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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B viriisii (HBV), aktif fulminan hepatit, kronik hepatit, karaciger
sirozu ve hepatoseliiler kanserin (HCC) nedenidir. Ulkemizde hepatit B viriisii orta
endemik bolge icinde bulunmaktadir. Tiirkiye’de HBsAg pozitifligi %4 oraninda,
anti HBc IgG pozitifligi %30,6 oraninda tespit edilmistir (1). HBV infeksiyonunu
gecirmis olan hastalarin HBsAg test sonucu negatif bile olsa viriis genetik yapisini
hastada tasiyict olarak devam ettirmektedir (2). Hastalarin immiin sistemi

baskilanmasi sonucu HBV reaktivasyonu sikligi artmaktadir (3).

Malign ve inflamatuar hastaliklarin tedavisindeki gelismeler ile birlikte
kemoterapotik ve immiinsupresif ajanlarin kullanimi artis gostermektedir. Bu
nedenle duyarli bireylerde HBV reaktivasyonu sik goriilmektedir. HBV
reaktivasyonu agisindan, immiinsupresif tedavi baslanmadan oOnce profilaktik
antiviral tedavi baslanacak hastalarin belirlenmesi 6nemlidir (4). HBV reaktivasyonu
tan1 koyulup tedavi edilmezse yasamui tehdit edebilen siddetli alevlenmelerle

karsilasilabilir.

Immiinsupresif tedavi alan bu hastalarda, HBV reaktivasyonu goriilebilmekte,
HBV DNA diizeyi artis gosterebilmekte ve bu durum asemptomatik durumdan
fulminan hepatite kadar gidebilen bir klinik seyir kendini gdsterebilmektedir. HBV
reaktivasyonu bu hastalarda morbidite ve mortaliteye sebep olmaktadir (5, 6).
Kemoterapinin sebep oldugu immiinsupresyon ile birlikte goriilen HBV
reaktivasyonu; anti kanser tedavisinin kesilmesine ve karaciger yetmezligi ile
karsilasilmasi ile sonuclanmaktadir. Kilavuzlar HBV infeksiyonu olan yiiksek riskli
hastalarda HBV taramasinin yapilmasini ve kemoterapi alacak kanser hastalarinda
antiviral ilaglarin profilaksi igin kullanilmasini tavsiye etmektedir (7, 8). Bu
hastalarda immiin yanit olusturabilmek igin yiiksek doz as1 veya ek as1 dozu
gerekliligi olabilmektedir. HBsAg pozitif hastalara, HBV DNA diizeylerine ve
genotipine bakilmaksizin preemptif tedavi Onerilmektedir. Yiiksek viral yiki
bulunanlarda niikleozid analoglar1 gibi potent ajanlar kullanilmaktadir. Hepatit B
viriisii agisindan seropozitif hastalar, Anti-HBs ve Anti-HBc Ig G pozitif olsa bile
proflaktik antiviral tedavi verilmesi Oneri olarak mevcuttur. Anti-HBc IgG pozitif

hastalarda, HBV DNA diizeyi yiiksek HBsAg pozitif hasta gibi takip ve tedavi



edilmelidir. HBV DNA diisiik, dogal bagisikli hastalar maksimum 1-3 aylik
periyotlar ile HBV DNA ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi takibi yapilmalidir.
HBsAg negatif ve Anti-HBc¢ IgG pozitifligi olan olgularda HBV DNA pozitifliginde;
immunsupresif tedavi Oncesi preemptif tedavi baslanmasi planlanabilir.
Immiinsupresif tedavi bitiminden sonra en az 12 ay daha tedavi verilmelidir (9).
Hepatit B’ye bagh aktif karaciger hastaligi var ise genel hepatit B tedavi ilkelerine
gore tedavi verilmelidir (10, 11). Kilavuzlar 1s18inda saglik hizmetine erisimde ve
hasta takibinde engeller oldugu goz oOniinde bulundurulursa koruyucu hekimlik
prensiplerinin optimal diizeyde uygulanmasi ve hepatit B ile karsilagsmis bireylerin

uygun tedaviye yonlendirilmeleri 6nem arz etmektedir.

Sitotoksik  kemoterapi uygulanan hasta sayilarinin  artmasi, organ
transplantasyonun yayginlagsmasi ve otoimmiin hastaliklarin tedavisinde biyolojik
ilaclarin kullanilmasi ile birlikte antiviral tedavi ihtiyact artmaktadir. Tiirkiye HBV
acisindan orta endemik bolgede yer almasi hastalarin taranmasini Onem arz
etmektedir. Ulkemizde yapilan bazi galismalarda hepatit serolojisinin taranmasi ve
takibi konusunda eksiklikler yasanmaktadir (9, 12). Calismamizda, i¢ hastaliklart
(romatoloji, medikal onkoloji ve gastroenteroloji) klinigimizde biyolojik tedavi ve
kemoterapotik tedaviler 6ncesi HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc ve Anti-HCV tarama
sonuglarinin  boliimler arasinda karsilastirarak ~ degerlendirilmesi ve  viriis

reaktivasyon durumunun aragtirilmasi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Genel Ozellikleri

Hepatit B viriisii (HBV) zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisii olup
Hepadnaviridae ailesinin orthohepadna virlis cinsinde yer alan bir viral etkendir.
HBYV, parenteral olarak ge¢cmekle birlikte en yaygin “serum hepatit” tipidir. Akut ve
kronik karaciger hastaligimin en Onemli patojenlerindendir (1). Hepatit B’nin
inkiibasyon siiresi 1 ile 6 ay arasinda degismektedir. Akut hepatit B enfeksiyonun
klinigi diger viral hepatitlerin klinik bulgularina benzemektedir. Akut hepatit B
siklikla anikterik ve asemptomatik bulgular goriilir. Bununla birlikte sarilikla
seyreden ciddi enfeksiyonlar, akut karaciger hasar1 veya yetersizligi goriilebilir. HBV
ile karsilasan immiinkompetan eriskinlerin %5-10"unda virlisiin kaliciig1 s6z

konusudur (5).

2.2. Hepatit B Viriis Serolojisi

HBsAg: HBV enfeksiyonuna akut maruziyetten 1 ila 10 hafta sonra serumda
goriilmektedir. Serumda akut hepatit klinik semptomlarin baglamasindan veya serum
alanin aminotransferaz (ALT) ylikselmesinden oOnce goriilmektedir. HBsAg, tam
tyilik hali goriilen hastalarda genellikle dort-alti ay sonra tespit edilememektedir.
Kronik enfeksiyon diyebilmek i¢in alt1 aydan uzun siire HBsAg pozitifliginin devam
etmesi gerekmektedir. Akut hepatit B'li eriskin hastalarin kronik enfeksiyona

ilerlemesi yilizde 5'inden daha azinda goriilmektedir (13).

Anti-HBs: Akut hepatit geciren hastalarin %5-10 olguda pozitif olarak
goriilmeyebilir. Bagisiklanma gostergesidir. Iyilesme déneminde serumda pozitiftir
ve hayat boyu pozitif olarak kalmaktadir. Akut enfeksiyon gegiren hastalarda 6 ay
boyunca serumda HBsSAg pozitifliginin goriilmesi ve Anti-HBs diizeyinin pozitif

olmasi kronik siirece girdigini gostermektedir (14).

Anti-HBc IgG: Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda ve hastaligi gegirip
bagisiklik kazananlarda pozitif tespit edilir. Hastaligin sik gortildiigi iilkelerde kan
donorlerinin %10-20’sinde, daha diisiik prevelansh iilkelerde ise %0,1-0,4’nde izole

Anti-HBc pozitif olarak saptanmistir. Pozitif durum 6miir boyu devam eder. HBsAg



ile birlikte pozitif olmasi halinde kronik HBV enfeksiyonu disiiniiliir. Anti-HBs ile
birlikte pozitif olmasi durumunda hastalifi gegirmeye bagli kazanilmig bagisiklik

olarak degerlendirilir (15).

HBeAg, Anti-HBe: HBeAg baslica klinik yararliligi, goreceli replikasyonu ve
infektivitenin  gostergesi olarak degerlendirilir. HBeAg ve Anti-HBe’nin
serokonversiyonu, HBsAg ve Anti-HBs’den 6nce gelismektedir (16).

HBV DNA: Viral replikasyonun en giivenilir gostergesidir. Polimeraz zincir
reaksiyonu yontemi ile kantitatif (IU/ml) olarak tespit edilir. Akut enfeksiyonda
HBsAg saptanmasindan 10-20 giin 6nce kanda pozitif goriiliir. Akut donemde

semptomlar bagladiginda kaybolmasi beklenir (17).

2.3. Hepatit B Enfeksiyonunun Tanisi

Hepatit B enfeksiyonun tanisi ¢esitli serolojik ve molekiiler tan1 yontemleri
ile konulur. Molekiiler tan1 yontemleri, niikleik asit amplifikasyon ve hibridizasyon

yontemleri olarak iki baslik altinda toplanabilir (18, 19).

2.3.1. Serolojik Tan1

HBV enfeksiyonu tanisini koymak i¢in hastanin serumunda antijen ve
antikorlar varlig1 arastirilir. Tespit edilen antijen ve antikorlar enfeksiyonun evresinin
belirlenmesi, kronik siiregte takibi ve klinisyenin antiviral tedaviye baglama se¢imini
belirler (20).

Viriise ait antijenleri ve bunlara kars1 gelisen antikorlar1 tespit etmek i¢in
cesitli  serolojik yontemler kullanilir. Bunlar enzim immunoassay (EIA),
elektrokemiliiminesans 1mmunoassay (ECLIA), kemiluminesans immunoassay
(CLIA), radyoimmunoassay (RIA), mikropartikiil enzim immunoassay (MEIA) ve
kemiluminesans mikropartikiill immunoassay (CMIA) gibi yontemlerdir. HBV

serolojik belirteglerinin saptanmasinda en sik kullanilan teknik EIA yontemidir.

HBV enfeksiyonunda kullanilan serolojik markerlar: HBsAg, HBeAg, Anti-
HBe, Anti-HBc IgM, Anti-HBc 1gG, Anti-HBs seklindedir.

HBsAg; akut enfeksiyon durumunda semptomlarin baglamasindan yaklagik 3-

5 hafta 6ncesinde kanda saptanabilir ve akut donemde tepe diizeyine ulasir. Iyilesme



ile sonlanan hastalik tablosunda 4-6 ay iginde saptanamayacak diizeylere gelir (21).
Akut HBV enfeksiyonundan sonra HBsAg diizeyinin serumda 6 aydan daha uzun

stire pozitif kalmas1 hastaligin kronik stirece girebilecegini gosterir (22).

Anti-HBs; HBV enfeksiyonuna karsi bagisiklik gelistigini gosterir. Akut
HBV enfeksiyonun iyilegsmesi durumunda veya basarili bir asilama sonrasi pozitif

tespit edilir (23).

HBeAg; akut enfeksiyonda HBsAg ile birlikte pozitiflesir. HBeAg diizeyinin
pozitif olmasit kanda virlis yikiiniin fazla oldugunu gdosterir. Aktif viral
replikasyonun gostergesidir. HBeAg pozitif olan hastalarin bulastiricilign ytiksektir
(24).

Anti-HBe; HBeAg negatif olduktan 1-2 hafta sonra saptanmaktadir. Anti-
HBe antikorlarinin ortaya c¢ikmasi viral replikasyonun azaldigim1i ve hastaligin

iyilesmeye basladigini gostermektedir (25, 26).

Anti-HBc IgM; akut enfeksiyonda semptomatik dénem ile birlikte pozitif
tespit edilir ve 3-12 ay icinde azalarak saptanamayacak diizeye geriler. Bazi
durumlarda akut HBV enfeksiyonunun tek gdstergesi olarak bulunabilir. Bu doneme
pencere donemi adi verilir. Bu donemde Anti-HBc IgM pozitif goriilmesi veya
onunla birlikte Anti-HBc IgG antikor varliginin saptanmas1 HBV enfeksiyonunun tek
gostergesidir (27, 28).

Anti-HBc IgG; nétralizan bir antikor degildir. Kronik hepatit B vakalarinda

ve HBV enfeksiyonu olup iyilesen kisilerde 6miir boyu pozitif goriiliir.

2.3.2. Molekiiler Tani

HBYV infeksiyonunda, replikasyonun gostergesi olan HBV DNA’nin tespit
edilmesi son yillarda gittikge 6nem kazanmigtir. Bu amagla kullanilan yontemler,
hibridizasyon ve niikleik asit amplifikasyon yontemi olarak iki baslik altinda

siniflandirilmastir.

Hibridizasyon yontemi: Hibridizasyon yontemlerinde, DNA veya RNA’dan
olusturulmus ¢esitli enzimler, antijenler, kemiluminesan bilesikler ya da

radyoizotoplarla isaretlenmis ve aranan hedef niikleik aside O6zgiilliikle baglanan



dizilere sahip problar kullanilmaktadir. HBV DNA’nin serumda gosterilmesi igin
kullanilan slot hibridizasyon yonteminde duyarlilik sinir1 10-500 pg/ml (1 pg/ml
yaklasik 105 kopya/mL’ye esdegerdir), likit faz hibridizasyon yonteminde ise
yaklasik 1.6-5 pg/ml araligindadir (29, 30).

Niikleik Asit Amplifikasyon Yontemleri (PCR): PCR (Polymerase Chain
Reaction = Polimeraz zincir reaksiyonu) bilinen en eski amplifikasyon
yontemlerinden birisidir. Bu yontem in vitro olarak DNA’nin hedef bélgesinin
cogaltilmasi ve cogaltilan bolgenin jel elektroforezinde yiiriitiilerek saptanmasina
dayanir. HBV DNA’nin belirlenmesinde en 6zgiil ve en duyarli yontem PCR
yontemidir. Bu yontemle ¢ok diisiik miktarlarda HBV DNA (10-50 kopya/mL) tespit
edilme imkan1 saglamaktadir. Hibridizasyon tekniginin duyarliliginin fazla olmamasi

nedeniyle, tan1 koyma ve tedavi takibinde kullanim1 sinirh kalmistir (31, 32).

2.4. Kronik Hepatit B Tedavisi

Kronik hepatit B hastalarinda tedavinin etiyolojiye gore ve erken donemde
siroz gelisimi baslamadan yapilmasi Onerilir. Son donem karaciger yetmezligi
gelisen dekompanse sirozlu hastalarda tek tedavi alternatifi olarak karaciger

transplantasyonu onerilir (33-35).

Kronik hepatit B hastalarinda antiviral tedaviye baslama endikasyonlarinda
Serum HBV DNA seviyesi, serum ALT seviyesi ve karaciger hastaliginin derecesi
onem arz etmektedir (36). HBeAg pozitif veya negatif olan tiim kronik Hepatit B

hastalari i¢in tedavi endikasyonlar1 su sekildedir;

e HBV DNA>20.000 IU/ml ve ALT>2 x NUS olan hastalara karaciger

biyopsisi yapilmadan tedavi baglanmasi 6nerilir.

e HBeAg pozitif ve 30 yas lizerinde olup kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarda HBV DNA seviyesi yiiksek saptanirsa; ALT seviyesi normal

olsa bile karaciger biyopsisine gerek kalmadan tedavi baglanmasi onerilir.

e HBeAg pozitif veya negatif kronik HBV enfeksiyonu ve ailesinde
hepatoseliiler kanser dykiisii olan hastalar; tedavi endikasyon kriterlerini

kargilamasalar bile tedavi edilmesi onerilir.



e Kompanse veya dekompanse sirozlu hastalarda ALT veya HBV DNA

diizeyi dikkate alinmadan tedavi baglanmasi 6nerilir.

e HBV DNA>2.000 iU/ml, ALT> normal iist sinir ve/veya en az orta
derece karaciger nekroinflamasyonu veya fibrozis ile tanimlanan HBeAg
pozitif veya negatif kronik hepatit B olan tiim hastalarin tedavi edilmesi

oOnerilir.

e Yiiksek viremiye sahip gebe kadinlarda viriisiin anneden ¢ocuga

bulagmasinin 6nlenmesi i¢in tedavi verilebilir.

e Kemoterapi veya immunoterapi gibi immiinsupresif tedavi alan hastalarda

HBYV reaktivasyonu 6nlemek i¢in tedavi baglanabilir (10, 36-42).

2.5. Antiviral Ajanlar

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi igin kullanilan ilaglar iki gruba
ayrilmaktadir. Bunlar immiinomodiilator ilaglar: Standart interferonlar (IFN), pegile-
interferonlar (PeglFN) ve Viral polimeraz inhibitorleri: Niikleozid ve niikleotid

analoglaridir (43).

2.5.1. interferonlar

Hem antiviral hemde immiinmodiilator etkileri vardir (44). Kompanse ve
dekompanse sirozu ve portal hipertansiyonu olan hastalarda kullanilmamasi onerilir.
Yan etki spektrumu genis olmasi nedeniyle kullanimi kisith kalmistir. Yorgunluk,
kemik iligi supresyonu, depresyon ve otoimmiin hastaliklarin alevlenmesi gibi bir¢cok
yan etkisi vardir. KHB enfeksiyonlarinda tercih edilecek interferon pegile interferon
olup, pegile interferon alfa-2a 180 microG haftada bir cilt altina 48 hafta uygulamasi

onerilen tedavi doz ve siiresidir. (44-46).

2.5.2. Niikleot(z)id Analoglar

Niikleozid ve niikleotid analoglart HBV nin replikasyonunu engelleyerek etki
etmekle birlikte viral “reverse” transkriptaz ve DNA polimerazin kompetetif
inhibitorleri olarak gorev yapmaktadirlar. Polimeraz inhibitorii olarak etki

gosterebilmeleri icin fosforile edilerek aktive olmalidir. Giiniimiizde niikleozid



analogu olarak Lamivudin, Telbivudin ve Entekavir, niikleotid analogu olarak da
Adefovir, Tenofovir disoproksil fumarat ve Tenofovir alafenamid HBV tedavisinde

kullanim onay1 almis olan tedavi ajanlaridir (47, 48).

Lamivudin (LAM): Viral revers transkriptazi inhibe ederek DNA uzamasini
sonlandirmaktadir. Yiiksek direng orani nedeniyle kullanimi kisitlanmistir. En sik
yan etkileri arasinda, {ist solunum yolu enfeksiyonu (USYE), nazofarenjit, bas agrist
ve halsizlik 6n plandadir (49). Ilag direnci ile birlikte aminotransferaz diizeylerinde

yiikselme sonrasi goriilen hepatik dekompansasyon en ciddi yan etkisidir (50).

Adefovir: Reverse transkriptazi ve DNA polimerazi inhibe ederek HBV DNA
zincir sonlanmasina neden olmaktadir (51). Nefrotoksik olmasi nedeniyle renal doz
ayar1 gerekmektedir. Tedavide 10 mg/giin dozda kullanilir. Gebelik risk kategorisi
C’dir (52).

Telbivudin: Hiicre i¢inde fosforilasyon sonrasi aktiflesmektedir. Timidin ile
yarigarak HBV DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilmaktadir.
Potent viral inhibitor etkisine karsin yiiksek direng goriilmesi ile ila¢ kullanimi kisith
kalmustir. En sik goriilen yan etkileri USYE, bas agris1 ve halsizliktir (53). Renal
protektif etkisi bulunmaktadir (54).

Entekavir: Giliclii antiviral etki ve diisiik direng oranlarina sahiptir. LAM
direngli hastalarin yaklasik yarisinda entekavir direnci mevcut oldugundan direncin
goriildiigii hastalarda kullanimi tavsiye edilmemektedir. Renal doz ayar1 gerektirir.
Eriskin dozu, daha o6nceden niikleozid analogu tedavisi almamis hastalarda 0,5
mg/giin, LAM direngli hastalarda 1 mg/giin olarak verilir (55). Gebelik risk
kategorisi C’dir (56).

Tenofovir: Tanimlanmis ilag rezistansi olmamasi ve diisiik yan etki profiline
sahip olmasit nedeniyle Oncelikli tercih edilen antiviraldir (57). Tenofovir,
TDF(Tenofovir disoproksil fumarat) ve TAF (Tenofovir alafenamid) olarak 2 formda
bulunur. TDF 300 mg/giin ve TAF 25 mg/giin dozunda kullanilir. TDF kullanan
hastalarda yas, bobrek yetmezligi ve osteoporoz ig¢in risk faktorii varsa, TAF’a
gecilmesi Onerilir. En sik goriilen yan etkileri nazofarenjit, bas agrisi, sirt agrisi ve

bulantidir (58).



2.6. HBV Reaktivasyonu

HBYV reaktivasyonu, gecirilmis ya da latent HBV enfeksiyonu olan kisilerde
klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi, serum HBV DNA seviyelerinde artis ve KCFT de
anormal yiikseklik olmasidir (59, 60). HBV reaktivasyonu i¢in hepatitin klinik veya
histolojik belirtilerinin olugsmasi veya HBV reaktivasyonunu gosteren hepatit

laboratuvar bulgularinin olmasi kabul edilen iki komponenttir (61, 62).

2.6.1. HBV Reaktivasyonun Tanis1

HBV reaktivasyonu tanimi yapilirken; baslangic HBV DNA’s1 negatif olan
hastalarda HBV DNA diizeyinin pozitif hale gelmesi, baslangicta HBV DNA pozitif
olan hastalarda ise >2 log10 IU/mL HBV DNA da artis olmasidir (bazi ¢alismalarda
bu durum bazal HBV DNA diizeyi baz alindiginda >10 kat artig olarak
tanimlanmaktadir). Ters serokonversiyon (HBsAg negatif / Anti-HBc pozitif iken
HBsAg pozitiflesmesi) olmasi seklinde tanimlanir (63, 64).

2.6.2. HBV Reaktivasyonu Risk Grubu Simiflandirmasi

HBV reaktivasyonu risk seviyesi Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA)
ve Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi (AASLD) kilavuzlarina
gore smiflandirilmaktadir. AGA kilavuz Onerilerine gore antrasiklin tiirevleri ve
yiiksek doz kortikosteroid kullanildiginda reaktivasyon riski %10’un iizerindedir.
Sitokin, integrin, TNF-a ve tirozin kinaz inhibitorleri ve orta doz kortikosteroid
kullanim1 ile reaktivasyon riski hastanin HBV serolojisine gore %1-10 arasinda,
diisiik doz veya intraartikiiler kortikosteroid ve geleneksel immiinosiipresif ilaglarin
(azatiyopirin, 6-merkaptopiirin, metotreksat) kullaniminda ise reaktivasyon riski

%1’in altinda olarak gruplandirilmstir (65).



Tablo 1. HBV risk siniflandirmasi

Risk HBVr ilag risk tahminleri (HBsAg pozitif veya Tedavi icin olasi
grubu anti-HBc pozitif) bozukluklar
Rituksimab ve ofatumumab gibi B hiicresini tiiketen Lenfoma/l6semi, romatoid
ajanlar artrit, idiyopatik
o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %30-60 (A) trombositopenik purpura,
e HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: >%10 (A) kriyoglobulinemi
Yiiksek Doksorubisin ve epirubisin gibi antrasiklin tiirevleri Meme, yumurtalik, rahim ve
risk grubu | o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %15-30 (A) akciger kanserleri; lenfoma
(>%10) >4 hafta boyunca kortikosteroid tedavisi ve l6semiler; transarteriyel
 HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: >%10 (B) kemoembolizasyon
(orta/yiiksek doz 2) Inflamatuar barsak hastaligi,
vaskiilit, sarkoidoz,
otoimmiin bozukluklar
TNF-a inhibitorleri: etanercept, adalimumab, Inflamatuar barsak hastaligi,
certolizumab, infliximab romatoid artrit, ankilozan
HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-%10 (B) spondilit o
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1 (C) Plak sedef hastalig, inflamatuar
Diger sitokin inhibitorleri ve integrin inhibitorleri: bagirsak hastalig:
abatacept, u_st_ekinqmab, nata!i;umab, vedolizumab Kronik miyeloid I5semi,
HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-%10 (C) gastrointestinal stromal tiimérler
Orta risk HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1 (C) Inflamatuar barsak hastalig,

grubu (%1-
%10)

Tirozin kinaz inhibitorleri: imatinib, nilotinib

HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-%10 (B) HBsAg
negatif/anti-HBc pozitif: %1 (C)

>4 hafta boyunca kortikosteroid tedavisi

HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C) (diisiik
doz 2)

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C)
(orta/yiiksek doz 2)

Antrasiklin tiirevleri: doksorubisin ve epirubisin
HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1-%10 (C)

vaskiilit, sarkoidoz, otoimmiin
bozukluklar

Meme, yumurtalik, rahim ve
akciger kanserleri; lenfoma ve
l6semiler; transarteriyel
kemoembolizasyon

Diistik risk
grubu
(<%1)

o Geleneksel immiinosupresif ajanlar: azatioprin, 6-
merkaptopurin, metotreksat

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

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

e Eklem ig¢i kortikosteroidler

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

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

e <1 hafta i¢in kortikosteroid tedavisi

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

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

e >4 hafta boyunca kortikosteroid tedavisi

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: <%1 (B) (diisiik
doz 2)

Inflamatuar barsak hastalig,
sedef hastalig, sarkoidoz,
otoimmiin karaciger hastaligi,
artrit

Aurtrit

Astim, kontakt dermatit

Inflamatuar barsak hastalig1,
vaskiilit, sarkoidoz, otoimmiin
bozukluklar

Kanit diizeyi: A: Yiiksek kanit diizeyi, B: Orta kanit diizeyi, C: Diisiik kanit diizeyi veya kanit yok
a.Glukokortikoidler: prednizon (veya esdegeri): diisilk doz, <10 mg; orta doz, 10-20 mg; yiliksek doz,

>20 mg
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2.6.3. HBV Reaktivasyonun Onlenmesi ve Profilaksi

Immiinsiipresif tedavi baslanacak hastalara EASL(Avrupa Karaciger
Hastali§i Arastirmalari Dernegi) ve APASL(Asya-Pasifik Karaciger Hastaliklari
Aragtirma Dernegi) rehberlerinde HBV taramasi yapilmasi onerilir. AGA(Amerikan
Gastroenteroloji ~ Dernegi), = AASLD(Amerikan  Karaciger = Dernegi) ve
ASCO(Amerikan Onkoloji Dernegi) rehberlerinde risk faktorii olan hastalar igin

immiinsupresif tedavi dncesi HBV agisindan taranmasi yoniinde oneriler mevcuttur
(6).

HBsAg pozitif hasta grubu: HBsAg pozitif hastalarda HBsAg negatif, Anti-
HBc pozitif hastalara gore reaktivasyon riski yiiksek tespit edilmistir (40).
Rituksimab i¢eren kemoterapi alan hastalarda bazal HBV DNA diizeyi yiiksek olan
hastalar, HBV DNA diizeyi diisiik olan hastalara gore reaktivasyon riski daha yiiksek
bulunmustur (6). HBsAg pozitif hastalarda immiinsupresif tedaviden Once veya
tedavi ile es zamanli olarak profilaktik antiviral tedavi baslanmasi Onerilir (66).
Profilaktik antiviral tedavi verilmesi reaktivasyona bagli hepatitin olugmasini ve
reaktivasyon nedeniyle immiinsupresif tedavinin kesilmesini anlamli diizeyde

diistirmektedir (67).

HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif hasta grubu: HBsAg negatif, Anti-HBc
pozitif hastalar gecirilmis veya iyilesmis HBV enfeksiyonu olabilecegi gibi okiilt
hepatit de olabilir. Okiilt hepatitte HBV DNA pozitif saptanir (68).

HBsAg negatif hasta grubunda immiinsupresif tedavi planlanan hastalar i¢in
reaktivasyon agisindan giliclii bir 6neri bulunmamakla beraber iki farkli yaklasim
Onerilir (69). Birinci yaklasim HBV DNA takibi ve takiplerde pozitif saptanmasi
halinde antiviral tedavi baglanmas1 olan preemptif yaklasimdir. Preemptif yaklagim
reaktivasyon agisindan orta riskli kemoterapi planlanan HBsAg negatif hastalarda
tedavi baglamanin maliyet ve etkinlik durumu netlik kazanmamistir. Preemptif
yaklagimda hastalarin HBV DNA ile takibinin gerekliligi klinik kullaniminmi zora
sokmaktadir (6). Ikinci yaklasim ise 6zellikle yiiksek riskli kemoterapi baslanan
HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif hastalarda profilaktik antiviral tedavi verilmesidir
(70).
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HBsAg Negatif, Anti-HBc negatif, Anti-HBs pozitif hasta grubu: HBsAg
negatif, Anti-HBc negatif, Anti-HBs pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu ¢ok nadir
olmakla birlikte literatiirde immiinsupresif tedavi sonras1t HBV reaktivasyonu olan
vakalar bildirilmistir  (69). Kag¢is mutasyonu nedeniyle HBsAg negatif
saptanabilmekte ve bir kisminda core promoter veya precore mutasyonlart sonucu
Anti-HBc negatif goriilmektedir (71, 72). Immiinsupresif tedavi planlanan hastalarda

mutasyon agisindan rutin tarama onerilmemektedir.
Antiviral Profilaksi

Antiviral profilaksi immiinsupresif tedaviden 1-4 hafta 6nce baslanmasi, bu
slire gegmis ise tedavi ile es zamanli olarak baslanmasi onerilir (69). Kemoterapi
veya immiinsupresif tedavinin kesilmesinden sonra 6-12 ay daha antiviral tedaviye
devam edilmesi onerilir (42). Profilaksi boyunca 3 ayda bir AST, ALT ve HBV DNA
degerlerinin takibi 6nerilmektedir (1, 36, 69, 73).

2.7. Kemoterapi ve Biyolojik Tedavi ile Reaktivasyon

Sistemik Kemoterapi: Sistemik kemoterapi verilen hastalarda HBV
reaktivasyonu daha sik goriilmektedir. immiinosupresyon derecesi ve tedavi edilen
kanser tipi ile HBV reaktivasyonu iliskilidir (74, 75). HBsSAg pozitif olup kemoterapi
ve immiinsupresif tedavi planlanan hastalarda HBV DNA diizeyleri kontrol
edilmelidir. Preemptif niikleoz(t)id analoglari, HBV DNA diizeyinden bagimsiz
olarak kemoterapi baslangicindan bir hafta dnce uygulanmali ve tedavi kesildikten

sonra 12 ay daha verilmelidir (76).

Kemoterapi ve/veya immiinsupresyon uygulanan hastalarda HBsAg negatif,
anti-HBc pozitif ve HBV DNA negatif olanlar 1-3 ayda bir ALT ve HBV DNA
diizeyleri izlenmelidir. Hastalarin takibi kemoterapi ya da immiinsupresyon siiresince
ve sonraki 12 ay boyunca devam edilmelidir. Hastalarin takiplerinde ALT
yiikselmesi beklenmeden HBV reaktivasyonu dogrulandiginda niikleoz(t)id analogu
baslanmalidir (4, 77-79).

HBYV DNA>2000 IU/ml olan hastalarin tedavisi kronik hepatit B’de diizelme

goriildiikten sonra kesilmelidir (80).
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HBV DNA<2000 IU/ml olan hastalarin antiviral tedavisi kemoterapi veya
immiinsupresif tedavi kesildikten sonra 6-12 ay daha devam edilmesi onerilir (56, 76,
81).

Antrasiklinler:  Klinik kullanimda olan  doksorubisin, epirubisin,
daunorubisin ve idarubisin gibi antrasiklin igeren kemoterapi tedavisi HBVr
acisindan risk olusturmaktadir. HBsAg pozitif hastalarda antrasiklin kullanimi1 HBVr
acisindan yiiksek riskli olarak kabul edilir. HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif
hastalarda ise orta riskli grupta kabul edilir (82).

TNF-o inhibitorleri: Psoriazis, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve romatoid
artrit gibi romatolojik hastaliklarin tedavisinde TNF-a inhibitorleri tedavi semasinda
yer almaktadir (82). TNF-o inhibitorii kullanilan hastalarda en g¢ok reaktivasyon
romatoid artrit tanili hastalarda bildirilmektedir (63). TNF-a inhibitorleri HBsAg
pozitif hastalar i¢in orta riskli, HBsAg negatif ve Anti-HBc pozitif hastalar digiik
riskli grupta yer almaktadir (63).

Sitokin ve integrin Inhibitorleri: Abatacept T hiicre kostimiilasyonu inhibe
ederek etki etmektedir. Abatacept HBVr agisindan orta risk kategoride yer
almaktadir ( >%1, <%10)(63).

Ustekinumab, interlokin 12 ve .23 iizerinden direkt etkili insan monoklonal
antikorudur. Psoriazis tedavisinde kullanilan ustekinumab orta derece risk grubunda

yer almaktadir (63).

Natalizumab ve Vedolizumab: o4 integrini ve lenfositlerde bulunan
adezyon molekiillerini inhibe ederek etki etmektedir. Natalizumab ve vedolizumab

HBVr agisindan orta risk grubunda yer almaktadir (83).

Rituksimab: B hiicre siipresyonu ve antikor iiretiminde belirgin baskilama
yapan Anti CD-20 monoklonal antikordur. HBVTr, rituksimab tedavisi ile es zamanl
gelisebilecegi gibi rituksimab tedavisi tamamlandiktan sonra 12. aya kadar
reaktivasyon goriilebilir. Rituksimab tedavisi alan hastalarda tedavi kesildikten sonra
12 ay daha antiviral profilaksinin devam edilmesi 6nerilmektedir (82). Rituksimab

tedavisi HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek riskli grupta yer almaktadir (63).
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2.8. Hepatit C Ozellikleri ve Reaktivasyon

HCV; kronik karaciger hastaligi, hepatoseliiler kanser (HCC) ve siroza neden
olabilen RNA viriisiidiir (84). HCV’nin 6 genotipi (1, 2, 3, 4, 5, 6) vardir. Tiirkiye’de
en sik goriilen genotip 1b’dir (85).

Immunsupresif tedavi sonrasinda HCV reaktivasyonu nadir gdzlenmektedir.
Kemoterapi verilen kronik HCV hastalarinda, enfekte olmayan hastalara gore ilaca

bagli hepatotoksisite daha sik goriilmektedir (86).

Kronik HCV takipli hastalarda HCV RNA diizeyleri stabil seyretmektedir. Bu
nedenle HCV RNA diizeyinde 1 log 10 IU/MI’dan daha fazla artis HCV
reaktivasyonunu disiindiirmektedir (87). Karaciger malignitesi olmayan, yakin
zamanda kan nakli Oykiisii olmayan, hepatotoksik ila¢ almayan ve HCV disinda
baska sistemik hastalik oykiisii olmayan hastalarda ALT diizeyinde en az 3 kat artis
alevlenme olarak degerlendirilebilir (87). Karaciger enzim yiiksekligine HCV
RNA’nin yeniden ortaya ¢ikmasi ya da mevcut HCV RNA diizeyinin ani artist
eklenebilir (88).
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3. MATERYAL ve METOD

Ocak 2019 - ocak 2021 tarihleri arasinda Siileyman Demirel Universitesi Tip

Fakiiltesi hastanesi medikal onkoloji, romatoloji ve gastroenteroloji bdliimiine

bagvuran sitotoksik kemoterapi ve biyolojik tedavi verilen 18 yas ve lizeri hastalar

degerlendirilmeye alinmistir. Romatoloji, gastroenteroloji ve medikal onkoloji

boliimiine basvurup tedavi almis hasta sayis1 1147 kisi hasta grubunu olusturmustur.

Tedavi Oncesi veya tedavi sonrasina ait klinik veya laboratuvar verilerine

ulagilamayan hastalar, Hamileler, imza yetkisi olmayan engelliler, bilinci kapali

hastalar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Dahil edilme kriterleri:

i,

2.

18 yas tstii sitotoksik kemoterapi ve biyolojik ajan tedavisi alan hastalar

SDU Tip Fakiiltesi Hastanesi Romatoloji, Gastroenteroloji ve Medikal

onkoloji boliimiinde takip ediliyor olmak

Tedavi Oncesi ve sonrasina ait sosyo-demografik verilerine, Klinik ve

laboratuvar bulgularina ulasilan hastalar

Dahil Olmama Kriterleri:

1.

2.

Dahil edilme kriterlerine uymayan hastalar
En az 1 dongii kemoterapiyi tamamlamayanlar

Hastaya baglanan biyolojik tedaviyi planlanan dozda ve siirede almayan

hastalar
Insan immiin yetmezlik viriisii(HIV) pozitif belirtegleri olan hastalar

Kronik karaciger hasar1 yapan hemokromatozis, Wilson hastaligi, alfa-1
antitripsin eksikligi ve ciddi kardiyopulmoner hastalik, hepatoseliiler

karsinomu gibi sekonder karaciger hastaligi bulunan hastalar,

Biyolojik tedavi veya kemoterapi sirasinda primer hastaliga bagl hayatini

kaybederek tedavisi sonlandirilan hastalar

. Tedavi sirasinda veya tedavi sonrasi 6 ay siire icerisinde covid yogun

bakim serviste takibi yapilan hastalar
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Calismaya alinan tiim hastalarin demografik 6zellikleri planlanan kemoterapi
veya biyolojik tedaviden once hepatit seroloji tarama durumlarina bakildi. Hepatit
taramast i¢in HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-HCV verileri kullanildu.
Romatoloji, gastroenteroloji ve medikal onkoloji boéliimlerinde tarama siklig
karsilastirilarak degerlendirildi. Hastalara planlanan kemoterapi ve biyolojik tedavi
Oncesi profilaktik antiviral tedavi baslama durumu ve verilen ajanlar
degerlendirilmeye alindi. Antiviral tedavi olarak adefovir, entekavir, lamuvidin ve
tenofovir alindi. HBsAg testi pozitif - negatif ve Anti-HBc testi pozitif - negatif

olmast durumuna gore antiviral tedavi verilme siklig1 degerlendirildi.

Medikal onkoloji boliimiinde ¢alismaya alinan sitotoksik kemoterapi verilen
hastalarin demografik 6zellikleri, tani, hepatit seroloji taramasi, baslanan profilaktik
antiviral tedavi verileri kayit edildi. AGA(Amerikan Gastroenteroloji Dernegi),
kilavuzuna goére verilen sitotoksik kemoterapiler degerlendirildi. Gruplandirma
kilavuza uygun olarak yiiksek, orta, diisiik olarak gruplandirildi. Risk gruplarina gore
ayrilan hastalarin reaktivasyon sikliklar1 degerlendirildi ve baslanan profilaktik
antiviral tedaviler gruplandirildi. Risk gruplarina goére ayrilan hastalarin verilen
kemoterapi sonrast AST ve ALT diizeyi degerlendirilmesi yapildi. Antiviral tedavi
baslanan ve baslanmayan hastalarin AST ve ALT diizeylerinde anlamli farklilik olup

olmadig: arastirildi.

Romatoloji bdliimiinde calismaya alinan biyolojik tedavi verilen hastalarin
demografik ozellikleri, tani, hepatit seroloji taramasi, baslanan profilaktik antiviral
tedavi verileri kayit edildi. Hastalara verilen biyolojik tedaviler ayrintilandirilip
incelendi. Biyolojik tedavi olarak Sitokin ve Integrin Inhibitdrii; abatacept, TNF-a
inhibitorleri; adalimumab, etanercept, golimumab, infliximab, sertolizumab, Anti
CD-20 monoklonal antikoru; rituksimab, interlokin 17 reseptdr inhibitori;
sekukinumab, interlokin 6 reseptdr inhibitorii; tocilizumab, , interlokin 12 ve
interlokin 23 iizerinden direkt etkili insan monoklonal antikoru ustekinumab dahil
edildi. Hastalar tan1 olarak romatoid artrit, spondiloartropatiler, Behget hastaligi, bag
doku hastalig1, vaskiilitler olarak gruplandirildi. Hastalarin taniya ve verilen biyolojik
tedaviye gore reaktivasyon durumlar1 degerlendirildi. Hepatit seroloji verileri ile

reaktivasyon durumlar1 karsilastirildi. Reaktivasyon olan hastalara baslanan biyolojik
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tedavilerin risk siniflandirilmasina gore degerlendirilmesi yapildi. Biyolojik tedavi

sonrasi hastalarin AST ve ALT verileri kayit edildi.

Gastroenteroloji bolimiinde c¢alismaya alinan biyolojik tedavi verilen
hastalarin demografik 6zellikleri, tani, hepatit seroloji taramasi, baslanan proflaktik
antiviral tedavi verileri kayit edildi. Hastalara verilen biyolojik tedaviler
gruplandirildi. Biyolojik tedavi olarak adalimumab, infliximab ve vedolizumab
degerlendirmeye alindi. Hastalar iilseratif kolit ve crohn hastaligi olarak hastalik
gruplandirilmas1 yapildi. Hastalarin taniya ve verilen biyolojik tedaviye gore
reaktivasyon durumlart degerlendirildi. Hepatit seroloji verileri ile reaktivasyon
durumlart karsilastirildi. Hastalara baslanan biyolojik tedavi sonrast AST ve ALT

diizeylerinin degerlendirilmesi yapildi.

Calismaya alinan hastalarda HBV reaktivasyonu baslangic HBV DNA’s1
negatif olan hastalarda HBV DNA diizeyinin pozitif hale gelmesi, baslangigta HBV
DNA pozitif olan hastalarda ise >2 logl0 IU/mL HBV DNA da artis olmas1 olarak
tanimland1 (baz1 ¢alismalarda bu durum bazal HBV DNA diizeyi baz alindiginda >10
kat artig olarak tanimlanmaktadir). Ters serokonversiyon (HBsAg negatif / anti-HBcC
pozitif iken HBsAg pozitiflesmesi) olmasi seklinde tanimlanmis olup reaktivasyon

gelisen hastalarin klinik ve laboratuvar bilgileri kaydedildi (63, 64).

Calismamiz retrospektif olarak geriye doniik verileri tarama yontemi
kullanilarak yapilmistir. Hastalarm HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs, Anti-HCV ve
HBV DNA tetkikleri SDU Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama Hastanesi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali laboratuvarinda hepatit ve molekiiler seroloji
laboratuvarinda yapildi. HBsAg, Anti-HBc, Anti-HBs, Anti-HCV tetkikleri ELISA
yontemiyle Roche Diagnostic cobas E411 otomatik immunoassay uniassay kimya
analiz cihazi ile c¢alisildi. HBV DNA, COBAS (Roche Molecular Diagnostics)
cihazlartyla PCR (ger¢ek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu) yontemi kullanilarak
calisildi. Biyokimyasal incelemeler; ALT (IU/L) ve AST (IU/L) SDU Tip Fakiiltesi
Arastirma Uygulama Hastanesi Klinik Biyokimya laboratuvarinda ¢alisildi.
Biyokimyasal parametreler olan AST ve ALT AU 5800 serisi AU model biyokimya
analizor cihazinda calisildi. AST ve ALT degeri; 0-35 IU/L normal deger olarak
kabul edildi.
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Istatistiksel Degerlendirme

Veriler, IBM SPSS.23 (IBM Inc., Chicago, IL, ABD) programina aktarilarak
istatistiksel analizlerle degerlendirildi. Istatistiksel analizlere ge¢meden once veri
giris hatasinin olmamasi ve parametrelerin beklenen aralikta olup olmadig ile ilgili
kontroller yapildi. Siirekli degiskenlerin tanimlayici istatistiklerin de ortalama ve
standart sapma, kategorik degiskenlerin tanimlanmasinda ise kisi sayisi (n) ve yiizde
(%) degerleri verildi. Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki kare test analizi ile
incelendi. Sirekli degiskenlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro
Wilk’s normallik testi ile varyans homojenligi ise Levene’s testi ile kontrol edildi. Ug
diizeyli karsilastirmalar normal dagilim goriilmeyen durumlarda Kruskal Wallis-H
testi ile yapildi. Iliski bulunmasi halinde Post-Hoc testleri kullanildi. Biitiin
analizlerde anlamlilik diizeyi olarak p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Romatoloji, gastroenteroloji ve medikal onkoloji kliniginde takipli
1147 hasta dahil edilmistir. Calismaya katilan hastalarin ortalama yaslari
53,66£14,50 yildi. Erkek hastalarin yas ortalamast 54,01, kadin hastalarin yas
ortalamast 53,3 yildi. En kiigiik hasta 18, en biiyiik hasta 90 yasindaydi. Calismaya
katilan hastalarin 556’s1 (%48,5) erkek, 591°1 (%51,5) kadindu.

B&Idm
M Onkaoloji

M Romatoliji
M Gastroenteraloji

Sekil 1. Boliimlere gore hasta dagilimi

Hastalarin, 681°1 (%59,4) onkoloji, 418’1 (%36,4) romatoloji ve 48’1 (%4,2)
gastroenteroloji boliimiinde takipliydi. (Sekil 1.)

Hastalara ait demografik bilgiler, boliimlere gore incelendi (Tablo 2).

Tablo 2. Bolimlere gore hastalarin demografik bilgileri

Onkoloji Romatoloji Gastroenteroloji p
Yas (Ort. + SS) 58,72+11,90  46,15+14,76 47,31 + 15,08 <0,001*
Cinsiyet (n, %) <0,001*
Kadin 311 (45,7) 256 (61,2) 24 (50,0)
Erkek 370 (54,3) 162 (38,8) 24 (50,0)

*: p<0,05
Kruskal Wallis-H testi, Ki kare testi

Onkoloji boliimiindeki hastalarin ortalama yasi 58,72+11,90 yil, romatoloji
boliimiindekilerin  46,15+14,76  yil, gastroenteroloji  boliimiindekilerin  ise

47,31+15,08 yil olarak elde edildi. Ortalama yas ile boliimler arasinda istatistiksel
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olarak anlamli bir farklilik oldugu goriildii (p<0,001). Bu farklilifin sebebi;
onkolojideki hastalarin yas ortalamasinin, romatolojidekilere ve

gastroenterolojidekilere gore daha fazla olmasi nedenliydi (Sekil 2.).

100

a0

; .

40

Yas

198

451"
15
20 129

142 608

Onkoloji Romatoloji Gastroenteroloji

Béldm
Sekil 2. Hastalarin yaslarinin boliimlere gore dagilimi
Onkoloji  boliimiindeki  hastalarin =~ %54,3’ti = erkek,  romatoloji

boliimiindekilerin %38,8°s1 erkek iken, gastroenteroloji boliimiindekilerin %50’si

erkekti. Cinsiyet ile boliimler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki tespit
edildi (p<0,001) (Sekil 3.).
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Sekil 3. Hastalarin cinsiyetlerinin, bolimlere gore dagilimi

Calismaya alinan tiim hastalarin tanilar1 incelendiginde; romatoloji
boliimiinde en sik Spondiloartropatiler(%18,6), Romatoid artrit(%15) tanisi ile
takipli oldugu, onkoloji boliimiinde en sik akciger brons TM (%15,2), meme TM
(%10,3) tanisi ile takipli oldugu goriildii (Sekil 4.).

Crohn
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Bad Doku Hast.
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Spondiloartropatiler
Fomatoid Artrit
Diger

“Yumugak Doku TM
eme TM

Beyin TM

Uriner Sistem TM
Jinekolojik TM
Primer KC TM
Pankreas TM

Tani

Akciger Brong TM
GiS Maligrite
Bag-Boyun

n

Sekil 4. Hastalara ait tan1 bilgileri
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Tablo 3. Hastalarin tan1 siniflandirmasina gore yas ortalamasi

Yas
n Ort. £SS p
Tan <0,001*
Bas-Boyun 35 53,46 £11,19
GIS Malignite 110 59,60 + 11,46
Akciger Brons TM 174 62,18 £ 9,68
Pankreas TM 23 63,74 £9,08
Primer KC TM 12 52,58 +£ 13,38
Jinekolojik TM 107 57,80 £ 11,54
Uriner Sistem TM 45 56,96 + 16,70
Beyin TM 30 54,93 £ 13,27
Meme TM 118 55,92 +£11,28
Yumusak Doku TM 13 64,62 +9,37
Diger 14 58,00+ 17,57
Romatoid Artrit 172 49,55 + 16,28
Spondiloartropatiler 213 44,07 + 13,20
Behget Hast. 9 36,56 £ 11,18
Bag Doku Hast. 20 42,90 + 13,35
Vaskiilit 4 48,25 £8,10
UK 28 46,07 £ 12,75
Crohn 20 49,05 + 18,06

*: p<0,05
Kruskal Wallis-H testi

En yiiksek yas ortalamasina sahip tan1 gruplari sirasiyla yumusak doku TM,
pankreas TM, akciger brons TM olarak goriildii. Tan1 gruplan ile ortalama yas
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edildi (p<0,001). Bu sebebi;
bas-boyun ve akciger, brons TM, bas boyun ve pankreas TM arasindaki ortalama
yasin daha biiyiik olmasindandi. Spondiloartropatiler, romatoid artrit, behget
hastalig1, bag doku hastaligs ve UK hastalarinda ise ortalama yas daha kiigiik olarak
saptand1 (Tablo 3.).
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Tablo 4. Hastalarin cinsiyet dagilimina gore tani1 siniflandirmasi

Erkek Kadin
n (%) p
Tan <0,001*
Bas-Boyun 31 (5,6) 4 (0,7)
GIS Malignite 80 (14,7) 28 (4,7)
Akciger Brons TM 151 (27,2) 23 (3,9)
Pankreas TM 13 (2,3) 10 (1,7)
Primer KC TM 5(0,9) 7(1,2)
Jinekolojik TM 0 (0,0) 107 (18,1)
Uriner Sistem TM 42 (7,6) 3(0,5)
Beyin TM 21 (3,8) 9(1,5)
Meme TM 4 (0,7) 114 (19,3)
Yumusak Doku TM 9(1,6) 4 (0,7)
Diger 12 (2,2) 2(0,3)
Romatoid Artrit 60 (10,8) 112 (19,0)
Spondiloartropatiler 93 (16,7) 120 (20,3)
Behget Hast. 4(0,7) 5(0,8)
Bag Doku Hast. 2(0,4) 18 (3,0)
Vaskiilit 3(0,5) 1(0,2)
UK 16 (2,9) 12 (2,0)
Crohn 8(1,4) 12 (2,0)
*: p<0,05
Ki kare Testi

Erkek hastalarda en sik goriilen onkolojik malignite %27,2 ile akciger brons
TM ve %14,7 ile GIS malignite goriildii. Erkek hastalarda romatoloji béliimiinde en
sik %16,7 ile Spondiloartropatiler goriildii. Kadin hastalarda en sik goriilen onkolojik
malignite %19,3 ile meme TM, %18,1 ile jinekolojik TM goriildii. Kadin hastalarda
romotoloji bolimiinde en sik %23 ile spondiloartropatiler, %19 ile romatoid artrit
tanis1 oladugu goriildii. Tani gruplar ile cinsiyet arasinda istatistiksel olarak anlaml

bir iliski oldugu elde edildi (p<0,001)(Sekil 5.)(Tablo 4.).
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Sekil 5. Cinsiyete gore tan1 siniflandirmasinin dagilimi

Tablo 5. Romatoloji hastalarina ait tani tiirleri

Tam n (%)

Spondiloartropatiler 213 (51,0)

Romatoid Artrit 172 (41,1)

Bag Doku Hast. 20 (4,8)

Behget Hast. 9(2,2)

Vaskiilit 4 (1,0)
Romatoloji  hastalarinin =~ %41,1°’ine =~ romatoid  artrit, %51 ine

Spondiloartropatiler, %2,2’sine Behget hastaligi, %4,8’ine bag doku hastaligi,

%1’ine ise vaskiilit tanis1 konuldu (Tablo 5.).

Tablo 6. Gastroenteroloji hastalarina ait tani tiirleri

Tam n (%)
Crohn 20 (41,7)
UK 28 (58,3)

Gastroenteroloji hastalarin %41,7’sine Crohn tanis1, %58,3’iine ise UK tanisi

konuldu (Tablo 6.).
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Tablo 7. Hepatit serolojisinin, boliimlere gére dagilimi

Onkoloji Romatoloji  Gastroenteroloji
n (%) p
HBsAg Negatif 642 (94,3) 363 (86,8) 43 (89,6) <0,001*
Pozitif 16 (2,3) 12 (2,9) 3(6,3)
Testyok  23(3,4) 43 (10,3) 2(4,2)
Anti HBs Negatif 450 (66,1) 239 (57,2) 31 (64,6) <0,001*
Pozitif 206 (30,2) 119 (28,5) 15 (31,3)
Testyok 25 (3,7) 60 (14,4) 2(4,2)
Anti HBc Negatif 366 (53,7) 132 (31,6) 18 (37,5) <0,001*
Pozitif 165 (24,2) 39 (9,3) 3(6,3)
Testyok 150 (22,0) 247 (59,1) 27 (56,3)
Anti HCV Negatif 657 (96,5) 369 (88,3) 46 (95,8) <0,001*
Pozitif 2 (0,3) 4 (1,0) 0 (0,0)
Testyok 22 (3,2) 45 (10,8) 2 (4,2)
*: p<0,05
Ki Kare testi

Onkoloji hastalarmin %3,4’inlin HBsAg testi, %3,7’sinin Anti-HBs testi,
%22’sinin Anti-HBc testi tedavi Oncesinde goriilmemisti, %3,2’sine Anti-HCV

yonelik tarama yapilmamisti. Romatoloji hastalarinin %10,3’unun HBsAg testi,

%]14,4’niin  Anti-HBs testi, %59,1’inin  Anti-HBc testi tedavi Oncesinde

goriilmemisti, %10,8’ine Anti-HCV yonelik tarama yapilmamisti. Gastroenteroloji
hastalarinin ise %4,2’iinlin HBsAg testi, %4,2’sinin Anti-HBs testi, %56,3’iiniin
Anti-HBc testi tedavi oncesinde goriilmemisti, %2’sinin Anti-HCV yonelik tedavi
oncesinde tarama yapilmamisti. Boliimler ile HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-
istatistiksel olarak anlamli bir iligki

HCV test gruplart arasinda

(p<0,001)(Tablo 7.).

saptandi

Hastalarin  1048’inde (%91,4) HBsAg negatif, 31’inde (%2,7) pozitif
saptandi. Hastalarin 720’sinde (%62,8) Anti HBs negatif, 340’unda (%29,6) pozitif
saptandi. Hastalarin 516’sinda (%45,0) anti HBc negatif, 207’sinde (%18,0) pozitif
saptandi. Hastalarin 1072’sinde (%93,5) Anti HCV negatif, 6’sinda pozitif ve
39’unda (%3,4) HBV DNA negatif, 15’inde (%]1,3) pozitif olarak izlendi.
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Tablo 8. Onkoloji hastalarinin HBsAg ile HBV DNA iliskisi

HBsAg (n, %)

Negatif Pozitif Test yok p
Negatif 12 (1,9) 6 (37,5) 0(0,0) <0,001*
HBV DNA Pozitif 0 (0,0) 9 (56,3) 0 (0,0)
Testyok 630 (98,1) 1(6,3) 23 (100,0)
*: p<0,05
Ki kare testi

Onkoloji hastalarinda HBsAg testi pozitif olan hastalarin %37,5’inde HBV
DNA negatif, %56,3’tinde HBV DNA pozitif saptandi. HBsAg pozitif olan 15
hastadan 1 hastaya takibinde HBV DNA tetkiki goriilmedigi saptandi. Onkoloji
hastalarinda 23 hastadan hem HBsAg hemde HBV DNA testi istenmedigi saptandi
(Tablo 8.). Onkoloji hastalarinda HBsAg ile HBV DNA testleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iliski oldugu gortildii (p<0,001).

Tablo 9. Romatoloji hastalarinda, HBsAg testi ile HBV DNA testi karsilastirilmasi

HBsAg (n, %)

Negatif Pozitif Test yok p
Negatif 8(2,2) 6 (50,0) 0 (0,0) <0,001*
HBV DNA Pozitif 0 (0,0) 6 (50,0) 0(0,0)
Testyok 355 (97,8) 0 (0,0) 43 (100,0)
*: p<0,05
Ki Kare testi

Romatoloji hastalarinda, HBsAg testi pozitif gelen hastalarin %50’sinin HBV
DNA testi sonucuda pozitif saptandi. HBsAg testi negatif gelen hastalarin
%97,8’inde HBV DNA testinin bakilmadig: trespit edildi. HBsAg pozitif olan
romatoloji hastalarinin tamamina takiplerinde HBV DNA test takibi yapildigi
saptandi. Romatoloji hastalarinda 43 hastadan hem HBsAg hemde HBV DNA testi
istenmedigi saptandi (Tablo 9.). Romatoloji hastalarinda, HBsAg testi ile HBV DNA

testi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu gézlendi (p<0,001).
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Tablo 10. Romatoloji hastalarina uygulanan tedavi tiirleri

Tedavi n (%)
Abatacept 1(0,2)
Adalimumab 19 (4,1)
Etanercept 151 (36,1)
Golimumab 3(0,7)
infliximab 77 (18,4)
Rituksimab 117 (28,0)
Sekukinumab 32 (7,7)
Sertolizumab 13(3,1)
Tocilizumab 4 (1,0)
Ustekinumab 1(0,2)

Romatoloji  hastalarinin = %36,1’ine  Etanercept, %28’ine Rituksimab,

%18,4’line Infliximab, %7,7’sine sekukinumab tedavisi uygulandi (Tablo 10.).

Gastroenteroloji boliimiindeki 48 hastaya ait degiskenler incelendiginde
(Tablo 6,7) hastalarin yas ortalamast 47,31+15,08 yil, en kii¢iik hasta 21, en biiyiik
hasta ise 85 yasindaydi. Antiviral tedavisi baslayanlarin higbirinde reaktivasyon

goriilmedi (Tablo 23).

Tablo 11. Gastroenteroloji hastalarina ait tedavi tiirleri

Tedavi n (%)

Adalimumab 20 (41,7)
Infliximab 17 (35,4)
Vedolizumab 11 (22,9)

Gastroenteroloji hastalarn %41,7’sine Adalimumab, %35,4’iine Infliximab,

%22,9’una Vedolizumab tedavisi uygulandi.

Calismaya katilan tiim hastalarin AST ve ALT degiskenleri asagida sunuldu
(Tablo 12-14). Calismaya katilan tiim hastalarin medyan AST degeri 41 U/L,
medyan ALT degeri ise 41 U/L idi.
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Tablo 12. Onkoloji hastalarinin ALT, AST, tani iligkisi

ALT<2xNUS ALT>2xNUS

AST<2xNUS AST>2xNUS

Tam n (%) p n (%) p
Bas-Boyun 23(4,7) 1263) 0267  27(53) 84,5 0,014
GIS Malignite ~ 82(16,7)  28(14,8) 78(154)  32(18,2)
ANCEerBrons - 1560056)  48(25,4) 131(259)  43(24.4)
Pankreas TM 13(2,6) 10(5,3) 9(1,8) 14(8,0)

Primer KC TM 8(1,6) 42,1) 7(1,4) 5(2,8)
Jinekolojik TM  83(169)  24(12,7) 82(16,2)  25(14,2)

[Tjaner S 33(6,7) 12(6,3) 34(6,7) 11(6,3)

Beyin TM 18(3,7) 12(6,3) 25(5,0) 5(2,8)

Meme TM 86(17.5)  32(16.9) 92(182)  26(148)
yumusak Doku—155.4) 1(0,5) 12(2,4) 1(0,6)

Diger 8(1,6) 6(3.2) 8(1,6) 6(3.4)

*: 0<0,05

Ki kare testi

Onkoloji hastalarinda, ALT degeri 2xNUS’in {izerinde olan hastalarin
%14,8’ine GIS Malignite, %?25,4’line Akciger Brons TM, %16,9’una meme TM

tanili oldugu saptandi. Onkoloji hastalarinda, tanmi smiflandirmasi ile ALT nin

2xNUS degerinin altinda veya iistiinde olmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski goriilmedi (p=0,267). AST degeri 2xNUS degerinin iistiinde olan hastalarin
%18,2’sine GIS Malignite, %24,4’iine Akciger Brons TM, %14,8’ine Meme TM,

%14,2’sine jinekolojik TM tanili oldugu saptandi. Onkoloji hastalarinda tani

siniflandirmasi ile AST’nin 2xNUS degerinin altinda veya iistiinde olmas1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir iligski gézlendi(p=0,014)(Tablo 12.).
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Sekil 6. Onkoloji hastalarinin AST kategorilerine gore tan1 siniflamast

Tablo 13. Romatoloji hastalarinin ALT, AST degerleri ile tani iligkisi

ALT AST
Tam Min.-Maks.  Medyan  Min.-Maks. Medyan

Romatoid Artrit 4-414 23,5 12-331 28,0
Spondiloartropatiler 8-730 25,0 12-174 25,0
Behget Hast. 8-58 21,0 13-54 23,0
Bag Doku Hast. 7-379 22,5 14-181 24,5
Vaskdilit 12-253 48,0 16-186 27,0

p 0,795 0,427

Bagimsiz 6rneklem medyan testi

Romatoloji hastalarindan vaskiilit tanis1 alan 4 hastanin medyan ALT degeri
48,0 U/L, medyan AST degeri ise 27,0 U/L idi. Behget hastalarinin ise medyan ALT
degeri 21,0 U/L, medyan AST degeri ise 23,0 U/L olarak bulundu (Tablo 13).
Romatoloji hastalarinda, ALT ve AST medyan degerlerinin, tan1 siniflandirmas: ile
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki olmadig1 goriildii (sirasiyla, p=0,795,

p=0,427).
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Tablo 14. Gastroenteroloji hastalarinin, tedavi tiirleri ile ortalama AST, ALT
kiyaslanmast

Adalimumab Infliximab Vedolizumab
Medyan p
AST 26,5 23,0 25,0 0,840
ALT 19,5 20,0 20,0 0,865

Kruskal Wallis-H testi

Gastroenteroloji hastalarinda adalimumab tedavisi alan hastalarin AST
medyan degeri 26,5 U/L, ortalama ALT degeri 19,5 U/L; Infliximab tedavisi
alanlarin AST medyan degeri 23,0 U/L, ALT medyan degeri 20,0 U/L; Vedolizumab
tedavisi alanlarin AST medyan degeri 25,0 U/L, ALT medyan degeri 20,0 U/L olarak
bulundu (Tablo 14). Gastroenteroloji hastalarinin, tedavi c¢esidi ile AST, ALT
medyan degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig1 saptandi

(Tablo 14.)

Hastalarin 58’1 (%5,1) Entekavir, 26’s1 (%2,3) Tenofovir, 3’i (%0,3)
Lamuvidin tedavisi almisken, 1060 (%92,4) hastanin antiviral tedavi almadig

saptand1 (Tablo 15.).

Tablo 15. Bolimlere gore hastalarin antiviral tedavi durumlari

Onkoloji Romatoloji Gastroenteroloji

n (%) P
60 (8,8) 23(5,5) 4(8,4)
Entekavir 42 (6,2) 15 (3,6) 1(2,1) 0,072
o ~ Tenofovir 17 (2,5) 7(1,7) 2 (4,2)
Antiviral Tedavi —
Lamuvidin 1 (0,1) 1(0,2) 1(2,1)
Yok 621(91,2) 395 (94,5) 44 (91,7)
*: p<0,05
Ki kare testi

Onkoloji hastalarinin %8,8’1, romatoloji hastalarinin %35,5’1, gastroenteroloji
hastalarinin ise %8,3’1i antiviral tedavi ald1 (Tablo 15.). Antiviral tedavi ile boliimler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligski goriilmedi (p=0,072).
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Tablo 16. Romatoloji hastalarmin antiviral tedavi ¢esitleri ile HBsAg, Anti-HBc

iliskisi
Antiviral Tedavi (n, %)
Entekavir Tenofovir Lamuvidin Tedavi yok p
15(100) 7(100) 1
Negatif 13 (86,7) 1(14,3) 349 (88,4) <0,001*
HBsAg —
Pozitif 2 (13,3) 6 (85,7) 3(0,8)
Testyok  0(0,0) 0 (0,0) 43 (10,9)

Negatif 0(0,0)  0(0,0) 132 (33,4) <0,001*

0
1
0
15(100)  7(100) 1
0
0
1

Anti-HBc Pozitif 13 (86,7) 6 (85,7) 20 (5,1)
Testyok 2 (13,3) 1(14,3) 243 (61,5)

*: p<0,05

Ki Kkare testi

Romatoloji hastalarinda, entekavir antiviral tedavisi alanlarin %13,3’{inilin
HBsAg testi pozitif, %86,7’sinin Anti-HBc testi pozitifti. Tenofovir antiviral tedavisi
alanlarin %85,7’sinin HBsAg testi pozitif, %85,7’sinin Anti-HBc testi pozitifti.
Lamuvidin antiviral tedavisi alan 1 hastanin HBsAg testi pozitifti. Antiviral tedavisi
almayan hastalarin ise 3 tanesinin HBsAg testi pozitif, 20 tanesinin Anti-HBc testi
pozitifti (Tablo 16). Romatoloji hastalarinda, antiviral tedavi gesitleri ile HBsAg,
Anti-HBc testleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski oldugu saptandi

(p<0,001).

Tablo 17. Romatoloji hastalarindan, rituksimab tedavisi alanlarda antiviral tedavi ile
Anti-HBc iliskisi

Antiviral Tedavi (n, %)

Entekavir Tedavi Yok p
Negatif 0 (0,0) 51 (47,2) <0,001*
Anti HBc Pozitif 9 (100,0) 6 (5,6)
Test yok 0(0,0) 51 (47,2)
*: p<0,05
Ki Kare testi
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Romatoloji boliimiinde yiiksek risk grubundan bir ila¢ olan rituksimab
tedavisi alan hastalarin tamaminin entekavir antiviral tedavisi baglandig1 saptandi.
Antiviral tedavi alan hastalarin tamamimin Anti-HBc testi pozitif geldi. Antiviral
tedavi almayan 6 hastanin Anti-HBc testi pozitif oldugu tespit edildi. Antiviral tedavi
almayan 51 hastada Anti-HBc testi olmadigi saptandi (Tablo 17.). Romatoloji
hastalarinda, rituksimab tedavisi alanlarda antiviral tedavi ile anti-HBc testi arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik oldugu elde edildi (p<0,001).

Tablo 18. Romatoloji hastalarinda, rituksimab disi biyolojik tedavi alanlarda
antiviral tedavi ile ALT, AST iliskisi

Entekavir Tenofovir Lamuvidin Tedavi Yok
(n=5) (n=6) (n=1) (n=251)
Medyan p
ALT 43,0 27,0 15,0 25,0 0,382
AST 44,0 26,0 17,0 26,0 0,104

Kruskal Wallis-H testi

Romatoloji hastalarinin, rituksimab dis1 biyolojik tedavi alanlarda entekavir
antiviral tedavisi alanlarin ALT medyan degeri 43,0 U/L, AST medyan degeri 44,0
U/L; Tenofovir antiviral tedavisi alanlarin ALT medyan degeri 27,0 U/L, AST
medyan degeri 26,0 U/L; tedavi almayanlarin ALT medyan degeri 25,0 U/L, AST
medyan degeri 26,0 U/L olarak hesaplandi (Tablo 18.). Romatoloji hastalarinda,
rituksimab dis1 biyolojik tedavi alanlarda antiviral tedavi ile ALT, AST medyan
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklihlk olmadig saptandi

(swrasiyla, p=0,382, p=0,104).

Gastroenteroloji hastalarinda entekavir antiviral tedavisi alanlarin tamaminin
HBsAgQ testi negatif, Anti-HBc testi pozitif; tenofovir antiviral tedavisi alan
hastalarin 2 kisinin HBsAg ve 2 kisinin Anti-HBc testi pozitif; Lamuvidin antiviral
tedavisi alan 1 hastanin HBsAg testi pozitif tespit edilmis olup, 1 kisinin Anti-HBc
testi tetkik edilmemis; antiviral tedavisi almayanlarin ise %95,5’inin HBsAg testi
negatif, %40,9’unun Anti HBc testi negatifti. Gastroenteroloji hastalarinin, antiviral
tedavi ile HBsAg, antiHBc testleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

goriildii (p<0,001).
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Tablo 19. Onkoloji hastalarinin hepatit risk gruplarina goére tani smiflarinin

kiyaslanmast
Risk Grubu (n, %)
Tam Yiiksek Orta Diisiik p
Bas-Boyun 0 (0,0) 0 (0,0) 35 (5,4) 0,022*
GIS Malignite 4 (25,0) 0 (0,0) 106 (16,2)
Akciger Brons TM 5 (31,3) 5 (45,5) 164 (25,1)
Pankreas TM 2 (12,5) 0 (0,0) 21 (3,2)
Primer KCTM 2 (12,5) 0 (0,0) 10 (1,5)
Jinekolojik TM 1(6,3) 0 (0,0) 106 (16,2)
Uriner Sistem TM 1(6,3) 0 (0,0) 44 (6,7)
Beyin TM 0 (0,0) 0 (0,0) 30 (4,6)
Meme TM 1(6,3) 6 (54,5) 111 (17,0)
Yumusak Doku TM 0 (0,0) 0 (0,0) 13 (2,0)
Diger 0 (0,0) 0 (0,0) 14 (2,1)
*: p<0,05
Ki kare testi

Alinan kemoterapotik tedavinin hepatit aktivasyonu, yiiksek risk grubunda
yer alan onkoloji hastalarinda %25’i GIS Malignite, %31,3’ii akciger brons TM
tanist; orta risk grubundakilerinin %45,5’ine akciger brons TM, %54,5’ine meme
TM tanisi; diisiik risktekilerin ise %25,1’ine akciger brons TM, %17’sine meme TM,
%16,2’sine jinekolojik TM tanis1 oldugu goriildii (Tablo 19.). Onkoloji hastalarinda
risk gruplar ile tan1 simiflamasi arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik elde

edildi (p=0,022).

Tablo 20. Onkoloji hastalarinin risk gruplarina gére ALT, AST kiyaslanmasi

Risk Grubu (n, %)

Yiiksek Orta Diisiik p
ALT ALT>2xNUS 5(31,3) 2(18,2) 182 (27,8) 0,838
AST AST>2xNUS 5(31,3) 2(18,2) 169 (25,8) 0,732

Ki kare testi
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Onkoloji hastalarinda risk gruplar1 ile ALT, AST kategorileri arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farkliliga rastlanmadi (sirasiyla, p=0,838, p=0,732).

Tablo 21. Onkoloji hastalarinin risk gruplarina gore antiviral tedavi durumunun
kiyaslanmasi

Risk Grubu (n, %)

Yiiksek Orta Disiik p

Entekavir 6 (37,5) 8(72,7) 28 (4,3) <0,001*

Tenofovir 7 (43,8) 1(9,1) 9(14)

Antiviral Tedavi —
Lamuvidin 1 (6,3) 0 (0,0) 0 (0,0)

Yok 2(125) 2(182) 617 (94,3)

*: p<0,05

Ki kare testi

Yiiksek riskli onkoloji hastalarinin %43,8’ine tenofovir, %37,5’ine entekavir;
orta riski hastalarin %72,7°sine entekavir tedavisi aldigi saptandi. Distik riskli
hastalarin ise %94,3’line antiviral tedaviye gerek duyulmadigi goriildii (Tablo 21).
Risk gruplari ile antiviral tedavi uygulanmas: arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iliski oldugu saptand1 (p<0,001).

Tablo 22. Bolimlere gore hastalarin reaktivasyon durumlari

Onkoloji Romatoloji  Gastroenteroloji
n (%) P
) Var 1(0,1) 11 (2,6) 0 (0,0) <0,001*
Reaktivasyon
Yok 680 (99,9) 407 (97,4) 48 (100,0)
*: p<0,05

*Ki kare testi

Onkoloji hastalarinda 1 kiside, romatoloji hastalarinda 11 kiside reaktivasyon
tespit edilmisken, gastroenteroloji hastalarinin tamaminda reaktivasyon goriilmedi
(Tablo 22). Boliimler ile reaktivasyon varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

iligki saptand1 (p<0,001).
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Hastalarin 12’sinde (%1,0) reaktivasyon goriiliirken, 1135’inde (%99,0)
reaktivasyon goriilmedi. Onkoloji grubundaki ¢aligmaya katilan hastalarin 16’s1
(%1.,4) yiiksek, 11’1 (%1,0) orta ve 654’1 (%57,0) diisiik risk grubundaydi.

Tablo 23. Romatoloji hastalarinda, antiviral tedavi ile reaktivasyon varligi
karsilastirilmast

Antiviral Tedavi (n, %)

Entekavir Tenofovir Lamuvidin Tedavi yok p

Var 2(133) 5(71,4)  1(100,0) 3(0,8)  <0,001*

Reaktivasyon
Yok 13(86,7) 2(28,6) 0 (0,0) 392 (99,2)

*: p<0,05
Ki kare testi

Romatoloji hastalarinda, entekavir antiviral tedavisi alanlarin %13,3’iinde,
tenofovir tedavisi alanlarin %71,4’linde, Lamuvidin tedavisi alanlarin tamaminda,
antiviral tedavisi almayanlarin ise %0,8’inde reaktivasyon goriildii (Tablo 23).
Romatoloji hastalarinda, antiviral tedavi ile reaktivasyon varlig1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir farklilik oldugu saptand (p<0,001).

Tablo 24. Romatoloji hastalarinda, biyolojik tedavi ile reaktivasyon varligi

karsilastirilmasi
Reaktivasyon
Var Yok
Tedavi n (%) p
Abatacept 0 (0,0) 1(0,2) 0,120
Adalimumab 0 (0,0) 19 (4,7)
Etanercept 10 (90,9) 141 (34,6)
Golimumab 0(0,0) 3(0,7)
Infliximab 0 (0,0) 77 (18,9)
Rituksimab 1(9,1) 116 (28,5)
Sekukinumab 0(0,0) 32(7,9)
Sertolizumab 0 (0,0) 13(3,2)
Tocilizumab 0(0,0) 4(1,0)
Ustekinumab 0(0,0) 1(0,2)
*: p<0,05
Ki kare testi
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Reaktivasyon varligi olan hastalardan 10 kisiye Etanercept, 1 Kkisiye
rituksimab tedavisi uygulandi (Tablo 24). Romatoloji hastalarinda, tedavi ile
reaktivasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik olmadig

bulundu (p=0,120).

Tablo 25. Etanercept tedavisi alan HBsAg negatif olan antiviral tedavi almayan
hastalarin reaktivasyon durumunun degerlendirilmesi

Reaktivasyon (n, %)

Var Yok

1(0,9) 114 (99,1)

Etanercept tedavisi alan HBsAg negatif olan antiviral tedavi almayan
hastalarin 1’inde (%0,9) reaktivasyon varligi gézlendi (Tablo 25). Bu grupta yer alan
hastalardan 30 kiside Anti-HBc negatif, 2 kiside Anti-HBc pozitif, 83 kiside Anti-
HBc tetkiki olmadigi bulundu. Hastalar reaktivasyon agisindan diisiik ve orta risk

grubunda yer aldig1 saptandi.

Tablo 26. Medikal onkoloji boliimiinde Anti-HBc testi istenmeyen hastalarin
dagilimi

Tedavi Cesidi (n, %)

Antrasiklin deriveleri 2(1,3)
Diger 148 (98,7)
HBsAg (n, %)

Negatif 127 (84,7)
Pozitif 1(0,7)
Test Yok 22 (14,7)

Medikal onkoloji boliimiinde Anti-HBc testi istenmeyen 150 hastanin 2
(%1,3)’sinin antrasiklin deriveleri iceren kemoterapi tedavisi aldigr goriildii. 127
hastanin HBsAg testi negatif oldugu, 1 hastanin HBsAg testi pozitif oldugu goriildii.
22 hastanin HBsAg testi olmadig1 saptandi (Tablo 26.).
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Tablo 27. Romatoloji boliimiinde Anti-HBc testi istenmeyen hastalarin dagilimi

HBsAg (n, %)

Negatif 201 (81,4)
Pozitif 5(2,0)
Test Yok 41 (16,6)
HBV DNA (n, %)

Negatif 1(0,4)
Pozitif 4 (1,6)
Test Yok 242 (98,0)
Anti HBs (n, %)

Negatif 130 (52,6)
Pozitif 60 (24,3)
Test Yok 57 (23,1)
Tedavi Cesidi (n, %)

Anti-TNF 182 (73,7)
Rituksimab 51 (20,6)
Diger 14 (5,7)
Rituksimab (n, %)

HBsAg negatif 41 (80,3)
HBsAQg test yok 10 (19,7)

Romatoloji boliimiinde Anti-HBc testi istenmeyen hastalardan 201 kiside

HBsAg testi negatif oldugu goriildii. 5 hastanin HBsAg testi pozitif saptandi. 4

hastanin HBV DNA testi negatif oldugu goriildii. 1 hastanin testi pozitif olarak

goriildi. Anti-HBs testi 60 hastada pozitif olarak goriildii. Hastalardan 182 kisiye

Anti-TNF tedavisi verildigi, 51 hastaya rituksimab tedavisi verildigi goriildi.

Rituksimab tedavisi alan hastalarin 10 tanesinin HBsAg testi olmadig1 goriildi

(Tablo 27).
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5. TARTISMA

Calismamizda, i¢ hastaliklar1  (romatoloji, medikal onkoloji ve
gastroenteroloji) klinigimizde biyolojik tedavi ve kemoterapi tedavisi dncesi HBsAg,
Anti-HBs, Anti-HBc ve Anti-HCV tarama sonuglariin degerlendirilmis olup HBV
reaktivasyonu arastirilmistir. Biyolojik tedavi ve sitotoksik kemoterapi tedavisi alan
hastalarda HBV serolojisi ideal taranma oranlari, literatiir ile uyumlu olarak diisiik
saptanmistir. AGA kilavuzuna gore diisiik ve orta riskli grupta yer alan kemoterapi
tedavisi alan hastalarda viral reaktivasyon goriilmemistir. Biyolojik tedavi verilen
hastalarda AGA kilavuzuna gore yiiksek risk grubunda bulunan hastalarda hepatit

reaktivasyonu literatiirle uyumlu olarak yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Hwang ve arkadaglarinin Ocak 2004 - Eylil 2007 tarihleri arasinda MD
Anderson Kanser Merkezi'nde retrospektif olarak yaptiklart bir ¢alismada,
kemoterapi alan ve yeni teshis edilen 10729 kanserli hastanin 1.787'sine (% 16.7)
HBV serolojisi taranmistir. Engin ve arkadaslart immunsupresif tedavi alan 445
hastanin tedavi almadan once %47,8'inin hepatit agisindan hi¢ taranmadigi, %28,9'
unun eksik tarandigr (HBsAg veya Anti-HBc IgG bakilmamis), %23.3"lin{in ise tam
olarak tarandig1 saptanmustir. Bozkurt ve ark. tarafindan 19 Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 2019 yilinda anti-TNF alan hastalarda HBV tarama orani ve
reaktivasyon sikliginin saptanmasi amaciyla bir calismada farkli endikasyonlarla
anti-TNF kullanan 644 hasta retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarda tedavi
oncesi hepatit B gostergeleri (HBsAg, Anti-HBc 1gG, Anti-HBs) ile viral yiik
bakilmis, hastalarin sadece 410 (%63,7) unun tedavi 6ncesinde hepatit B acisindan
tarand1g1 goriilmiistiir. Bizim ¢aligmamizda onkoloji boliimiinde kemoterapi almadan
once %77,7’sinin hepatit tarama agisindan tam olarak tarandigi, %16,6’sinin eksik
tarandigl, %3,4’linlin hi¢ taranmadigi goriilmiistir. Romatoloji bdliimiinde
%40,9’unun hepatit taramasi acisindan tam tarandigi, %48,8’ine eksik tarama
yapildigi, %10,3’liniin hi¢ taranmadigr goriilmistiir. Gastroenteroloji boliimiinde
hepatit tarama acisindan %43,8’inin tam tarandigi, %52’sinin eksik tarandigi,
%4,2’sinin hi¢ taranmadig1 goriilmistiir. Medikal onkoloji bdliimiinde kemoterapi
Oncesinde hepatit tetkiklerinin taramasinin yiliksek oldugu goriilmiistiir. Romatoloji

ve gastroenteroloji boliimlerinde hepatit tetkikleri taramasinin literatiire gére daha
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yiiksek oldugu goriilmiistiir. Romatoloji boliimiinde eksik taramanin nedeni olarak
verilen biyolojik tedavinin %72’sinin, gastroenteroloji boliimiinde tamamimin AGA
kilavuzuna gore diisiik-orta risk grubunda yer alan biyolojik tedaviler olmasi olarak
degerlendirilmistir. Bu nedenle diisiik orta risk grubunda yer alan hastalarda Anti-

HBc total bakilmadan HBsAg ve Anti-HBs bakildig1 diistiniilmektedir.

Yaslanma ile birlikte immiin sistem fonksiyonlar1 azalmaktadir. Yas arttikca
HBVTr riskinin artmasi beklenmektedir. Literatiirde yasin artmasi ile birlikte HBVr
riskinde artis oldugunu bildiren yayimnlar ve bunun aksine yas ile HBVr arasinda
anlaml bir iliski olmadigin1 bildiren yaymlar da bulunmaktadir. Karaca ve ark.
HBsAg pozitif hastalarda 2018 yilinda yaptig1 ¢alismada Hepatit B reaktivasyonu
gelistirmeyen hastalarin, gelistiren hastalara gore istatistiksel olarak daha yash
(56/62) oldugu bildirilmistir (89). An ve arkadaglar1 da yapilan ¢alismada 50 yasin
tizerinde olan hastalarin reaktivasyon artisi ile yasin iligkili oldugunu bildirmislerdir
(90). Tsukune ve ark. multiple miyelom tanili hastalarda yaptiklari ¢alismada yas ve
cinsiyetin HBVr’unda istatiksel agidan anlamli bir fark olusturmadigin
bildirmislerdir (91). Bizim c¢alismamizda reaktivasyon gelisen hastalarin yas
ortalamas1 46,3 yil iken, reaktivasyon gelismeyen hastalarin yas ortalamasi 53,7 yil
oldugu gortilmiistiir. Reaktivasyon gelisen hastalarin reaktivasyon olmayan hastalara

gore daha geng oldugu goriilmiistiir.

Cheng AL ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada ise geng yas ve
erkek cinsiyet HBV reaktivasyonu igin daha riskli bulunmustur (92) Yeo ve
arkadaslarinin prospektif ¢aligmasinda, 12 aylik siire boyunca sitotoksik kemoterapi
alan 626 ardisik kanserli hastada HBV reaktivasyonunun erkek, daha genc¢ yas,
HBeAg seropozitif ve lenfoma olan hastalarda daha yiiksek oldugu bulunmustur
(62). Alvarez ve arkadaglari tarafindan yapilan Anti-TNF tedavi sonrasi HBV
reaktivasyonun arastirildigi calismada reaktivasyon gelisimi agisindan cinsiyetler
aras1 fark bulunmamistir (93). Bizim ¢alismamizda HBV reaktivasyonu gelisen 11
hastadan 7 kisinin cinsiyetinin kadin oldugu goriilmiistiir. HBV reaktivasyonunun
erkeklerde sik gerceklestigi goriisiinii desteklememektedir. Bu durum hastalarin
takipli olduklar1 bdliimlerde cinsiyet dagiliminin farkliligindan kaynaklanabilir.
Romatoloji boliimiinde kadin cinsiyet agirlikli iken onkoloji boéliimiinde erkek

cinsiyetin agirlikli oldugu goriilmistiir.
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Hepatit reaktivasyonu smiflandirmasina goére antiviral tedavi planlanan
hastalar AGA kilavuzuna gére HBsAg(-), Anti-HBc(+) olup diisiik ve orta risk
grubundaysa profilaksi Onerilmemektedir. Yapilan bazi g¢alismalarda profilaktik
antiviral tedavi baslanmasi Onerilmektedir. Hastalarin gen¢ yasta olmasi, erkek
cinsiyet ve immunsiipresif tedavi oncesi hastalarda ALT seviyesinin yiiksek olmasi
risk faktorii olarak belirtilmektedir (94). Klinik yaklasimda rituksimab dis1 biyolojik
tedavi planlanan hastalarda (AGA risk siniflandirmasina gore orta risk grubunda)
ALT ve AST degeri yiliksek olmasi profilaktik antiviral tedavi baglanmasini
desteklemektedir. Bessone ve ark. yapmis oldugu bir calismada da bazal ALT
seviyesinin yiiksek olmast HBV reaktivasyonu agisindan énemli bulunmustur (95).
Karakoc¢ ve ark. yapmis oldugu calismada bazal ALT seviyesinin yiiksek olmasi
HBYV reaktivasyonu riski agisindan istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Cheng
ve ark. yapmis oldugu calismada ise tedavi dncesi ALT diizeyleri arasinda bir iligki
saptanmamustir (92). Biyolojik tedavi 6ncesinde AST ve ALT seviyesinin profilaktik
antiviral tedavi baglanma kriteri olarak degerlendirme konusunda belirsizlik devam
etmektedir. Bizim calismamizda da AGA risk smiflandirmasina gore orta risk
grubunda yer alan biyolojik tedavi dncesi antiviral tedavi baglanmis ve baslanmamis
hastalarin AST ve ALT degerleri arasindaki iliski degerlendirildi. Antiviral tedavi
baslanan grup ile baslanmayan grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamustir. Reaktivasyon agisindan biyolojik tedavi oncesinde antiviral tedavi
baslamamanin AST ve ALT degeri ile iliskisi goriilmemistir. Reaktivasyon olan
hasta sayisinin az olmasi nedeniyle AST ve ALT degeri ile reaktivasyon iliskisinin
degerlendirilmesi zor olacaktir. Bu alanda daha genis kapsamli bir ¢calismaya ihtiyag

vardir.

Calismamizda onkoloji boliimiinde kemoterapi verilen hastalarin hepatit risk
grubuna gore degerlendirildiginde; yiiksek risk grubunda yer alan hastalarin
%87,5’ine kemoterapi Oncesi antiviral tedavi baslandigr goriilmiistiir. Orta risk
grubunda yer alan hastalarin %81,8’ine antiviral tedavi baslanmistir. Diisiik risk
grubunda ise %?35,7’sine kemoterapi Oncesi antiviral tedavi basglanmigtir. AGA ve
EASL hepatit risk siniflandirmasinda orta risk grubuna profilaktik antiviral tedavi
baslanmasini zayif oneri olarak sunmaktadir. Klinigimizde orta risk grubuna giren

hastalara kemoterapi Oncesi antiviral tedavi baslanmasi tercih edilmistir. Onkoloji
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hasta grubunda AGA hepatit risk siniflandirmasina gore orta risk grubunda yer alan

hicbir hastada viral reaktivasyon goriillmemistir.

Calismamiza katilan hastalarin viral reaktivasyon agisindan onkoloji
boliimiinde 1 hastada, romatoloji boliimiinde 11 hastada viral reaktivasyon
goriiliirken, gastroenteroloji boliimiinde viral reaktivasyon goriilmemistir. Onkoloji
takipli reaktivasyon gelisen hastanin antrasiklin igerikli kemoterapi aldigt ve
kemoterapi Oncesinde antiviral tedavi baslanmis oldugu goriilmiistiir. Onkoloji
bolimiinde AGA kilavuzuna gore yiiksek risk grubunda yer alan 16 hastadan 1
hastada reaktivasyon gelismistir. Diislik ve orta risk grubunda yer alan higbir hastada

viral reaktivasyon gelismemistir.

Cholongitas ve ark. yaptig1 sistemik derlemede genel popiilasyonda
rituksimab iceren kombinasyon tedavisi alan hastalarda rituksimab icermeyen
kombinasyon tedavisi alan hastalara gore reaktivasyon yliksek saptanmasina ragmen
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. HBsAg(-)/Anti-HBc(+) ise rituksimab
tedavisi alan hastalarda almayan hastalara gore reaktivasyon belirgin olarak yiiksek
saptandigi  goriilmiistiir (96). Koskinas ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada
rituksimab alan hastalar ile almayan hastalar arasinda anlamli bir fark saptanmadigi
bildirilmistir (97). Bizim g¢alismamizda romatoloji boliimiinde rituksimab tedavisi
alan 117 hastadan 1 hastada reaktivasyon goriilmistiir. Viral reaktivasyon HBsAg
testi pozitif olan bir hastada gerceklesmistir. Literatiirle uyumlu olarak rituksimab
tedavisi alan Anti-HBc testi negatif olan hastalarin higbirinde viral reaktivasyon
gelismemistir. HBsAg(-)/Anti-HBc(+) rituksimab tedavisi alan 14 hastadan 9 hastaya

antiviral profilaksi verilmis olup hastalarin tamaminda reaktivasyon goriillmemistir.

Calismamizda romatoloji boliimiinde viral reaktivasyon gelisen 11 hastanin
10 tanesine etanercept tedavisi verilmis olup 1 tanesi rituksimab tedavisi almistir.
Tedavi ile viral reaktivasyon varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
olmadig1 bulundu. Viral reaktivasyon gelisen hastalara biyolojik tedavi baglanmadan
once 2 tanesine entekavir, 5 tanesine tenofovir, 1 tanesine lamuvidin antiviral
tedavisi baglanmistir. HBsAg pozitif hastalarin viral reaktivasyon riski beklenildigi
tizere daha fazladir ve bununla ilgili literatiirde yer alan c¢alismalar vardir. Lau ve

arkadaslar1 tarafindan otolog kemik iligi nakli yapilan hastalar ile yapilan ¢alismada
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bazal HBsAg serolojisi pozitif olan bireylerin negatif bireylere nazaran istatistiksel
acidan daha yiiksek reaktivasyon riskine sahip olduklar1 saptandi (98, 99). Bizim
calismamizda da viral reaktivasyon gelisen 10 hastanin 9’unda HBsAg testi pozitif
olarak goriilmiistiir. Viral reaktivasyon gelisme ihtimali yiiksek olan HBsAg(+) hasta
grubunda reaktivasyon gelismesi acisindan daha diisiik riskli bir ila¢ olan etanercept
tercih edilmistir. AGA kilavuzunda etanercept tedavisi orta risk grubunda (1-10%)
yer almaktadir. Bizim c¢alismamizda 10 hastanin etanercept tedavisi almis olmasi
nedeniyle; etanercept tedavisine bagli m1 yoksa hastalar reaktivasyon agisindan
yiiksek riskli oldugundan kaynakli m1 ayrimi yapilmasi onemlidir. Etanercept
tedavisi alan HBsAg negatif olan antiviral tedavi almayan hastalarin reaktivasyon
durumu degerlendirildiginde etanercept tedavisi planlanan 115 hastadan sadece 1
kiside (%0,9) viral reaktivasyon gelismistir. Yaptifimiz c¢alismada etanercept
tedavisi digiik riskli bir tedavi olarak bulunmustur. Hastalarin HBsAg(+) olmasi
nedeniyle diger Anti-TNF tedavileri ile karsilastirildiginda en az reaktivasyonun
etanercept tedavisi ile oldugu bilinmektedir. Bu nedenle secilen hasta grubunda Anti-

TNF tedavisi planlandiginda etanercept tedavisi secilmistir.

Calismamizin retrospektif olmasi bir kisithilik olmakla birlikte son derece
degerli veriler ortaya konmustur. Prospektif olarak diizenlenecek tarama ve takip
programlar1 olusturularak cok sayida hasta iceren calismalar bu konuda daha
aydinlatici olacaktir. Calismamizin belirtilen tarih arasinda bagvuran hastalar
kapsamasi, reaktivasyon olan hasta sayisinin yetersiz olmasi, daha uzun siire AST,
ALT ve reaktivasyon takibi yapilamamasi, AGA risk degerlendirmesine gore yiiksek
risk grubunda yetersiz hasta olmasi kisitlilik olusturmaktadir. Onkoloji boliimiinde
hastalara baslanan kemoterapi tedavisinin ¢ok c¢esitli olmasit ve farkli tiirden
tedavileri igermesi nedeniyle dogru veri elde edilmesi sinirlt oldugundan dolay1 daha

kapsamli1 caligmaya ihtiyag vardir.
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SONUC

Bu galismaya Ocak 2019 - ocak 2021 tarihleri arasinda Siileyman Demirel

Universitesi T1p Fakiiltesi hastanesi medikal onkoloji, romatoloji ve gastroenteroloji

boliimiine bagvuran sitotoksik kemoterapi ve biyolojik tedavi verilen 18 yas ve tizeri

hastalar degerlendirilmeye alinmistir. Romatoloji, gastroenteroloji ve medikal

onkoloji boliimiine bagvurup tedavi almis hasta sayisi 1147 kisi hasta grubunu

olusturmustur. Calismamiz retrospektif olarak geriye doniik verileri tarama yontemi

kullanilarak yapilmistir. Yapilan c¢alismada ortaya ¢ikan sonuglar asagida

sunulmustur.

1.

Calismaya katilan hastalarin ortalama yaslar1 53,66+£14,50 yildi. Erkek
hastalarin yas ortalamasi 54,01, kadin hastalarin yas ortalamasi 53,3 yildu.
En kiiciik hasta 18, en biiyilk hasta 90 yasindaydi. Calismaya katilan
hastalarin 556’s1 (%48,5) erkek, 591’1 (%51,5) kadindi. Hastalarin, 681’1
(%59,4) onkoloji, 4181 (%36,4) romatoloji ve 48’1 (%4,2)

gastroenteroloji boliimiinde takipliydi.

Medikal onkoloji boliimiinde kemoterapi dncesinde hepatit taramasinin
romatoloji ve gastroenteroloji boliimiine gore yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Romatoloji ve gastroenteroloji boliimlerinde hepatit taramasi literatiire

gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Yapilan c¢alismalarda yasin artmasi ile birlikte HBVr riskinde artis
oldugunu bildiren yayimnlar mevcut olup bizim caligmamiza katilan
hastalarda yas ortalamasi ile reaktivasyon arasinda istatistiksel agidan

anlaml fark goriilmemistir.

HBYV reaktivasyonunun erkek hastalarda daha yiiksek olduguna yonelik
literatiirde  ¢alismalar mevcut olup bizim calismamiz HBV
reaktivasyonunun erkeklerde stk gerceklestigi goriigiinii

desteklememektedir.

Hepatit reaktivasyonu siniflandirmasina gore antiviral tedavi planlanan
hastalar AGA kilavuzuna gére HBsAg(-), Anti-HBc¢(+) olup diisiik ve orta

risk grubundaysa antiviral profilaksi baglanip baslanmamasi konusunda
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calismalarda yetersizlik vardir. Biyolojik tedavi dncesinde AST ve ALT
seviyesinin  profilaktik antiviral tedavi baglanma kriteri olarak
degerlendirme konusunda belirsizlik devam etmektedir. Bizim
calismamizda da AGA risk siniflandirmasina gore orta risk grubunda yer
alan biyolojik tedavi Oncesi antiviral tedavi baslanmis ve baslanmamig
hastalarin AST ve ALT degerleri arasindaki iliski degerlendirildi.
Antiviral tedavi baslanan grup ile baslanmayan grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir farklilik saptanmamistir. Reaktivasyon agisindan
biyolojik tedavi Oncesinde antiviral tedavi baglamamanin AST ve ALT
degeri ile iliskisi goriilmemistir.

. AGA ve EASL kilavuzlarina gére onkoloji boliimiinde kemoterapi verilen
orta risk grubundaki hastalara profilaktik antiviral tedavi baslanmasini
zayif Oneri olarak sunmaktadir. Klinik yaklasimda antiviral tedavi
baslanmasi tercih edilmektedir. Onkoloji klinigimizde orta risk grubuna
giren hastalara kemoterapi Oncesi antiviral tedavi baglanmasi tercih
edilmistir. Onkoloji servisinde takipli AGA hepatit risk siniflandirmasina
gore orta risk grubunda yer alan hi¢bir hastada viral reaktivasyon

goriilmemistir.

. Literatiirde yapilan calismalarda tetkik sonucu HBsAg(-)/Anti-HBc(+)
olup rituksimab tedavisi verilen hastalarda, verilmeyen hastalara gore
reaktivasyon belirgin olarak yiiksek saptandigi goriilmistiir. Bizim
calismamiz da literatlirle uyumlu olarak rituksimab tedavisi alan Anti-
HBc testi negatif olan hastalarin higbirinde viral reaktivasyon

gelismemistir.

. AGA kilavuzunda etanercept tedavisi orta risk grubunda (1-10%) yer
almaktadir. Bizim calismamizda da viral reaktivasyon gelisen 10 hastanin
9’unda HBsAg testi pozitif olarak goriilmiistiir. Viral reaktivasyon
gelisme ihtimali yiiksek olan HBsAg(+) hasta grubunda reaktivasyon
gelismesi agisindan daha diisiik riskli bir ilag olan etanercept tercih
edilmistir. HBsAg pozitif hastalarin viral reaktivasyon riski beklenildigi

lizere daha fazladir ve bununla ilgili literatiirde yer alan ¢aligmalar vardir.
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Bizim calismamizda da viral reaktivasyon gelisen 10 hastanin 9’unda
HBsAg testi pozitif olarak goriilmiistiir. Etanercept tedavisi alan HBsAg
negatif olan hastalara yonelik yaptigimiz ¢alismada etanercept tedavisi
planlanan 115 hastadan sadece 1 tanesinde (%0,9) viral reaktivasyon
gelismistir. Caligmamizin sonucuna gore etanercept tedavisi diistik riskli

bir tedavi olarak bulunmustur.

Calismamizda tedavi Oncesi hepatit taramasinin literatlire yliksek oranda
olmasina ragmen hastaligin gidisati, verilecek tedavi rejimin aksamamasi ve en
onemlisi hastanin sagkalim {izerine etki etmesi nedeniyle tani aninda hastalarin
tiimiine hepatit serolojisi bakilmasi unutulmamalidir. Hepatit serolojisinde Anti-HBc
tetkinin her hastadan istenmedigi durumlarda profilaktik antiviral tedavinin
aksamasina neden olmakta ve reaktivasyon gelismesiyle sonuclanmaktadir. HBV
reaktivasyonun potansiyel olarak Onlenebilir oldugunun bilinmesi 6nemlidir. Bu
nedenle, HBV reaktivasyonu riski tagiyan hastalarin belirlenmesi ve profilaktik

antiviral tedavi uygulanmasi dnemlidir.

Sonug olarak, kilavuzlarin onerileri dikkate alindiginda hepatit tetkiklerini
eksiksiz tarama onerilmis olsa da klinik pratikte uygulanmadigi goriilmiistiir. Hepatit
tetkikleri tam taranan hastalarda bile profilaksi ya da asiya yonlendirmenin eksik
oldugu tespit edilmistir. Profilaktik antiviral tedavinin baslanmamasi viral
reaktivasyon ile sonuc¢lanmaktadir. Viral reaktivasyon gelisen hastalarm primer
hastaligin tedavisi gecikmektedir. Bu durum hastalarin primer hastaligina ve hepatite
bagli mortalitenin artmasiyla sonu¢lanmaktadir. HBV egitim ve tedavisi ile ilgilenen
merkezlerin, kemoterapi ve biyolojik tedavi uygulayan merkezlerle isbirligi ile ortak
egitim toplantilarinin diizenlenmesi ve bu programlarla HBV konusunda farkindalik

yaratilmasi Onerilen ¢ézlimler arasinda yer almaktadir.
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OZET

Romatoloji, Gastroenteroloji ve Medikal Onkoloji Kliniginde Biyolojik Tedavi

veya Sitotoksik Kemoterapi Tedavisi ile Takipli Hastalarda Hepatit Serolojisi

Tarama Sikhiginin Karsilastirilmasi ve Tedavi Sonrasi Viral Reaktivasyonun
Degerlendirilmesi

Hepatit B viriisii (HBV), aktif fulminan hepatit, kronik hepatit, karaciger
sirozu ve hepatoseliiler kanserin (HCC) nedenidir. HBV reaktivasyonu, gegirilmis ya
da latent HBV enfeksiyonu olan kisilerde klinik belirtilerin ortaya ¢ikmasi, serum
HBV DNA seviyelerinde artis ve KCFT’de anormal ytikseklik olmasidir. Hastalarin
immiin sistemi baskilanmasiyla HBV reaktivasyonu siklig1 artmaktadir. Malign ve
inflamatuar hastaliklarin tedavisindeki geligsmeler ile birlikte kemoterapotik ve
immiinsupresif ajanlarin  kullanim1 artis gostermektedir. Bu nedenle duyarl
bireylerde HBV reaktivasyonu sik goriilmektedir. HBV reaktivasyonu agisindan,
immiinsupresif tedavi Oncesi profilaktik antiviral tedavi baslanacak hastalarin
belirlenmesi 6nemlidir. HBV reaktivasyonu tani koyulup tedavi edilmezse yasami
tehdit edebilen siddetli alevlenmelerle karsilasilabilir. Sitotoksik kemoterapi
uygulanan hasta sayilarinin artmasi, organ transplantasyonun yayginlasmasi ve
otoimmiin hastaliklarin tedavisinde biyolojik ilaglarin kullanilmasi ile birlikte
antiviral tedavi ihtiyaci artmaktadir. Ulkemizde yapilan bazi calismalarda hepatit
serolojisinin  taranmasi1 ve takibi konusunda eksiklikler yasanmaktadir.
Calismamizda, i¢ hastaliklart (romatoloji, medikal onkoloji ve gastroenteroloji)
klinigimizde biyolojik tedavi ve kemoterapdtik tedaviler oncesi HBsAg, Anti-HBs,
Anti-HBc ve Anti-HCV tarama sonuglarmin boliimler arasinda karsilastirarak
degerlendirilmesi ve viriis reaktivasyon durumunun arastirilmast amaglanda.

Ocak 2019-2021 tarihleri arasinda SDU Tip Fakiiltesi hastanesi medikal
onkoloji, romatoloji ve gastroenteroloji boliimiine basvuran sitotoksik kemoterapi ve
biyolojik tedavi verilen 18 yas ve iizeri hastalar degerlendirilmeye alinmisti. Hasta
sayis1 1147 kisidir. Caligmaya alinan tiim hastalarin demografik 6zellikleri planlanan
kemoterapi veya biyolojik tedaviden Once hepatit seroloji tarama durumlarina
bakildi. Hepatit taramasi i¢in HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, Anti-HCV verileri
kullanildi. Romatoloji, gastroenteroloji ve medikal onkoloji boliimlerinde tarama
siklig1 karsilagtirilarak degerlendirildi. Hastalara planlanan kemoterapi ve biyolojik
tedavi Oncesi profilaktik antiviral tedavi baslama durumu ve verilen ajanlar
degerlendirilmeye alindi. Antiviral tedavi olarak adefovir, entekavir, lamuvidin ve
tenofovir alindi. HBsAg testi pozitif - negatif ve Anti-HBc testi pozitif - negatif
olmast durumuna gore antiviral tedavi verilme siklig1 degerlendirildi. Calismaya
alinan hastalarda HBV reaktivasyonu baslangic HBV DNA’s1 negatif olan hastalarda
HBV DNA diizeyinin pozitif hale gelmesi, baslangicta HBV DNA pozitif olan
hastalarda ise >2 log10 IU/mL HBV DNA da artis olmasi olarak tanimlandi.

Bizim c¢alismamizda onkoloji bolimiinde kemoterapi almadan once
%77,7’sinin, Romatolojide %40,9’unun, Gastroenterolojide %43,8’inin hepatit
tarama agisindan tam olarak tarandigi, sirasiyla %16,6’sinin, %48,8’inin, , %52’sinin
eksik tarandigi, %3,4’lniin, %10,3’iinlin, %4,2’sinin hi¢ taranmadig1 gorilmiistiir.
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Calismamiza katilan hastalarin viral reaktivasyon agisindan onkoloji boliimiinde 1
hastada, romatoloji bdliimiinde 11 hastada viral reaktivasyon goriiliirken,
gastroenteroloji boliimiinde viral reaktivasyon goriilmemistir. Calismamizda tedavi
Oncesi hepatit taramasinin literatiire gore yliksek oranda olmasina ragmen hastaligin
seyrini, tedavi rejimini etkilediginden tiim hastalarin tan1 aninda hepatit serolojisi
acisindan tetkik edilmesi gerektigi unutulmamalidir. HBV reaktivasyonun potansiyel
olarak Onlenebilir oldugunun bilinmesi 6énemlidir. Bu nedenle, HBV reaktivasyonu
riski tasiyan hastalarin belirlenmesi ve profilaktik antiviral tedavi uygulanmasi
Oonemlidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B reaktivasyonu, Antiviral tedavi profilaksisi,
Immunsupresif tedavi, Biyolojik tedavi, Anti-TNF
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ABSTRACT

Comparison of Hepatitis Serology Screening Frequency in Patients Followed
with Biological Therapy or Citotoxic Chemotherapy in The Clinic Of
Rhematology, Gastroenterology and Medical Oncology

Hepatitis B virus (HBV) is the cause of active fulminant hepatitis, chronic
hepatitis, liver cirrhosis and hepatocellular cancer (HCC). HBV reactivation is the
appearance of clinical signs, an increase in serum HBV DNA levels and an abnormal
elevation in LFT in individuals with previous or latent HBV infection. The frequency
of HBV reactivation increases with the suppression of the immune system of the
patients. With the developments in the treatment of malignant and inflammatory
diseases, the use of chemotherapeutic and immunosuppressive agents is increasing.
Therefore, HBV reactivation is common in susceptible individuals. For HBV
reactivation, before immunosuppressive therapy it is important to identify the
patients who will be started on prophylactic antiviral therapy. If HBV reactivation is
not diagnosed and treated, severe exacerbations that can be life-threatening may
occur. In some studies conducted in our country, there are deficiencies in the
screening and follow-up of hepatitis serology. In our study, it was aimed to compare
the results of HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc and Anti-HCV screening between
departments before biological therapy and chemotherapeutic treatments and to
investigate the virus reactivation status in our internal medicine (rheumatology,
medical oncology and gastroenterology) clinics.

Patients were enrolled who applied to the medical oncology, rheumatology
and gastroenterology department of SDU Faculty of Medicine between January
2019-2021. Patients aged 18 years and older who were given chemotherapy and
biological treatment were evaluated. The number of patients is 1147. All patients
included in the study were checked for demographic characteristics and hepatitis
serology screening before the planned chemotherapy or biologic treatment. HBsAg,
Anti-HBs, Anti-HBc, Anti-HCV data were used for hepatitis screening. Screening
frequency was compared and evaluated in rheumatology, gastroenterology and
medical oncology departments. Before planned chemotherapy and biological
treatment, the status of starting prophylactic antiviral treatment and the agents given
were evaluated.

In our study 77.7% of patients in oncology, 40.9 % in rheumatology, 43.8%
in gastroenterology were fully screened for hepatitis before receiving chemotherapy.
16.6%, 48.8% and 52% of them, respectively, were screened incompletely and 3.4%,
10.3%, 4.2% were not screened at all. The patients participating in our study
evaluated in terms of reactivation. Viral reactivation were detected in 1 patient in the
oncology department and in 11 patients in the rheumatology department. Viral
reactivation is not observed in the gastroenterology department.

Altough in our study, pre-treatment hepatitis screening detected more
frequent than the literature, it should not be forgotten that all patients should be
examined for hepatitis serology at the time of diagnosis, as it affects the course of the
disease, the treatment regimen. It is important to recognize that HBV reactivation is
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potentially preventable. Viral treatment of the primary disease is delayed in patients
who develop reactivation. This is due to the primary disease of the patients and it is
resulting in mortality due to hepatitis. Therefore, identification of patients at risk of
HBYV reactivation and prophylactic antiviral therapy is important.

Keywords: Hepatitis B reactivation, Antiviral treatment prophylaxis,
Immunosuppressive Therapy, Biological therapy, Anti-TNF
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