin sablon
gorevi goren enfekte hepatositlerin ¢ekirdeklerinde yillarca varligini strduren
cccDNA’In varligi nedeni ile HBV'yi vicuttan tamamen elimine etmek
imkansizdir (59). HBsAg ve/veya anti-HBc'si pozitif olan hastalar kemoterapi,
immunsupresif tedaviler, steroidler ve kdk hucre nakli aldiklarinda HBV
reaktivasyonu gergeklesebilir (60). Asemptomatik, siddetli, hepatosellller

hasarlanma, karaciger yetmezligi ve 6lumle sonugclanabilir.

2013 yiinda Amerikan Karaciger Hastaliklari Dernegi (AASLD)
toplantisinda, HBV reaktivasyonu daha oncesinde sabit duzeylerde veya
negatif HBV DNA'ya sahip hastalarda HBV DNA’nin bazal duzeylerine gore 2
log artis veya 100 IU/ml dlzeylerinde yeniden ortaya cikisi olarak
tanimlanmistir (61). Uluslararasi rehberlerde ortak bir tanim yapilamamistir;
EASL HBVr igin tani kriteri olarak HBsAg ters serokonversiyonunu (HBsAg'nin
yeniden ortaya c¢ikisi) ve HBV DNA duzeylerinin artigini kullanirken, AASLD
inaktif HBsAg tasiyicisi olan veya duzelmis hepatiti bulunanlarda aktif
nekroenflamatuvar karaciger hastaliginin yeniden ortaya c¢ikisini kriter olarak

almistir (30,36). Sekil-4’te HBV reaktivasyon tipleri gosterilmistir.
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immiinsiipresif

Tedavi HBV Reaktivasyon

HBV Baslangi¢ Durumu

HBV DNA seviyesinde baslangica
HBsAg+/anti-HBc+ HBV DNA+ gore artis

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

Ters serokonversiyon
(HBsAg pozitiflegmesi

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

HBV DNA ortya cikmasi

Sekil-4: HBV reaktivasyon tipleri (61)

Tum immuansupresif tedavi alma plani olan hastalar hepatit B
agisindan degerlendirilmelidir (26). 2017 Turkiye Viral Hepatitler Kilavuzuna
gére bu hastalarda mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG anti-HBs tetkik edilmesi,
HBsAg ve/veya anti-HBc 1gG pozitif gelenlerde HBV DNA ileri tetkik olarak
degerlendiriimelidir. Ancak anti-HBs’nin proflaktik tedavideki roli tam olarak
bilinmemekte ve rutin olarak bakilmasi dnerilmemektedir (62).

2.9.1. HBV reaktivasyon fazlari

HBsAg pozitifligi ve/veya anti-HBc total pozitfiligi olan bireylerde
kemoterapi, biyolojik ajanlar ile konak¢i bagisikliginin sipresyonu gergeklesir;
sonug olarak HBV reaktivasyonu goézlenebilir. HBV reaktivasyonunun klinik
evrimi hem bagisiklik yanitt hem de viral replikasyon arasindaki dereceden
etkilenir ve U¢ agamaya bolunebilir.

e Faz 1- Viral replikasyon artisi: Bu faz immunsupresyondan sonraki ilk
donem olup viral replikasyon ile karakterizedir; klinik sessizdir. HBV
yukU artar, zirveye ulasir bu sirada ALT normal seviyededir. Anti- HBc

IgM ve HBeAg saptanabilir.

23



e Faz 2- Hepatik hasar dénemi: immiinsiipresyonun azalmasindan veya
kesilmesinde sonra 5-7 gun gecikme sonrasinda ortaya c¢ikar. HBV
DNA seviyeleri dusmeye baglarken, bu fazda daha 6nce baskilanmig
olan hicresel bagisiklik sistemi iyilesmeye calisir ve enfekte karaciger
hdcrelerininin membranlarina saldirir ve karacigerde selluler hasar
olusur. ALT seviyeleri baslangica gore 3 kat artmistir. Halsizlik,
yorgunluk, bazen sarilik semptmalari ortaya ¢ikabilir.

e Faz 3- lyilesme dénemi: immiinsiipresyon kesilmesinden sonra
kendiliginden iyilesme olurken, HBVr nedeni ile baslanan antiviral tedavi
ile HBV DNA seviyeleri dugsmeye baslar. Ancak bu fazda HBVr ¢
sekilde sonuglanabilir. (1) Bagdisikligin yeniden ortaya ¢ikmasiyla HBV
DNA seviyeleri azalip, ALT duzeyleri duser. Nadiren anti-HBs
serokonversiyonu geligir. (2) ALT yuksek ve hepatoselliler hasar
devam eder kronik hepatit ve siroz gelisebilir. (3) Fulminan karaciger

yetmezligi ve klinik belirtileri ortaya ¢ikar (63,64) .

Fazl  Fazz Faz3
Hepatit
alevlenmesinin : :
~ _ degisken man F%mlnan Hepatit

-
”

Kronik Hepatit
4 _4.'-.;" - pat

S

“kut Hepatit
N
i o
immiin iyilesme iyilesme
0O 4 B 12 16 20 XM 32 35 52 100

Sekil-5: Kemoterapiye bagli immunsupresyondan sonra haftalara gore

hepatit B reaktivasyonu sirasinda viral yuk ve ALT dinamikleri (65)

2.9.2. HBV reaktivasyon i¢in risk faktorleri
HBVr icin U¢ ana kategoride risk faktort vardir. Konaga bagli faktorler,

viral faktorler ve immunsupresyonun tipi ve derecesidir (60).
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2.9.2.1. Konaga bagh risk faktorleri

Erkek cinsiyette reaktivasyon orani kadinlara gore daha yuksektir (66).
Yas da bagimsiz bir risk faktord olup , >50 yas ustu bireylerde yasa bagh
bagisiklik yaglanmasi veya diger bir agiklamada HBsAg (-) ve anti-HBc pozitif
olan hastalarin 50 yas civarinda HBsAg serokleransinin da gergeklemis olmasi
risk faktorudur (60). Hematolojik malignitesi olan hastalarda risk faktérinin
daha ¢ok oldugu gésterilmistir (67). Ozellikle lenfoma hastalarinda kemik iligi
ve kok hucre nakli yapilanlarda reaktivasyon riski en fazladir. Solid organ
timorleri icin meme kanseri ve hepotoselluler kanserlerde artan siklikla HBVr
vardir (65).

2.9.2.2. Viral risk faktorleri

HBsAg pozitif bireylerin HBsAg negatif/anti-HBc pozitif serolojiye sahip
bireylere gore reaktivasyon riski daha fazladir. HBeAg pozitif ve/veya yuksek
HBV DNA seviyeleri olan HBsAg pozitif hastalar yuksek HBVr riskine sahiptir.
HBV DNA'si 10° kopya/ml ‘den fazla olanlarda risk en fazladir (67). Anti-HBs’
nin HBVr kargi koruculugu tam olarak belli degildir, ancak tespit edilebilir
dizeyde anti-HBs’si olan hastalarda daha dusik reaktivasyon oldugunu
gosteren calismalar da vardir. Yuksek duzey anti-HBc ve dusuk duzey anti-
HBs’si olan hastalarda yuksek reaktivasyon oldugu gosterilmistir (68). Genotip

B ve genotip C’nin reaktivasyon riski genotip A'ya gore daha yuksektir (69).

2.9.2.3.immiinsiipresif tedavi tipi

imminsiipresyon tipi ve yodunlugu HBVr igin risk faktorii olarak
gOsterilmigtir.  Yapilan bir c¢alismada tedavi rejiminde rituksimab ve
kortikosteroid alan ve almayan lenfoma hastalar karsilastirildiginda
rituksimab ve/veya kortikosteroid alanlarda HBVr daha yuksek oranda
gozlenmigtir(70). Hastalar HBVr riskine gore 3 gruba ayrilmigtir; (1) ylksek risk
grubu > %10, (2) orta risk grubu > %1-10 ve (3) dusuk < %1 olarak ayriimistir.

Anti-CD20 ve anti-CD52 ilaglar, antrasiklin tirevi ve yuksek doz steroid
kullananlar yuksek risk grubunda iken, sitokin, integrin, tirozin kinaz
inhibitorleri, TNF-a inhibitorleri, diger sitotoksik kemoterapiler orta risk

grubundadir. Eklem i¢i steroid uygulamalari, disik doz steroid ve geleneksel
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immunsuapresif ilaglar disik HBVr riski igerir (70,71). Tablo-10 ve 11'de

hepatit serolojisi ve immunsupresif tedavilere gore yapilan risk gruplamalari

gOsterilmigtir.

Tablo-10: immiinsiipresif ilag siniflari ve buna karsilik gelen hepatit B viriis

reaktivasyon risk tahminleri (61,69)

immiinsiipresif llaglar HBsAg + HBVr HBsAg - Proflaksi
ilag Sinifi Riski /anti-HBc +
HBVr Riski
B hiicre Rituksimab (anti-CD20) Yiksek (%30- Yiksek Profilaksi
inhibisyonu yapan  Ofatumumab (anti-CD20) 60) (>%10)
ajanlar
Antrasiklin grubu Doksorobusin Yuksek (%15- Yuksek Profilaksi
Epibusin 30) (>%10)
TNF-a inhibitérleri  infliksimab
Etanercept Orta (%1-10) Orta (%1) Profilaksi/
Adalimumab preemptif
tedavi
Sitokin ve integrin ~ Abatasept (anti-CD80-86)
inhibitorleri Ustekinumab (anti-IL12-23) Orta (%1-10) Orta (%1) Profilaksi/
Natalizumab (bind a4- preemptif
integrin) tedavi
Vedolizumab (bind integrin
0a4p7)
Tirozinn kinaz imatinib Orta (%1-10) Orta (%1) Profilaksi/
inhibitorleri Nilotinib preemptif
tedavi
Kortikosteroid Yiksek doz prendizon>20 Yiksek(>%10) Veri yok Profilaksi/
mg >4 hafta preemptif
Orta doz prednizon<20 mg Orta (%1-10) Orta (%1- tedavi
>4 hafta 10)
Dusuk doz prednison<1 Dusuk(<%1) Diusik(<%1) Proflaksi
hafta Dusuk(<%1) Dlsiik(<%1)  onerilmiyor
intraartikiiler steroid
Geleneksel Azatiyopirin Proflaksi
immiinsiipresyon Metotreaksat Dislik(<%1) Dusik(<%1)  onerilmiyor

6-merkaptoprin

TNF-a: Tumor nekrozis faktor-a HBsAg: Hepatit B ylizey antijen, anti-HBc: Hepatit B kor antikor, HBVr: Hepatit B virls

reaktivasyonu
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Tablo-11: Risk gruplarina gére immunsupresif tedaviler ve hepatit serolojisi

(71)
Risk Gruplan immiinsiipresif Tedaviler Hastaliklar
Yiiksek Risk B hiicre siipresyonu yapan ajanlar (rituksimab, Lenfoma/l&semi, romatoid

Grubu > %10

ofatumumab)
. HBsAg pozitif /anti-HBc pozitif :%30-60
e  HBsAg negatif /anti-HBc pozitif :>%10

artrit, kriyoglobulinemi,
idiyopatik trombositopenik
purpura

Antrasiklin tiirevi ilaglar
(doksorobusin, epibusin)
. HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif :(%15-30)

Meme, over, rahim, akciger
kanseri, lenfoma, 16semi,
transarteriyel
kemoembolizasyon

Kortikosteroid 2 4 hafta
e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: >%10 (orta/yiksek
doz )

inflamatuar eklem
hastaliklari, vaskaiilit,
sarkoidoz, otomimmi{in
hastaliklari

Grubu <%1

(azatiyopiirin, 6-merkkaptopiirin, metotreaksat)
. HBsAg pozitif /anti-HBc pozitif : <%1
. HBsAg negatif /anti-HBc pozitif : <<%1

Orta Risk TNF-a inhibitorleri Romatoid artrit, inflamatuar
Grubu (etanersept, adalimumab, certolizumab, infliksimab ) eklem hastaliklari, ankilozan
%1-%10 . HBsAg pozitif /anti-HBc pozitif :%1-10 spondilit
. HBsAg negatif /anti-HBc pozitif : >%1
Diger sitokin inhibitorleri Psoériazis, inflamaturar
(abatesept, ustekinimab, natalizumab, vedolizumab) eklem hastaliklari
. HBsAg pozitif /anti-HBc pozitif :%1-10
. HBsAg negatif /anti-HBc pozitif : >%1
Tirozin kinaz inhibitorleri Kronik myeloid l6semi,
(imantinib, nilotinib ) gastrointestinal stromal
e HBsAg pozitif /anti-HBc pozitif :%1-10 tamor
. HBsAg negatif /anti-HBc pozitif : >%1
Kortikosteroid 2 4 hafta inflamatuar eklem
e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif:%1-10 (disuk doz) hastaliklari, vaskdilit,
e HBsAg negatif/anti-HBc poztif:%1-10(orta/yiiksek ,sarkoidoz, otomiimiin
doz) hastaliklari
Antrasiklin tiirevi ilaglar Meme, over, rahim, akciger
(doksorobusin, epibusin) kanseri, lenfoma, I6semi,
e  HBsAg negatif /anti-HBc pozitif:%1-10 transarteriyel
kemoembolizasyon
Diisiik Risk Geleneksel immiinsiipresif ajanlar inflamatuar eklem

hastaliklari, psériazis,
sarkoidoz, otoimmiin
karaciger hastaliklari, artrti

intraartikiiler Steroid
e  HBsAg pozitif /anti-HBc pozitif : ><%1
. HBsAg negatif /anti-HBc pozitif : <<%1

Artrit

Kortikosteroid < 1 hafta
. HBsAg pozitif /anti-HBc pozitif : <%1
. HBsAg negatif /anti-HBc pozitif : <<%

Astim, kontakt dermatit

Kortikosteroid 2 4 hafta
. HBsAg negatif /anti-HBc pozitif : <%1

inflamatuar eklem
hastaliklari, vaskaiilit,
sarkoidoz, otomimmi{in
hastaliklar

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni anti-HBc: Hepatit B kor antikor, TNF-a: Timaor nekrozis faktor-a
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2.9.3. HBV reaktivasyon onleme, tani ve tedavi

HBVr 6nlenmesi igin immunosupresif tedaviye baslamadan HBV
enfeksiyonu taramasi yapilmalidir. Hastalar HBsAg, anti-HBc, anti-HBs antikor
yonunden taranmali, HBsAg ve anti-HBc pozitifligi saptanmasi tUzerine HBV
DNA tetkik edilmelidir. HBVr agisindan yuksek risk tagiyan ve 6zellikle B hiicre
tiketimi yapan tedavilerden 6nce mutlaka tarama yapilmaldir. Tarama
Onerileri icin kilavuzlarda farkli tarama Onerileri mevcuttur(72). EASL
kemoterapi ve immunoterapi gibi tedavi oncesinde HBsAg ve anti-HBc igin
taranmasini tavsiye eder (73). AASLD ve Hastalik Koruma ve Kontrol Merkezi
(CDC), HBsAg'nin ve anti-HBc testleri, HBV reaktivasyonu agisindan yuksek
risk altinda olan kigilerde, kemoterapi veya immunoterapi baglamadan once
yapitimahdir (74,75). Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi (ASCO) ise
immuUnsupresif tedaviye aday olan veya halihazirda almakta olan kanser
hastalarinda HBV igin rutin tarama yapmanin net yararini ve zararlarini
belirlemek icin yeterli kanit bulunmadigini belirten bir klinik gorus yayinladi
(76).

Reaktivasyon tahmini yapabilmek igcin dncesinde hem hepatit serolojisi
hem de uygulanacak immunsupresif tedavi bilinmelidir. Yalnizca serolojik

duruma gore risk gruplar Tablo-12’de gosterilmistir.

Tablo-12: Hepatit Serolojisi gore risk durumu (78)

Risk Seroloji

Yuksek HBsAg pozitif, HBeAg pozitif veya negatif, HBV DNA>2000 IU/ml|
Orta HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, Anti-HBs negatif

Dusuk HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, Anti-HBs pozitif

HBeAg: Hepatit B e antijeni. HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni anti-HBs: Hepatit B ylzey antikoru anti-HBc: Hepatit B
kor antikor, HBV: Hepatit B virlisu, Ig: Immunglobulin, DNA: Deoksribonikleitasit
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Sekil-6’da hepatit serolojisine gore risk belirleme, tedavi ve takip durumlarinin

+ -
HBY DNA anti-HBc

/N /N

+

gOsterilmisgtir.

Reaktivasyon Yiksek ya da Disik
nskinden bagimsiz orta reaktivasyon reaktivasyon anti-HBs
riski riski
Proflaksi izlem 5 -
(ETV, TDF, TAF) (ALT 1-3 ay ara
ile)
Ozel bir Asilama
oneri
vok

Sekil-6: Serolojik duruma gore tedavi ve takip durumlari semasi(59)

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs negatif olup, daha 6nce hepatit B
virisu ile karsilasmamis bireyler mimkinse tedavi éncesi, mimkuin degilse
tedavi bitiminden sonraki 3 ay iginde 0-1-6 aylik asi takvimi uygulanmalidir
(59). Tedavi dncesinde risk seviyesini belirlemek, hastanin proflaksi, preemptif
tedavi, ya da tedavisiz izlenmesi, tedavinin suresi, tedavi slrecinde
monitorizasyon konusunda yol goésterici olacaktir. Tedavi proflaktik ve premptif
olarak ikiye ayrilmakta; (1) proflaktik tedaviye immunsupresif tedavi ile es
zamanli veya tedavi Oncesinde baslanir, (2) preemptif tedavi ise
immunsupresif tedavi sirasinda ve sonrasinda HBV DNA ve ALT dlzeyleri
yukselip, henuz karaciger bulgulari ortaya gikmadan uygulanan tedavidir (59).

2015 yihinda Amerikan Gastroenteroloji Birliginin (AGA) yayinladigi kilavuzda
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dusuk riskli hastalara proflaksi dnerilmezken, orta ve yuksek riskliler proflaktik

antiviral tedavi énerilmigstir (71).

HBV reaktivasyonunun proflaksisinde ve/veya immunsupresyon
sirasinda teshis edilen HBV alevlenmesinde yuksek potensli niklosid veya
ndkleotit anologlari entekavir (ETV) , tenofovir disoproksil fumarat (TDF), ve
tenofovir alafenamid fumarat (TAF) kullanilir. Lamuvudin, adefovir, telbivudin
antiviral etkilerinin zayif ve direng gelismesi nedeni ile 6nerilmez (77). Tablo-
13’de kilavuzlara gore risk gruplari, HBVr yénetim stratejileri, antiviral tedavi

suresi, proflaksi strecinde ve sonrasinda tedavi yonetimi 6zetlenmistir.
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Tablo-13: Kilavuzlara gére immunsupresif tedavi sirasinda HBVr tarama,

Oonleme ve takip (72)

HBc pozitif orta ve
dasuk risk: Preemptif
(3 arayla HBsAg
ve HBV DNA izlem)

Kilavuzlar Tarama HBVr yonetim stratejileri Antiviral tedavi Proflaksi Proflaksi
Gruplan suresi siiresince sonrasinda
izlem izlem
Amerikan Tdm Kronik enfeksiyon: immiinsipresif Oneri yok HBV-DNA
Karaciger hastalar proflaksi tedaviden sonra seviyeleri 1-3
Arastirmalari Anti-HBc pozitif en az 6 ay ay arayla
Dernegi hastalar proflaksi ve (anti-CD20 izlem
(AASLD, 2018) preemptif tedavi tedavilerinden
anti-CD20 sonra 12 ay )
tedavilerinde proflaksi
Asya-Pasifik Tim HBsAg (+) hastalar: immunstipresif Anti-HBc Oneri yok
Karaciger hastalar proflaksi tedaviden sonra pozitif ve
Arastirmalari Anti-HBc pozitif ve en 12 ay HBV DNA
Dernegi HBV DNA pozitif negatif: ALT
(APASL, 2016) proflaksi ve HBV
Anti-HBc pozitif ve DNA 1-3 ay
HBV DNA negatif: arayla izlem
preemptif tedavi (Kok
hlcre nakilleri, anti-
CD20 tedavileri )
Amerikan HBVr Orta ve yliksek risk: immiinsipresif Oneri yok Oneri yok
Gastoenteroloji | igin orta Proflaksi tedaviden sonra
Birligi (AGA, ve Diisiik Risk: Rutin en az 6 ay
2015) ylksek proflaksi énerilmiyor (anti-CD20
riskli tedavilerinden
hastalar sonra 12 ay
Avrupa Tdm HBsAg pozitif: immiinsipresif Oneri yok Karaciger
Karaciger hastalar Proflaksi tedaviden sonra fonksiyon
Aragtirmalari HBsAg negatif, anti- en 12 ay testleri ve HBV
Dernegi HBc pozitif yilksek (rutiksimab DNA 3-6
(EASL,2017) risk: prolaksi iceren arayla izlem
HBsAg negatif, anti- tedavilerden
HBc pozitif orta ve sonra 18 ay )
dusuk risk: Preemptif
(1-3 arayla HBsAg
ve HBV DNA izlem)
Amerikan Tdm HBsAg pozitif: Antikanser ALT ve HBsAg(+) ve
Klinik Onkoloji kanser Proflaksi tedavisinden HBV DNA 6 | HBsAg
Dernegi hastalar HBsAg negatif, anti- sonra en 12 ay ay arayla negatif, anti-
(ASCO0,2020) HBc pozitif y[]ksek izlem HBc negatif
risk: prolaksi yuksek riskli
HBsAg negatif, anti- hastalarda

antiviral tedavi
sonrsinda 3 ay
takip

AASLD: Amerikan Karaciger Arastirmalari Dernegi, APASL: Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi, AGA:
Amerikan Gastoenteroloji Birligi, EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi ASCO: Amerikan Klinik Onkoloji
Dernegi, .HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni anti-HBs: Hepatit B yuzey antikoru anti-HBc: Hepatit B kor antikor, HBV:
Hepatit B virisii, DNA: Deoksribonikleik asit, HBV-R: Hepatit B virlis reaktivasyoni ALT: Alanin aminotransferaz
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3.GEREG VE YONTEM

Bu calismaya Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 30.03.2022 tarih ve 2022-7/37 no’lu karari ile onay alinmistir.
Calisma retrospektif olarak tasarlanmis olup Dunya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklar1 Yonetmeligine ve etik kurallara uygun
olarak yapilmistir. Calisma icin 01.01.2019 ve 31.05.2022 tarihleri arasinda
Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Ana Bilim Dall,
Gastroenteroloji Bilim Dal tarafindan takipli olan immunsupresif tedavi nedenli
proflaktik tenofovir alafenamid kullanan 219 hasta dosyasi geriye donuk olarak
incelenmis ve en az 6 ay boyunca proflaksi tedavisi alan 211 hasta ¢alismaya
dahil edilmigtir. 8 hasta kontrol verisinin yetersiz olmasi nedeniyle galismadan

cikariimistir.

3.1.Hastalar ve incelenen parametreler

Bu retrospektif c¢alismada; hastalarin gastroenteroloji yeniden
degerlendirme notlari, epikrizleri ve poliklinik izlem notlari Miamed Elektronik

Kayit Sistemi’nden elde edilmistir.

Calismaya dahil edilen 211 hastanin demografik 6zellikleri (tedaviye
baglama yasi, cinsiyet), tedavi oncesi ve sonrasi laboratuvar ozellikleri
(HBsAg, anti HBc total, anti-HBs, HBV DNA, Ure, kreatinin, tGFR, ast, alt, total
bilirubin, direkt bilirubin, protrombin zamani, albumin, fosfor, trombosit sayisi,
proteinuri, total kolesterol, trigliserit, LDL-K, HDL-K), ek hastalik varhgi,
hastalarin immuansupresif tani ve tedavileri, serolojik riskleri, HBVr risk

durumlari, ilag yan etkileri, tedavi devam etme durumlari degerlendirildi.

Hepatit serolojisi; risk durumuna gore ylksek, orta ve dusiUk riskli
olarak tanimlandi. HBsAg pozitif / negatif HBV DNA ise >2000 |U/ml ylksek
riskli, HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif ve anti-HBs negatif olan hastalar orta
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riskli ve HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif, anti-HBs pozitif serolojiye sahip

hastalar ise dusuk riskli olarak belirlendi(78).

immi]nsijpresif tedavi aldiklari tanilar; solid organ tumorleri,
hematolojik maligniteler, solid organ nakilleri, kemik iligi nakli, romatolojik
hastaliklar, dermatolojik hastaliklari, inflamatuar bagirsak hastaliklari (iBH),

norolojik hastaliklar ve nefrotik sendrom olarak kategorize edildi.

immiinstpresif tedaviler; ritiiksimabli kemoterapi rejimleri, sitotoksik
kemoterapiler, biyolojik tedaviler (etanersept, adalimumab, golimumab,
certolizumab, infliksimab, tosilizumab  abatesept, ustekinumumab,
sekinumumab ), steroid tedavisi, MTOR inhibitorleri ve steroid kombinasyonu,

CD20 inhibitorleri (rituksimab, okrelizumab, ofutumumab) olarak gruplandi.

Hepatit B virusu reaktivasyon riski Tablo-11 ‘de gosterildigi gibi hepatit
serolojisi ve tedavi rejimlerine gore dusuk, orta, yuksek riskli olarak belirlendi.
HBV reaktivasyonu; immunsupresif tedavi sebebiyle ters serokonversiyon
(HBsAg negatif / anti-HBc pozitif olup HBsAg pozitiflesmesi ) , baslangi¢c HBV
DNA’nin negatif iken saptanabilir HBV DNA'nin ortaya ¢ikmasi, baglangigta
HBV DNA'’si pozitif olan hastalarda HBV DNA’nin >2 log1o IU/ml artisi olarak
tanimlandi (61).

3.2. istatistiksel analiz

Surekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir. Degiskenlerin normal dagilima uygunluk géstermesi durumunda
ortalama ve standart sapma degerleri, normal dagilima uygunluk
gostermemesi durumunda ise medyan, minimum ve maksimum degerleri
tanimlayici istatistik olarak raporlanmigtir. Surekli degiskenlerin tedavi 6ncesi
ve tedavi sonrasi 6l¢gimlerinin zamana bagli olarak karsilastiriimasi amaciyla
ilgili 6lgimlerin normal dagilima uygunluk goéstermesi durumunda eslestiriimis

orneklemler igin t-testi, normal dagihima uygunluk géstermemesi durumunda
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ise Wilcoxon igaretli sira testi kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin zamana
bagl olarak gerceklesen karsilastirmalari McNemar Bowker testi kullanilarak
gergeklestiriimistir. Calismanin analizleri SPSS (IBM Corp. Released 2015.
IBM SPSS Statistics for Windows, Version 23.0. Armonk, NY: IBM Corp.) ve
programinda yapilmis olup, istatistiksel karsilastirmalarda tip | hata orani %5

olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen hastalarin demografik karakteristikler ve

komorbid hastaliklara gére dagilimi Tablo-14’ de verilmigtir.

Tablo-14: Hastalarin demografik karakteristikleri ve komorbid hastaliklara

g6re dagilimlan

n=211
Yas (yil) 55,54 + 11,85
Cinsiyet
e Kadin 93(%44,10)
o Erkek 118(%55,90)
Komorbid Hastalik 107(%50,70)
o HT 65(%30,80)
e DM 31(%14,70)
e Hiperlipidemi 19(%9)
¢ KY & KAH 15(%7,10)
e KRY 7(%3,30)
e Astim & KOAH 5(%2,40)
e Diger Komorbidite 17(%8,10)

Veriler ortalama * standart sapma ve n(%) olarak raporlanmigtir. HT:Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, KY: Kalp
yetmezligi, KAH: Koroner arter hastaligi, KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastalgi,

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama yasi 55,54 + 11,85 yil idi.
Cinsiyet dagilimina goére incelendiginde ise hastalarin %44,10’u (n=93) kadin,
%55,90'1 (n=118) ise erkekti. Hastalarin %50,70’inde (n=1 07) komorbid
hastalik mevcuttu. Hipertansiyon %30,80 (n=65) ile galismaya dahil edilen
hastalar arasinda en sik gézlenen komorbid hastalikti. Diyabetes mellitusu
gorulen hasta orani %14,70 (n=31), hiperlipidemi gérilen hasta orani %9
(n=19), kalp yetmezIigi ve koroner arter hastaligi gorilen hasta orani %7,10
(n=15), kronik renal yetmezlik gorulen hasta orani %3,30 (n=7), astim & KOAH
gorulen hasta orani %2,40 (n=5) ve bu hastaliklar diginda farkh bir komorbid

hastaligl bulunana hasta orani ise %8,10 (n=17) idi.

Calismaya dahil edilen hastalar immunsupresif tedavi aldiklari tanilara

gore incelendiginde sirasiyla %29,90'inin (n=63) solid organ tumord,
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%27’sinin (n=57) romatolojik hastalik, %17,50’sinin (n=37) dermatolojik
hastalik, %8,50’sinin (n=18) hematolojik malignite, %7,10’'unun (n=15)
norolojik hastalik, %5,70 inin (n=12) inflamatuar bagirsak hastaligi, %2,80’inin
(n=6) solid organ nakli ve %1,40’inin (n=3) ise nefrotik sendrom tanisi aldigi
saptanmigtir. Hastalarin immunsupresif tedavi aldiklari tanilara gére dagihmi

Sekil-7’ de verilmigtir.

%1,40

= Solid organ tiimorleri

= Hematolojik maligniteler

» Solid organ nakilleri
Romatolojik hastaliklar

= Dematolojik hastaliklar

» inflamatuar bagirsak hastaliklari

= Ndrolojik hastaliklar

%2700

h.%2,80 = Nefrotik sendrom

Sekil-7: Hastalarin immunsupresif tedavi aldiklari tanilara gére dagilimi

Calismaya dahil edilen hastalarin verilen tedavilerin dagihmi
incelendiginde sirasiyla, incelendiginde %36’sina (n=76) biyolojik tedaviler,
%32,70'ine (n=69) sitotoksik tedavi, %18’ine (n=38) CD20 inhibitorleri
(rituksimab ve okrelizumab), %5,70’ine (n=12) rituksimab & sitotoksik tedauvi,
%3,3’Une (n=7) steroid, %2,80’'ine (n=6) mTOR inhibitorleri & steroid ve
%1,40'1na (n=3) farkli bir tedavi uygulandidi belirlenmigtir. Hastalarin aldiklar

tedavilere gore dagilimi Sekil-8’de verilmistir.

36



%140

ESitotoksik tedavi
[ Biyoctojik tedaviler
Steroid
mTOR inhibitarier
W Rituksimab & Sitotoksik tedavi
ECD20 inhibitdrlen
BDider Tedaviler

Sekil-8: Hastalarin verilen tedavi tlriine gore dagihmi

Hastalarin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi HBsAg, anti-HBs ve HBV

DNA sonuglarinin karsilastiriimasina ait bulgular Tablo-15’ de verilmigtir.

Tablo-15: Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrasi HBsAg, anti-HBs

ve HBV DNA sonuclarinin karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi

HBsAg (n=210) Pozitif Negatif
J Pozitif 26(%12,40) 0
J Negatif 5(%2,40) 179(%85,20)
@ p-degeri 0,0632
c Anti-HBs (n=159)
S J Pozitif 105(%66) 5(%3,10)
'S J Negatif 9(%5,70)  40(%25,20)
3 p-degeri 0,4242
At HBV DNA (n=149)
. Pozitif 5(%3,40) 0
J Negatif 24(%16,10) 120(%80,50)
p-degeri <0,0012

Veriler n(%) olarak raporlanmisgtir.
a: McNemar Testi

Calismaya dahil edilen hastalardan 1 tanesinin tedavi dncesi HbsAg

Olcimu bilinmemekte idi. HbsAg sonuglarinin tedavi ve 6ncesi ve tedavi

sonrasi karsilastiriimasina yonelik analiz n=210 hasta Uzerinden
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gergeklestirilmis olup hastalarin %12,40’inin (n=26) tedavi 6ncesinde ve tedavi
sonrasida HBsAg sonugclarinin pozitif oldugu, tedavi 6ncesi sonucu negatif
olup tedavi sonrasinda pozitife donen hasta bulunmadigi, tedavi dncesinde
HBsAg sonucu pozitif olup tedavi sonrasinda negatife donen 5 (%2,40) hasta
oldugu ve HBsAg sonucu tedavi dncesinde negatif olup tedavi sonrasinda da
negatif olarak saptanan hasta oraninin ise %85,20 (n=179) oldugu saptandi.
Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi HBsAg sonuglarinin farklhilik gostermedigi
saptandi (p=0,063).

Calismaya dahil edilen hastalardan 13 tanesinin tedavi dncesi, 26
tanesinin tedavi sonrasi 3 hastanin ise her iki doneme ait anti-HBs olgumleri
bilinmemekte idi. Anti-HBs sonugclarinin tedavi ve oncesi ve tedavi sonrasi
kargilastiriimasina yonelik analiz n=159 hasta Uzerinden gercgeklestirilmis olup
hastalarin %66’inin (n=105) tedavi dncesinde ve tedavi sonrasida anti-HBs
sonuglarinin pozitif oldugu, tedavi oncesi sonucu negatif olup tedavi
sonrasinda pozitife donen 5 (%3,10) hasta oldugu, tedavi 6ncesinde anti-HBs
sonucu pozitif olup tedavi sonrasinda negatife dénen 9 (%5,70) hasta oldugu
ve anti-HBs sonucu tedavi dncesinde negatif olup tedavi sonrasinda da negatif
olarak saptanan hasta oraninin ise %25,20 (n=40) oldugu saptandi. Tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi anti-HBs sonuglarinin farklilik gostermedigi saptandi
(p=0,424).

Calismaya dahil edilen hastalardan 7 tanesinin tedavi Oncesi, 45
tanesinin tedavi sonrasi, 10 hastanin ise her iki doneme ait HBV-DNA
Olcumleri bilinmemekte idi. HBV-DNA sonuclarinin tedavi ve 6ncesi ve tedavi
sonrasi karsilastirimasina yonelik analiz n=149 hasta Uzerinden
gergeklestiriimis olup hastalarin %3,4’Unun (n=5) tedavi 6ncesinde ve tedavi
sonrasida HBV-DNA sonuglarinin pozitif oldugu, tedavi 6ncesi sonucu negatif
olup tedavi sonrasinda pozitife donen hasta olmadigi, tedavi 6ncesinde HBV-
DNA sonucu pozitif olup tedavi sonrasinda negatife donen 24 (%16,10) hasta
oldugu ve HBV-DNA sonucu tedavi 6ncesinde negatif olup tedavi sonrasinda
da negatif olarak saptanan hasta oraninin ise %80,50 (n=120) oldugu
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saptandi. Tedavi oncesi ve tedavi sonrasi HBV-DNA sonuclarinin farklilik

gosterdigi saptandi (p<0,001).

Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi 6ncesi doneme ait anti-HBc
total olgimune karslik gelen medyan duzeyi 6,28 (minimum = 0,18 —
maksimum =17) ve tedavi sonrasi anti-HBc diuzeyi ise 5,88 (minimum = 0 —
maksimum =10,80) olarak saptanmis olup, tedavi oncesi ve tedavi sorasi anti-
HBc duzeyleri arasinda farklilk olmadigi belirlendi (p=0,534). Hastalarin
tamaminin tedavi 6ncesi anti-HBc total sonucu pozitif idi. Tedavi sonrasi
sonuglari incelendiginde ise hastalarin %94,60 inin (n=175) sonuglarinin
pozitif olarak kaldigi ve 10 hastanin ise (%5,40) sonucunun negatife dondugu

belirlendi.

Laboratuvar dlgimlerinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi doneme ait

kargilagtirmalarina ait bulgular Tablo-16’ da verilmigtir.

Tablo-16 incelendiginde, tabloda yer verilen laboratuvar él¢gimlerinin
tedavi oncesi ve tedavi sonrasi donemde elde edilen degerlerinin farklilik
goOstermedigi belirlenmistir.

Tablo-16: Laboratuvar olgimlerinin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi
degerlerinin karsilastiriimasi

Ure mg/dl (n=208)
e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi
e p-degeri
Kreatinin mg/dl (n=209)
e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi

31,60(12,40:169)
32(9:116)
0,642

0,81(0,46:9,56)
0,80(0,45:8,91)

e p-degeri 0,767°
Fosfor mg/dl (n=76)

e Tedavi Oncesi 3,15(2:5,70)

e Tedavi Sonrasi 3,25(1,30:7)

e p-degeri 0,437
GFR ml/dk/1.73m? (n=209)

e Tedavi Oncesi 97(6:125)

e Tedavi Sonrasi 96(6:127)

e p-degeri 0,426°

Platelet 10° (n=207)
e Tedavi Oncesi (10%)
e Tedavi Sonrasi (103)
e p-degeri

231(69,10:525)
233,80(46,20:547,90)
>0,999°
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AST U/L (n=210)
e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi
e p-degeri

19(3:413)
20(10:279)
0,1562

ALT U/L (n=210)
e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi
e p-degeri

19(6:776)
19(6:246)
0,4992

Total bilurubin mg/dl (n=142)
e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi
e p-degderi

0,48(0,15:54)
0,47(0,16:7,59)
0,8412

Direkt bilurubin mg/dl (n=141)
e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi
e p-degeri

0,24(0,04:7,54)
0,21(0,09:5,80)
0,9342

Albumin (n=164) g/L
e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi

4,30(2,50:5,10)
4,30(0,16:5,40)

* p-degeri 0,319°
Total kolestrol mg/l (n=58)

e Tedavi Oncesi 193,50(113:331)

e Tedavi Sonrasi 197,50(89:339)

e p-degeri 0,809°
LDL mg/dl (n=58)

e Tedavi Oncesi 116,29+36,75

e Tedavi Sonrasi 115,34+40,37

e p-degeri 0,852°
HDL mg/dl (n=61)

e Tedavi Oncesi 48(25:141)

e Tedavi Sonrasi 47(19:184)

e p-degeri 0,0812
Trigliserit mg/dl (n=59)

e Tedavi Oncesi 120(46:676)

e Tedavi Sonrasi 125(57:356)

e p-degeri 0,7142
INR (n=92)

e Tedavi Oncesi
e Tedavi Sonrasi
* p-degeri

0,91(0,76:3,80)
0,93(0,79:1,90)
0,8932

Veriler medyan (minimum: maksimum) olarak verilmistir

a: Wilcoxon isaretli Sira Testi

LDL-K: Dusuk dansiteli lipoprotein, HDL: yuksek dansiteli lipoprotein AST: aspartat aminotransferaz ALT: alanin
aminotransferaz GFR: glomertil filtrasyon hizi, INR: uluslararasi dlizeltme orani

Tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi 166 hastanin proteintrisi analiz

edilmis; anlamli farkhlik (0,893) bulunmamistir.

Hastalarin serolojik risk siniflandirmasina gore dagihmi Sekil-9’ da

verilmistir.
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%4,30

%31,70 = Yiksek
Orta
Disik
964,00

Sekil-9: Hastalarin serolojik risk siniflandirmasina gore dagilimi

Hastalarin  serolojik riks siniflandirmasina gére dagilimlari
incelendiginde %4,30'unun (n=9) yuksek risk grubunda, %31,80’inin (n=67)
orta duzeyde risk grubunda ve %64’Unun (n=135) ise dusuk risk grubunda

oldugu gorulmektedir.

Serolojik risk grubundaki hastalarin immunsupresif tedavi aldiklari
tanilara gore dagilimi ise Tablo-17’ de verilmigtir.

Yuksek risk grubunda olan 9 hasta igerisinde 2 tanesi solid organ
tumoru, 3 tanesi hematolojik malignite, 3 tanesi romatolojik hastalik ve 1 tanesi

de dermatolojik hastalik tanisi almisti.

Orta duzey risk grubundaki hastalarin tani dagilimi incelendiginde ise
%32,80°inin  (n=22) solid organ tumoru, %7,50’sinin (n=5) hematolojik
malignite, %4,50’sinin (n=3) solid organ nakli, %20,90’inin (n=14) romatolojik
hastalik, %11,90'inin (n=8) dermatolojik hastalik, %11,90'Inin  (n=8)
inflamatuar bagirsak hastaligi, %7,50’sinin (n=5) norolojik hastalik ve %3’Gnun
(n=2) nefrotik sendrom tanisi aldigi belirlenmigtir.
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Tablo-17: Hastalarin serolojik risk gruplarina goére immunsupresif tedavi
aldiklari tanilarin dagihimi

Serolojik Risk Grubu

Yiiksek Orta Dusiik
(n=9) (n=67) (n=135)
e Solid organ tliimorleri 2(%22,20) 22(%32,80)  39(%28,90)
e Hematolojik maligniteler 3(%33,30) 5(%7,50) 10(%7,40)
e Solid organ nakilleri 0 3(%4,50) 3(%2,20)
e Romatolojik hastaliklar 3(%33,30)  14(%20,90) 40(%29,60)
e Dermatolojik hastaliklar 1(%11,10) 8(%11,90) 28(%20,70)
e Inflamatuar bagirsak hastaliklari 0 8(%11,90) 4(%3)
o Norolojik hastaliklar 0 5(%7,50) 10(%7,40)
e Nefrotik sendrom 0 2(%3) 1(%0,70)

Veriler n% olarak verilmistir

Dusuk duzey risk grubundaki hastlarin tani dagilimi incelendiginde ise
%28,90'inin (n=39) solid organ tumoru, %7,40'inin (n=10) hematolojik
malignite, %2,20’sinin (n=3) solid organ nakli, %29,60’inin (n=40) romatolojik
hastalik, %20,70’inin (n=28) dermatolojik hastalik, %3’Unun (n=4) inflamatuar
bagirsak hastalgi, %7,40'inin (n=10) norolojik hastalik ve %0,70’inin (n=1)

nefrotik sendrom tanisi aldigi belirlenmisgtir.

Tablo-18: Hepatit B reaktivasyon riski dagilimlari

HBV reaktivasyon risk grubu

Yuksek Orta Diisiik
>%10 %1-10 <%1
48(%22,20) 162(%76,80) 1(%0,50)

Veriler n% olarak verilmistir

HBV reaktivasyon risklerine gore incelendiginde %22,70’inin (n=48)
yuksek risk grubunda, %76,80’inin (n=162) orta duzeyde risk grubunda ve 1
(%0,50) hastanin ise dusuk risk grubunda oldugu saptandi. Duguk riskli
hastanin romatolojik hastalik nedeni ile tedavisinde metotreksat ve dusik

dozda steroid kombinasyonu kullanildigi i¢in baglanmisgtir.

Calismaya alinan hastalarda (n=211) higbir risk grubunda
reaktivasyon saptanmamig olup, hastalarin kontrollerinde %77,70’lik (n=167)
bélimudndn ise ilaca devam ettigi ve geriye kalan %22,30’'unun (n=44) ilacinin

kesildigi saptandi. ilacin kesildigi hastalarin; 23'(i eksitus nedeni ile,7 hastanin
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immunsuUpresif tedavi sonrasindaki almasi gereken proflaksi suresi bittigi i¢in
tedavisi kesilmistir. 10 hastanin kontrol verilerde anti-HBc 1gG negatifligi
gelismisg, yakin poliklinik takibi onerilerek proflaksisi kesilmistir. Sadece 1 hasta
basagrisi sikayeti ile bagvurmus, ila¢ yan etkisi dugunulmus, tedavi degisikligi
yapilmistir. 3 hastanin ise poliklinikte bagka bir antiviral ajanla proflaksi

tedavisine devam ettigi goértulmastar.
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5.TARTISMA

HBV, dlinyada ve Ulkemizde yaygin gorulen kronik bir enfeksiyondur.
VirUs bulasini engelleyen guvenli asilar ve tedavisinde kullanilan etkili antiviral
ilaglar mevcuttur. Ayni zamanda akut hepatit enfeksiyonu virisun dogal
bagisikligi ile de sonlanabilir. Antiviral tedavi sonrasinda ve/veya dogal
badisiklik sonrasinda hepatosit nikleositinde cccDNA varligini strdlirmeye
devam eder, uygun kosullar oldugunda reaktivasyon olusabilir. Dlnya
nufusunun yaglanmasi, artan kanserler ve immusupresif tedavi gesitliliginin
artmasi nedeni ile daha once HBV ile kargilasmis hastalarda hepatit B

reaktivasyon riski artmaktadir.

Calismamizda siklikla solid organ tumorleri, romatolojik ve
dermatolojik hastaliklar, daha az siklikla hematolojik maligniteler, inflamatuar
badirsak hastaliklari, noérolojik hastaliklar, nefrotik sendrom sebebi ile
immunsupresif tedavi altinda HBVr riski olan hastalarda baslanan proflaktik
tenofovir alafenamid antiviral tedavisinin retrospektif analizini yapmayi
amagcladik. Hastalarin tedaviye uyumunu, reaktivasyon gelisimini, yas,
cinsiyet, biyokimyasal parametrelerini, immunsupresif tedavilerini, hepatit
serolojilerini inceledik. 2019-2022 yillari arasinda gastroenteroloji poliklinige
yonlendirilen en az 6 ay antiviral tedaviye devam eden daha once belirtilen
reaktivasyon kriterlerine gore 211 hastada reaktivasyon gozlenmedi.

Calismamiza dahil edilen hastalarin ortalama yasi 55,54 + 11,85 yil
idi. 2017 yilinda yapilan bir galismada 50 yas Ustu HBsAg negatif, anti-HBc
pozitif olup kok hiucre nakli sonrasinda takip edilen hastalarda hepatit B
reaktivasyon riski ylUksek bulunmustur (79). Senol Akar ve arkadaslarinin
yapmis oldugu ¢ok merkezli bir calismada ise immunsupresif tedavi nedenli
tenofovir alafenamid proflaksisi alan hastalarin yas ortalamasi 67,9+£22 olup
reaktivasyon gozlenmemistir (8). Yeo ve arkadaglarinin sitotoksik kemoterapi

alan kanser hastalarinda yapmis oldugu bir ¢calismada ise erkek cinsiyetin
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HBVr acgisindan daha riskli oldugu gosterilmistir. Cinsiyet dagilimina goére
incelendiginde ise hastalarin %44,10’'u (n=93) kadin, %55,90’1 (n=118) ise
erkekti.

Yapilan galismalarda altta yatan hastalik ve immunsupresif tedavi ile
HBVr arasinda iligki oldugu gosterilmistir. Calismamiza dahil edilen hastalar
immunsupresif tedavi aldiklari tanilara gore incelendigimizde sirasiyla
%29,90'inin (n=63) solid organ tumoru, %27’sinin (n=57) romatolojik hastalik,
%17,50’sinin (n=37) dermatolojik hastalik, %8,50’sinin (n=18) hematolojik
malignite, %7,10 unun (n=15) ndrolojik hastalik, %5,70’inin (n=12) inflamatuar
bagirsak hastaligi, %2,80’inin (n=6) solid organ nakli ve %1,40’inin (n=3) ise
nefrotik sendrom tanisi aldigi saptanmistir. Senol Akar ve arkadaslarinin
yaptigi calismada hastalarin %69.6 (n=103) s1 hematolojik malignite veya
hastaliklar, %20.3’G (n=30) solid organ tumoru, %10.1'i (n=15) inflamatuar

veya romatolojik bir hastalik nedeniyle immunsupresif tedavi almaktadir (8).

2018 yilinda yayinlanan bir calismada altta yatan hemotolojik
hastaligi olanlarda %10,6 olmayanlarda ise %3,6 HBVr gozlenmistir.
Rituksimab igeren immunsupresif tedavilerin daha riskli oldugu gosterilmigtir
(80). Yapilan bir metanalizde lenfoma hastalarinin HBV reaktivasyonu igin
onemli bir risk tagidigi, farkli calismalarla kiyaslandiginda %0-41,5 arasinda
degistigi bildirilmistir. Ayni ¢alismada lenfoma hastalarinda HBsAg den
bagimsiz olarak HBV reaktivasyon orani 1312 hastada 121 kisi yani %9 olarak
bildirilmigtir (81). Meme kanserli hastalarda da hepatit B reaktivasyon riskinin
%15 olarak bildirilmigtir (82). Japonya’da Ulke capinda retrospektif olarak
yapilan ¢alismada otolog kdk hiicre naklinin HBVr icin bagimsiz bir risk faktoru
oldugu bildirilmigtir. 2-5 yil takip edilen hastalarda kumulatif HBVr %16-30,6
olarak bildirilmistir (83). Romatizmal hastaliklar nedeni ile hastalik modifiye
edici ilag kullanan veya anti-TNF-a tedavisi alan hastalar incelendiginde
yiksek riskli HBsAg+ hastalarda HBVr %12,3 bulunmustur (84). inflamatuar
bagirsak hastaliklar ve diger otoimmun hastaliklar igin anti-TNF a ajanlari ile
tedavi edilen HBsAg pozitif tasiyicilarda HBVr %39 ve HBsAg- / anti-HBc
pozitif hastalarda %5 oraninda HBVr orani bildirmistir. Ayrica, diger anti-TNF
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a ajanlarina kiyasla reaktivasyon yutzdesinin antiviral profilaksi alanlarda daha
dusuk ve infliksimab ile tedavi edilenlerde daha yuksek oldugunu bulmuslardir
(85). italya’da inflamatuar bagirsak hastaligi olan 5096 kisinin degerlendirildigi
infliksimab ve azatiyopurin tedavisi alan 6 HBsAg pozitif hastanin sadece
birinde reaktivasyon gézlenmistir (86). Loras ve arkadaslarinin yapmis oldugu
bir calismada inflamatuar bagirsak hastaligi olan farkli immunsupresif tedavi
rejimleri uygulanan 162 hastanin incelendigi ¢ok merkezli bir calismada
HBsAg pozitif hastalarin 9’unda (%36) HBVr saptanmistir. Bu calismada es
zamanli ikiden fazla immunsulpresif tedavi uygulanmasinin tekli rejimlere

kiyasla HBVr arttirdigi gézlenmistir (87).

Hastalara verilen immunsupresif tedaviler ve reaktivasyon arasinda
iliski oldunu bilmekteyiz. Calismamizda immunsupresif tedavilerin dagilimi
incelendiginde sirasiyla, incelendiginde %36’sina (n=76) biyolojik tedaviler,
%32,70'ine (n=69) sitotoksik tedavi, %18’ine (n=38) CD20 inhibitorleri
(rituksimab ve okrelizumab), %5,70’'ine (n=12) rituksimab & sitotoksik tedavi,
%3,3’Une (n=7) steroid, %2,80’'ine (n=6) mTOR inhibitorleri & steroid ve
%1,40'1na (n=3) farkli bir tedavi uygulandidi belirlenmigtir. Sitotoksik tedaviler
icinde doksorubisin ve epirubisin gibi antrasiklinler yuksek HBVr riskine
sahiptir. Kortikosteroid kullanimi ile HBVr arasinda doz ve zamana bagl iligki
vardir. 4 haftadan uzun sure ylksek doz (>20 mg/gun) kortikosteroid tedavisi
alanlarda HBVr riski daha fazladir (88). Cheng ve arkadaslarinin yaptigi 50
HBsAg (+) lenfoma hastasi Uzerinde randomize bir calisma gerceklestirdi ve
kortikosteroid tedavisi alan veya olmayan ayni kemoterap6tik rejim geciren
hastalarda HBVr hizi karsilastirildi. Sonug olarak 9 ayda HBV-R'nin kimdulatif
insidansinin  kortikosteroid tedavi grubunda anlamli derecede ylksek

oldugunu tespit etmiglerdir (89).

Rituksimab, antikora bagl hicresel sitotoksisite ile B hlcresi lizisini
indUkleyebilen, B-hucresi lenfoma hucrelerinin apoptozuna neden olabilen
kimerik bir anti-CD20 monoklonal anti-govdedir. Su anda yaygin buyik B
hacreli lenfoma igin standart kemoterapi protokolu olarak R-CHOP (rituksimab,

siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve prednisolon) kullaniimaktadir. HBV
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reaktivasyonunun rituksimab kullanimi ile iligkili oldugunu gdstermektedir.
immiinosiipresif veya sitotoksik kemoterapi alan HBsAg-pozitif hastalarin
dnemli bir olasiidi oldudu iyi kabul edilmektedir (81). immiinsiipresif tedavi
turleri Yazaki ve arkadaglari tarafindan yapilan calismada sitotoksik
kemoterapi, hedefe yonelik ajanlar, anti-CD 20 ajanlar ve immunoterapi olarak
siniflandiriimistir. Anti-CD20 ajan kullanimi olan hastalarda istatistiksel olarak
anlamli duzeyde reaktivasyon risk artigi saptanmistir (90). Calismamizdaki
hastalarin %18’i CD20 inhibitorleri ile %5,70 rituksimab ve sitotoksik kombine
tedavisi olmakta olup; %23,70 hasta immunsupresif tedavi agisindan yuksek

risklidir ve reaktivasyon saptanmamigtir.

HBsAg'nin HBV reaktivasyon igin risk faktori oldugu bilinmektedir.
Kilavuzlar immunsupresif tedavi 6ncesinde HBsAg taramasi 6nermekte ve
HBsAg pozitif olarak sonuglanan hastalara proflaktik tedavi énerilmektedir(8) .
Calisamizda tedavi oncesi ve tedavi sonrasi HBsAg sonuglarinin farklilik
gostermedigi saptanmamig (p=0,063) olup, yine de galisma verilerinde gore
HBsAg sonucu tedavi 6ncesinde 5 hastanin pozitif olup, tedavi sonrasinda
negatiflesmesi antiviral tedavinin etkinligini gdsterebilir. Hastalarin HBsAg
sonuglarina gore hem serolojik riski belilemede, hem de reaktivasyon riski
belirlemede bize yok gosterici olmustur.

Gulncel kilavuzlarda ise tedavi dnce anti-HBs bakilmasi dnerilmekle
birlikte, tedavi endikasyonunun da rolu yoktur. Calismamizda 159 hastanin
tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri karsilastirimis olup anlaml farkhlik
saptanmamistir. Yapilan bir c¢alismada anti-HBs durumlarina goére
reaktivasyon gelisen ve gelismeler karsilastirildiginda anlamli fark ortaya
cikmis olup, pozitif anti-HBs'ye sahip hastalarda reaktivasyon agisindan
koruyucu oldugu gorulmektedir (91). Robert Perillo ve arkadaslarinin yaptigi
incelemede ise anti-HBs pozitif hastalarin %4,3’Unde reaktivasyon gelistigi

g6zlenmigtir (78).

HBV-DNA sonuglarinin tedavi ve oOncesi ve tedavi sonrasi
kargilastiriimasina yonelik analiz n=149 hasta Uzerinden gercgeklestirilmis olup

5 hastanin tedavi 6ncesinde ve tedavi sonrasida HBV-DNA sonugclarinin pozitif
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oldugu ancak HBV DNA’nin baslangic degerine goére baskilandigi ve
tedavilerine devam ettigi gozlenmistir. Tedavi dncesi sonucu negatif olup
tedavi sonrasinda pozitife donen hasta olmadigi, tedavi 6ncesinde HBV-DNA
sonucu pozitif olup tedavi sonrasinda negatife donen 24 (%16,10) hasta
oldugu HBV-DNA sonuglarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi farklilik
gosterdigi saptandi (p<0,001). Chiun Hsu ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismada ise baslangig HBV DNA pozitifligi olanlarda olmayanlara gére HBVr
agisindan daha riskli oldugu gosterilmistir. Bu sonuglar immunsupresif tedavi
nedeni ile baglanan TAF antiviral tedavisinin etklinligi konusunda bize yol

gOsterici olmustur (91).

Hastalarimizin tedavi oncesi ve tedavi sorasi anti-HBc total duzeyleri
arasinda farklihk olmadigi belirlendi (p=0,534). Hastalarin tamaminin tedavi
oncesi anti-HBc total sonucu pozitif idi. Tedavi sonrasi sonugclari
incelendiginde ise hastalarin %94,60’inin (n=175) sonuglarinin pozitif olarak
kaldigi ve 10 hastanin ise (%5,40) sonucunun negatife dondugu belirlendi.
immiinsiipresif tedavi éncesi tarama 6nerilerinde kilavuzlara gére anti-HBc
total tetkik edilmesi dnerilmektedir. Yapilan ¢alismalarda anti-HBc pozitifligi
basta hematolojik hastaliklar olmak Uzere HBVr risk faktori oldugu
gosterilmigtir. Bu galismalardan biri de solid organ transplanti yapilan 400
hastanin oldugu analizde 3 HBVr vakasi bulunmus olup, istatiksel olarak anti-

HBc total pozitiligi ile iligkilendirilmistir (92).

Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi degerler karsilastirildiginda higbir
parametrede anlamli bir farkhlik yoktur. Bilindigi Gzere TDF nefrotoksik yan
etkisi olmakla beraber; tenofovir alafenamidin bdyle bir toksik etkisi
bildiriimemistir. Calismamizda da dure, kreatinin, eGFR gibi renal
fonksiyonlarda anlamli bir degisiklik olmamistir. Lipit proflinde de Pisagor
calismasina benzer olup 6ncesi ve sonrasi degerlerde anlamli bir farkhlik

ortaya ¢ikmamistir (93).

Calismamizin  kisithihklarindan biri prolaktik TAF tedavisi alan
hastalarin Covid-19 pandemisi déneminde ilag raporlarinin suresinin

uzatiimasidir. Hastalarin kontrol HBV DNA’si, ilag altinda serolojik ve
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laborotuvar degerlendiriimesi yeteri kadar yapilamamigtir. Bir diger kisitlilik ise
hastalarin primer takiplerinin immunsupresif tedavi aldiklari poliklinikler
tarafindan yapilmasidir. Karaciger patolojisi olmadigi surece veya ilag raporu
bitmemesi halinde gastroenteroloji poliklinik takiplerine yonlendirilmemis
olmalaridr. Hastalarin immunsupresif tedavi suresince TAF proflaksisine
devam etmesi, tedavi bitmesi ile birlikte ilaci biraktigi ya da duzenli
kullanmadigi gorulmektedir. Kilavuzlara gore yuksek riskli hastalara proflaksi
Onerilirken, orta riskli hastalara yakin takip 6onerilmektedir. Tum bu sebepler
g6zdénunde bulunduruldugunda proflaksi tedavi sartt olmayan orta riskli
hastalarda da proflaksi bagslanmasi reaktivasyon onlenmesinde O6nemli

olabilmektedir.

Sonug¢ olarak; retrospektif olarak analizi yapilan 211 hastada
reaktivasyon goézlenmemistir. Tedavi dncesi ve sonrasinda istatiksel olarak
incelenen laborotuvar sonuglarinda anlamli bir farklihk goézlenmemisgtir.
immiinsipresif tedavi altinda HBV serolojisi pozitifligi olanlarda reaktivasyon
riski oldugu bilinmektedir. Bu c¢alismada TAF’In da HBVr énlemede diger
antiviraller kadar etkin oldugu gdsterilmistir. Renal fonksiyon bozuklugu
olanlarda renal doz ayari gerektirmemesi ve renal fonksiyonlar Uzerine
olumsuz etkisi olmamasi, HBV DNA’yi baskilamasi, yan etki profilinin az

olmasi gibi sebeplerle guvenle proflaksi tedavisinde de kullanilabilir.
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