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OZET

Giris ve Amac: Immiinsiiprese tedavi alan kronik hepatit B ve daha dnce gegirilmis
HBV enfeksiyonu olan hastalarda hepatit B reaktivasyonu goriilebilmektedir. Hepatit
B reaktivasyonu agisindan enfeksiyon hastalar1 polikliniginde takip edilen hastalarin
serolojik durumlar1 ve HBV reaktivasyonunun retrospektif olarak degerlendirilmesi

amagclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Hastanemiz Fizik tedavi ve rehabilitasyon ile Dermatoloji
polikliniklerinde biyolojik ajan tedavisi alan ve Subat 2017-Subat 2020 yillari
arasinda Enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde HBVr agisindan takip edilen 166
hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalarin HBV serolojileri, hepatit B reaktivasyon

durumlar ve antiviral profilaksileri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 73 (%43,9) hasta romatoid artrit, 62 (%37,3) hasta
ankilozan spondilit, 17 (%10,2) hasta psoriatik artrit, 14 (%8,4) hasta psoriazis
nedeni ile biyolojik ajan tedavisi almaktaydi. Hastalarin almakta oldugu biyolojik
ajanlar hepatit B reaktivasyonu agisindan orta risk kategorisindeydi. Serolojik olarak
16 hasta HBsAg pozitif/anti-HBclgG pozitif, 150 hasta HBSAg negatif ve anti-
HBcIgG pozitif oldugu goriilmiistiir. HBsAg pozitif hastalarin tamamina antiviral
profilaksi aldigr goriilmiis olup lamivudin profilaksisi alan bir hastada HBVr
saptanmistir. HBsAg negatif/anti-HBcIgG pozitif hastalar profilaksi baslanan ve
profilaksisiz izlem yapilan hastalar olarak iki grupta degerlendirilmistir. Profilaksisiz
izlem yapilan 104 hastanin 18’ inde (%17,3) HBVr saptanmis olup, HBVr saptanan
hastalarda HBsAg ters serokonversiyonu olmamis ve AST, ALT degerlerinde artis
goriilmemistir. Anti-HBs titresi 100 IU/L altinda olan hastalarda 2,5 kat fazla HBVr
saptanmigtir. Antiviral profilaksi baglanan 46 hastanin doérdiinde (%8,7) HBVr
goriilmiis olup HBsAg ters serokonversiyonu ve AST, ALT degerlerinde artis

saptanmamistir.

Sonu¢: HBsSAg negatif/anti-HBclgG pozitif HBV reaktivasyonu goriilen hastalarda
yalnizca HBV DNA pozitifligi saptanmis olup biyokimyasal hepatit ve HBsAg ters
serokonversiyonu goriilmemistir. HBV  reaktivasyonu agisindan orta risk

kategorisinde immiinsiipresif ajan kullanimi olan hastalarda preemptif tedavi



yaklagiminin daha uygun olabilecegi diisiiniilmistiir. Anti-HBs titresi 100 1U/L
altinda olan hastalarda 2,5 fazla goriilmesi nedeni ile Anti-HBs yiiksek titrede
olmasmin HBVr’ yi 6nlemede koruyucu olabilecegini diisiindiirmiistiir. HBsAg
pozitif lamivudin profilaksisi alan bir hastada HBVr saptanmistir. Antiviral profilaksi
karart verilirken yiiksek direng bariyeri olan entekavir ve tenofovir gibi antiviral

ajanlarin tercih edilmesinin daha uygun bir segenek olabilecegi diisiiniilmiistiir.



ABSTRACT

Introduction and Aim: Hepatitis B reactivation can be seen in patients with chronic
hepatitis B who receive immunosuppressed treatment and those who have previously
had HBV infection. In terms of hepatitis B reactivation, we aimed to retrospectively
evaluate the serological status and HBV reactivation of the patients being followed

up in the infection diseases clinic.

Material and Method: 166 patients who were followed up in the infectious diseases
clinic for HBVr between February 2017 and February 2020, who received biological
agent treatment in our hospital's physical treatment and rehabilitation and
dermatology clinics, were included in the study. HBV serology and hepatitis B
reactivation status and antiviral prophylaxis of the patients were evaluated
retrospectively.

Results: Of the patients included in the study, 73 (%43.9) patients with rheumatoid
arthritis, 62 patients (%37.3) patients ankylosing spondylitis, 17 (10.2%) patients
with psoriatic arthritis, 14 (%8.4) with psoriasis, was receiving biological agent
treatment. The biological agents taken by the patients are in the medium risk
category in terms of hepatitis B reactivation. Serologically, it is found that 16
patients were HBsSAg positive /anti-HBclgG positive, 150 patients were HBsAg
negative ve anti-HBclgG positive. All of the HBsSAg positive patients received
antiviral prophylaxis and HBVr was detected in one patient who received lamivudine
prophylaxis. HBsAg negative / anti-HBclgG positive patients were evaluated in two
groups as patients who were started prophylaxis and those who were followed up
without prophylaxis. HBVr was detected in 18 of 104 patients who were followed up
without prophylaxis (%17.3), HBsSAg reverse seroconversion did not occur in
patients with HBVr and no increase in AST and ALT values were observed. In
patients with anti-HBs titres below 100 IU / L, 2.5 times more HBVr was detected.
HBVr was observed in 4 (%8.7) of 46 patients in whom antiviral prophylaxis was
initiated, and no HBsAg reverse seroconversion and increase in AST, ALT values

were observed.

Xi



Conclusion: In HBsAg negative / anti-HBclgG positive patients, only HBV DNA
positivity was detected in patients with HBV reactivation, and biochemical hepatitis
and HBsAg reverse seroconversion were not observed. In terms of HBV reactivation,
it was thought that the preemptive treatment approach would be more appropriate in
patients with the use of immunosuppressive agents in the medium risk category.
Since it is seen 2.5 more in patients with anti-HBs titer below 100 U / |, it has been
suggested that high titre of Anti-HBs may be protective in preventing HBVr. HBVr
was detected in a patient receiving HBsAg positive LAM prophylaxis. While
deciding on antiviral prophylaxis, it was thought that preference of antiviral agents
such as ETV and TDF, which have high resistance barriers, may be a more

appropriate option.
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1. GIRIS

Hepatit B enfeksiyonu, hepatositleri enfekte ederek akut ve kronik hastaliga
neden olabilen viral bir enfeksiyondur. Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu,
asist olmasmna ragmen hala karaciger iligskili mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Diinya niifusunun yaklasik %30'u kronik veya ¢oziinmiis HBV
enfeksiyonun serolojik kanitin1 gostermektedir. Kronik enfeksiyon, HBsAg'nin en az
6 ay devam etmesi ile karakterizedir. Kronik hepatit B (KHB) hastalari, kronik
karaciger hastalig1 ve karaciger kanseri (hepatoseliiler karsinom) gelismesi agisindan
risk altindadir (1). Giiniimiizde, kiiresel niifusun %3,5't HBV ile kronik olarak
enfekte olmakla birlikte, HBV enfeksiyonlarinin insidansi, asilama ve daha az bir
Olclide kronik olarak enfekte olmus Kkisilerin viral yiikiinii azaltmak ic¢in antiviral
tedavi kullanimi nedeniyle bu say1 azalmaktadir (2). Tirkiye %2-7 orani ile orta
prevalans bolgesinde yer almakta ve enfeksiyon cogunlukla erken c¢ocukluk
doneminde kazanilmaktadir. Tiirkiye’de yirmi milyon kisinin HBV ile karsilastigi ve
3,5-4 milyon tasiyicinin bulundugu, 500.000-1.000.000 arasinda kronik hepatit B
hastasinin var oldugu diisiiniillmektedir (3). Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi
tarafindan 2008-2011 yillar1 arasinda gergeklestirilen TURHEP ¢alismasinda, hepatit
B yiizey antijeni (HBSAQ) pozitifligi %4, hepatit B core antikoru (anti-HBc total)
pozitifligi %30,6, hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs) pozitifligi %31,9 olarak
saptanmistir (4). HBV, kan ve viicut sivilar ile bulagmaktadir. Perinatal, cinsel ve
parenteral olarak bulas olabilmektedir (5). Eriskin donemde HBV bulasi olmasi
durumunda %5 oraninda kronik hepatit B gelismektedir. Perinatal enfeksiyonda (6.
aya kadar) bu oran %90’dan yiiksektir, 6 ay-5 yas arasinda ise %20-60 civarindadir
(6). Kronik hepatit B, ilerleyici karaciger hasarina yol agabilmektedir ancak %60-85
hastada asemptomatik seyir goriiliir ve siroz veya hepatoseliiler kanser (HCC)
belirtileri ortaya ¢ikincaya kadar fark edilmeyebilir. Kronik hepatit B hastalar1 veya
daha 6nce HBV ile karsilasmis hastalarda bazi hastaliklarin (malign, otoimmiin,
kronik romatizmal hastaliklar) tedavisinde veya nakil sonrasi redden kaginmak
amactyla immiinosupresif ajanlar kullanilabilmektedir. Immiinsiipresif ajanlarla
tedavi durumunda HBVTr riski artmaktadir (7). HBVr sonucunda akut karaciger
hasar1 ve sonug olarak 6liim goriilebilir. Ayrica, HBVr immiinsiipresif kemoterapinin

erken sonlandirilmasina veya mevcut immiinsiipresif tedavide gecikmeye neden



olarak morbidite ve mortalite artisina neden olabilir (8). Literatiir incelendiginde son
yillarda yeni biyolojik ajanlarin kullanima girmesiyle ve immiinsiiprese tedavi alan
hasta sayisinda artisa paralel olarak hepatit B reaktivasyon vakalarinda artis
bildirilmistir. Immiinsiiprese tedavi sonras1 hepatit B reaktivasyonuna yonelik ¢ok
sayida ¢alisma mevcut olup tam olarak uygulamaya yonelik fikir birligi
gelistirilememis olmas1 sebebiyle farkli sonuglar ve Oneriler bulunmaktadir. Bu
sebeple hastanemiz fizik tedavi ve rehabilitasyon, dermatoloji polikliniklerinde
immiinomodiilator tedavi baslanip hepatit B reaktivasyonu agisindan enfeksiyon
hastaliklar1 polikliniginde takipli hastalarin retrospektif olarak hastalarin takip
durumlari, hepatit B serolojilerinin degerlendirilmesi ve reaktivasyon durumlarinin

belirlenmesi amaciyla bu ¢alisma yapilmstir.

2. GENEL BILGILER

2.1. Epidemiyoloji

Hepatit B asisina ragmen HBV enfeksiyonu diinya ¢apinda bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinyada tahmini 257 milyon kisi kronik HBV
enfeksiyonu ile yasamaktadir (9). Yillik 600.000 HBV ile iliskili 6liimiin meydana
geldigi tahmin edilmektedir (10). Ulkemizde, 2009°da 18 yas iistii kisilerde yapilan
bir ¢aligmada, HBsAg pozitifligi %4 ve anti-HBc pozitifligi %30,6 saptanmustir.
Ulkemizde 18 yas iistii her ii¢ kisiden biri HBV ile karsilasmis durumdadir ve eriskin
yas grubunda 2 milyondan fazla HBsAg pozitifligi oldugu diistiniilmektedir. Bu
kisilerin yaklasik %12’sinin durumdan haberdar oldugu saptanmistir (4). Bu durum
tilkemizdeki farkindaligin son derece diisiik oldugunun ortaya koymas: agisindan
onemlidir. Ulkemizde 1999-2009 arasinda yapilmis olan calismalarin yas ve bolge
Ozelinde degerlendirildigi sistematik bir derlemede HBsAg pozitifliginin %4,6
oldugu yaklasik 3,3 milyon kisinin kronik HBV ile enfekte oldugu bildirilmektedir.
En diisiik prevalansin 0-14 yas grubunda (%2,8), en yliksek prevalansin ise 25-34 yas
grubunda (%6,3) oldugu saptanmistir (11). HBV, kronik hepatite bagli olarak siroz,
portal hipertansiyon ve hepatoseliiler kanser gibi kliniklerle karsimiza

cikabilmektedir. Ulkemizde yapilan ¢ok merkezli bir calismada, hepatit B



enfeksiyonunun Tiirk popiilasyonunda HCC gelisimi igin birincil risk faktord (%

44,4) oldugu saptanmistir (12).
2.2. Virolojik Ozellikleri

HBYV, Hepadnaviridae ailesinde ortohepadnaviriis genusunda yer alan 42 nm
capinda, ¢itf sarmalli zarfli bir DNA viriisiidiir. HBV kendi iginde diisiik diizeyde
farklilik igeren 8 genotipe ayrilmistir (A-H). Tiirkiye’de D genotipi yaygindir (13).
Hepatit B viriisii, Hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) a, d, y, w, r antijenik
determinantlarina gore subtiplere ayrilir. Bu ii¢ bolgenin farkli sekilde birlesimi ile

adw, ayw, adr, ayr olmak iizere dort ana subtip olusur (14).
2.3. Bulas yollan

HBV, enfekte kan veya sekresyonlarla, perinatal (vertikal), horizontal,
perkutan (parenteral) ve HBV enfekte kisilerle cinsel temas olmak iizere baglica dort

ana bulas yolu mevcuttur (15).
2.3.1. Parenteral bulas

HBV tasiyicist kisinin kanm ile kontamine olmus ignelerin ortak kullanimi
veya diger kesici delici aletler ile yaralanmalar, HBV ile enfekte kan ve kan iiriinleri
nakli, hemodiyaliz bu tip bulasin en 6nemli 6rnekleridir. Kan vericilerinde HBsAg
taramasi yapilmaya baslandiktan sonra bu yolla ger¢eklesen bulas oldukca azalmistir.
Ancak HBV, HBsAg negatif, anti-HBc pozitif kan ve dokularin transfiizyonu ile
bulasabildiginden nadir de olsa bu yolla da bulas goriilebilmektedir (13).

2.3.2. Cinsel yolla bulas

Diisiik endemik bolgelerde cinsel bulas yolu baskindir. Cinsel temas yoluyla
bulas 6zellikle homoseksiiel erkeklerde, heteroseksiiel olup birden fazla partneri olan
kisilerde ve seks iscisi ile cinsel temasta bulunanlarda daha yiiksek oranda
goriilmektedir (6). Cinsel yolla bulasan diger enfeksiyon oykiisii olan kisilerde HBV
bulasi daha sik olabilmektedir (1).



2.3.3. Perinatal bulas

Yiiksek endemisite olan  bolgelerde, HBV  ¢ogunlukla enfekte olmus
annelerden yenidogana perinatal yolla bulasir (1). HBV, nadiren birinci ve ikinci
trimesterde yenidoganin HBV enfeksiyonuna neden olurken HBV bulasi siklikla

ticlincii trimesterde, intrapartum ve postpartum donemlerde olmaktadir (16).
2.3.4. Horizontal bulas

HBV enfekte bireylerle cinsel iliski dis1 yakin temas yoluyla gergeklesir.
Parenteral, perinatal ve ya seksiiel bulas gosterilememistir. Ozellikle yiiksek ve orta
endemisite bolgelerinde sik goriillmektedir (17). Horizontal bulasin, agik yara veya
mukozalarin enfekte kisinin sekresyonu ile karsilasmasi sonucunda gelistigi
diistiniilmektedir. (18)

2.4. Tan1 Yontemleri

HBV enfeksiyonunun tanisinda serolojik, biyokimyasal, molekiiler ve
histolojik tetkikler kombine olarak kullanilmaktadir. HBV tanisinda kullanilan
serolojik testler HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HBc IgG, anti-HBc IgM, anti-
HBe (hepatit B e antikoru) ve HBeAg’dir (19).

2.4.1 Serolojik testler

HBsAg, HBV bulasindan birka¢c hafta sonra pozitiflesir. HBsAg
pozitiflesmesi sonrasinda ilk olusan antikor anti-HBc IgM’dir ve 6 ay iginde
negatiflesmesi beklenir. HBsAg pozitifliginden 4-10 hafta sonra Kklinik belirtiler
goriilmeye baglar. HBeAg, HBsAg ile ayn1 donemde veya kisa silire sonrasinda
saptanabilir seviyeye gelir ve HBsAg’den once negatifleserek anti-HBe pozitifligine
dontigiir. HBeAg, artmis enfektivite ve artmis replikasyonu diisiindiirmesi agisindan
onemlidir (19). HBV ile temasin gostergesi olan anti-HBc IgG oldukga giivenilir bir
tarama testidir. HBV’ye kars1 bagisiklik olussa bile anti-HBc IgG omiir boyu pozitif
kalmaktadir (20).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endemic-disease

2.4.2 Biyokimyasal testler

HBV’nin tan1 ve takibinde alanin aminotransferaz (ALT), aspartat
aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz (ALP), gama glutamil transferaz (GGT),
total ve direkt bilirubin, protrombin zamani (PT) ve albiimin kullanilmaktadir. ALT,
AST’ye gore karaciger hasarinin degerlendirilmesinde ¢ok daha duyarli bir

parametredir (21).
2.4.3 Molekiiler testler

HBV DNA, HBsAg pozitifliginden 6nceki 3 hafta igerisinde tespit edilebilir
diizeye gelmekte olup viral replikasyonun en iyi gostergesidir (19). Baslica klinik
kullanimlari; serolojik taniyr zorlastiran mutant suslarin  gosterilmesi, viral
replikasyon ve klinik seyirin takibi, antiviral tedavi yanitinin izlenmesi ve antiviral

ajan direnci hakkinda fikir vermesi agisindan 6nemlidir (20).
2.4.4 Histopatolojik testler

Histopatolojik degerlendirmede en yaygin tercih edilen yontem karaciger igne
biyopsisidir. Karaciger biyopsisi nekroinflamasyon ve fibroz degerlendirmesi igin
kullanilmakta olup hastaligin evrelendirilmesi, prognozu ve tedavi plani agisindan

yol gostericidir (22).
2.5. Klinik

HBV enfeksiyonunda virlis genotipi, konak¢r immiin cevabi dogal seyri
belirleyen en 6nemli faktorlerdir. HBV enfeksiyonu; akut hepatit, fulminan hepatit,
kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler kanser gibi bir¢ok klinik prezentasyonlarla
ortaya ¢ikabilmektedir. Akut HBV enfeksiyonu gegiren hastalarin bir kisminda
bagisiklik gelisirken bir kisim hastada enfeksiyon kroniklesmektedir (13). HBV ile
enfekte olma yas1 azaldikga kroniklesme orani artmaktadir. Enfekte bebeklerin %80-
90'inda kronik enfeksiyon gelismekte olup yetiskinlerin % S'inden azinda
kroniklesme goriiliir (23). 1-5 yas arasi ¢ocuklarin ise %30’ unda kroniklesme
goriilmektedir (24).



2.5.1 Akut hepatit B

Akut hepatit B, bulas sonrasi ilk alti aylik donemi kapsamaktadir. Akut
hepatit B asemptomatik seyirli olabilecegi gibi fulminan hepatit gibi agir seyreden
klinik goriintimiiyle de ortaya ¢ikabilmektedir. Akut hepatit B, %95-99 oraninda
iyilesebilirken, %1 olguda fulminan seyir gosterebilmektedir (25). Akut HBV
enfeksiyonu sirasinda semptomlarin ortaya ¢ikmasi ve klinik seyir, hastanin yasina
gore degismektedir. Bebekler ve ¢ocuklar ¢ogunlukla asemptomatik seyir gosterirken
yetigskinlerin  %70'inde subklinik veya anikterik hepatit,% 30'unda ikterik hepatit
gortliir (1). Akut hepatit B enfeksiyonunda, yetiskinlerin yaklasik % 30'unda ates,
yorgunluk, istahsizlik, halsizlik, bulanti ve viicut agrilar1 gibi prodromal donemde
belirti ve semptomlar gelisir (26). HBV’ye maruziyet sonrasinda HBsAg serumda 1-
10 hafta i¢inde saptanabilir seviyeye ulasir. Akut HBV enfeksiyonunda HBsAg,
HBeAg ve anti-HBc IgM pozitif saptanir (27). Akut HBV enfeksiyonunda, HBV
DNA, HBsAg saptanmadan 10-20 giin once kanda saptanabilir (28). HBs Ag
serumda ilk saptanan serolojik belirtegtir (29). Serumda HBs Ag olusumu sonrasinda
ilk olarak anti-HBc IgM olusmakta ardindan anti-HBc IgG olugsmaktadir. Alanin
aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST) diizeyleri 1000-2000 U /
L' ye kadar cikabilmektedir; tipik olarak ALT, AST’den daha yiiksektir. Prognozu
belirlemede PT en iyi belirtectir. Akut hepatit B enfeksiyonunda HBsAg’nin
negatiflesmesi  ve anti-HBs’nin pozitiflesmesi  sonucunda dogal bagisiklik
gerceklesmektedir. Infeksiyondan sonraki alt1 ay iginde anti-HBs gelismezse olgu

kroniklesmis kabul edilir (30).
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Sekil 1: Iyilesme ile sonuclanan akut HBV enfeksiyonu (31).
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Sekil 2: Akut HBV enfeksiyon sonrasi kronik HBV enfeksiyonuna ilerleme (31).

2.5.2 Kronik hepatit B

Perinatal bulas sonucu enfekte olan bireylerde kroniklesme riski %90 iken
eriskinlerde bu oran %5’ten azdir (23). Yakin zamana kadar kronik hepatit B viral
replikasyon ve transaminaz degerlerine goére immuntoleran dénem, immunklirens
donem, inaktif kronik hepatit B donemi ve reaktivasyon donemi olarak 4 doneme

ayrilmaktaydi (32). 2017 yilinda yayinlanan Avrupa Karaciger Arastirmalari



Dernegi’nin rehberinde Kronik hepatit B; HBeAg pozitifligi, HBV DNA ve ALT

diizeyleri ve karaciger nekroinflamasyon derecesine gore bes faza ayrilmistir (33).

Tablo 1: Kronik Hepatit B’nin Klinik Evreleri (19)

HbeAg pozitif HbeAg negatif
Kronik Kronik Kronik Kronik
enfeksiyon hepatit enfeksiyon hepatit
HBsAg Yiiksek Yiiksek/orta Diisiik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 1U/mL 10* -107 IU/mL <2000 IU/mL >2000 1U/mL
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Nekroinflamatuvar  Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/Ciddi
aktivite
Eski Terminoloji ~ Immuntoleran Immun reaktif Inaktif tastyiciik  HBeAg negatif
HBeAg pozitif Kronik hepatit

2.5.2.1 Kronik hepatit B klinik fazlar
Faz 1: HBeAg pozitif kronik HBV

Eski siniflamada immiintoleran faz olarak isimlendirilmistir. HBeAg pozitif,
HBV DNA c¢ok yiiksek olup ALT ise normal seviyededir. Karacigerde
nekroinflamasyon veya fibrozis yoktur veya minimaldir. Bu hastalarin HBV

bulastiriciligr yiiksektir (33).
Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B

HBeAg pozitif, HBV DNA ve ALT yiiksek seviyededir. Karacigerde orta-
agir nekroinflamasyon ve hizli ilerleyen fibrozis vardir. Bu faz sonrasi cogu hastada
HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA baskilanmasi gelisebilir ve HBeAg negatif
kronik hepatit B fazina gecilebilir. Bazi hastada ise HBeAg serokonversiyonu uzun
yillar siirebilir (33).



Faz 3: HBeAg negatif kronik HBV

Eski smiflamada inaktif hepatit B olarak isimlendirilmistir. HBeAg negatif,
anti-HBe pozitif, HBV DNA diisiik seviyede (<2.000 1U/ml) veya negatif, ALT ise
normal araliktadir. Karacigerde minimal nekroinflamasyon ve fibrozis mevcuttur.
Kronik hepatit B, bu fazda kalir ise hastada siroz ve hepatoseliiler kanser gelisme

riski diigiiktiir. Bu gruptaki hastalarin %1-3’iinde spontan HBsAg kaybi olabilir (33).
Faz 4: HBeAg negatif kronik hepatit B

HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, orta veya yiiksek HBV DNA seviyeleri,
ALT ise aralikli veya siirekli yiiksek diizeyde goriilmektedir. Bu fazda olan

hastalarin karaciger histolojisinde, nekroinflamasyon ve fibrozis saptanmaktadir (33).
Faz 5: HBsAg negatif faz (Okiilt hepatit B)

Okiilt hepatit B olarak da adlandirilir. HBSAg negatif, anti-HBc pozitiftir.
Anti-HBs pozitif veya negatif olabilir. HBV DNA siklikla tespit edilemeyecek kadar
diisiiktiir, ancak karacigerde ccc DNA (kovalent bagl kapali sirkiiler DNA) saptanir.
ALT diizeyleri genellikle normal araliktadir. Bu hastalarda immiinsupresyon

gelismesi durumunda HBV reaktivasyonu goriilebilir (33).

Tablo 2: Hepatit B hastalarinda serolojik profil (19)

Serolojik ~ HBV asis1  Akut HBV  lyilesmis Kronik inaktif Okiilt

testler HBV HBV HBsAg HBV
tasiyicisi

Anti-HBs  + - + - - -+

Anti-HBc - + + + + -[+

AntiHBe - - + -1+ + -1+

HBsAg - + - + +

HBeAg - + - -+ - -+

HBV DNA - + - ¥ n ¥

>10° kopya <10° kopya >10° kopya




2.6 Tedavi
2.6.1 Akut hepatit B tedavisi

Akut hepatit B, asemptomatik seyir edebilecegi gibi tiim olgularin %1’ inde
fulminan hepatit goriilebilmektedir (19). Akut HBV enfeksiyonunda, yatak istirahati
ve semptomatik tedavi Onerilir ve hepatotoksik ajanlarin  kullanimindan
kaginilmalidir. Siddetli akut HBV klinigi olan ve INR>1,5 ve/veya PT normalin iist
smirindan 4 sn daha uzun olan hastalara niikleozid/niikleotid analogu tedavisi

onerilmektedir (34).
2.6.2 Kronik hepatit B tedavisi
2.6.2.1 Tedavi amaci

Giincel tedavilerle ccc DNA’ nin hepatositlerden eradikasyonu miimkiin
olmayip KHB’de tedavinin amaci, HBV DNA’y1 siirekli baskilayarak hastaligin
progresyonuyla olusabilecek siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom

(HSK) gibi komplikasyonlar1 6nlemektir (35).
2.6.2.2 Tedavi endikasyonlari

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

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

e HBeAg pozitif, normal ALT ve yiiksek HBV DNA seviyesi olan 30 yasindan
biiyiik kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar, karacigerdeki histolojik lezyon
siddetine bakilmaksizin tedavi edilebilir.

e HSK aile hikayesi olan, HBeAg pozitif/negatif kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalar standart tedavi endikasyonlarini karsilamasalar bile tedavi edilebilir.

e Dekompanse ve kompanse sirozu olan hastalar, HBV DNA ve ALT diizeyine

bakilmaksizin tedavi baglanmalidir.
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e Gebe kadinlarda yiiksek viremi saptanmasi durumunda anneden bebege HBV
bulasini engellemek i¢in tedavi baglanmalidir.
e Immiinosiipresif tedavi veya kemoterapi alan, Kronik hepatit B ve dogal bagisik

hastalarda HBV reaktivasyonunu 6nlemek igin tedavi verilebilir (33).
2.6.2.3 Tedavi secenekleri

interferonlar: Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan ilk KHB
tedavisi alfa-interferon’dur. Antiviral ve immiinomodiilatdr etkinligi mevcuttur.
Daha sonra kullanima giren Uzun etki stireli ve yan etki profili daha iyi olan pegile-
interferon KHB tedavisinde kullanilmaktadir. Interferonlar, HBeAg pozitif, sirozu

olmayan, viral yiikii diisiik hastalarda (< 2 x 108 IU/ml) 6nerilmektedir (13).

Niikleozid ve Niikleotid analoglar:

Etkilerini HBV replikasyonunu durdurarak gosterirler. HBV DNA’nin sentezi
sirasinda dogal niikleozidlerle yer degistirmektedirler. Bu ilaglar DNA polimerazin
viral “reverse” transkriptazin yarismali inhibitorleri olarak etkilerini gosterirler.
niikleozid analogu ilaglar; Lamivudin (LAM) , telbivudin (TBV) ve entekavirdir
(ETV). Adefovir (ADV) , tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir
alafenamid (TAF) ise Niikleotid analoglari olarak kullanilmaktadir (36).

Lamivudin: Tedavi dozu 100 mg/giin olarak kullanilir. Atilimi renal yolla
olmaktadir ve glomeriil filtrasyon hizi (GFR) 50 ml/dk altinda olan hastalarda doz
ayar1 gereklidir. LAM kullanim siiresiyle dogru orantili olarak antiviral direncinde
artts mevcuttur (37). Lamivudin’in kisa siireli kullanimda yiiksek antiviral etkinligi
olup, uzun siireli kullanimlarda Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat (YMDD)
mutasyonu sonucu kronik hepatit alevlenmesi goriilebilir. Bu sebeple uzun siireli
tedavi planlanan hastalarda lamivudin uygun bir secenek olarak goriilmemektedir.
YMDD dizini HBV ile birlikte HIV (Human immunodeficiency deficiency viriis)
polimerazinda da mevcuttur, YMDD mutasyonu sonucu LAM ile birlikte
emtrisitabin ve TBV’de de antiviral direnci goriilebilmektedir ve ETV i¢in de

antiviral direng riski tagimaktadir (38). LAM’ 1n bilinen 6nemli yan etkileri steatoza
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bagli hepatomegali ve laktik asidozdur. Plesantadan gegisi mevcut olup risk

kategorisi C’ dir ve anne siitiine geg¢isi mevcuttur (39).

Entekavir: Guanozin analogudur. Antiviral etkinligini daha iyi olmasi ve direng
oraninin daha diisilk olmasi lamiduvine kars1 istiinliglidiir. Direng gelismesi igin
ticlii mutasyona ihtiya¢ olmasi sebebi ile antiviral direng lamivudine gore daha zor
gelisir. Diren¢ gelismesi ig¢in t¢lii mutasyon gerekmekte olup bunlardan ikisi
lamivudin direncinde de goriilmesi nedeni ile lamivudin direnci olan hastalarda
entekavir direng riski mevcuttur (13). Niikleozid-naif hastalarda uzun siireli entekavir
monoterapisi ¢aligmalarindan elde edilen bulgularda alti yillik tedavi siiresince
direncin diisiik kaldigi (% 1,2) sonucuna varilmistir (40). Entekavir’ in erigskin dozu
0,5 mg/giin’diir (daha 6nce niikleozid analogu tedavisi almayanlarda). LAM direnci
olanlarda 1 mg/giin’diir. Emilimini gidalarin geciktirmesi sebebiyle yemeklerden 2
saat once veya 2 saat sonra alinmalidir. Bobrekler yoluyla atilmakta olup GFR 50
ml/dk altinda olan hastalarda renal doz ayar1 gereklidir. Yan etki profili iyidir ancak
bas agrisi, letarji, sersemlik, bulanti, gastroenterit ve fotosensitiviteye neden olabilir.
Nadiren steatoza bagli hepatomegali ve laktik asidoz gibi ciddi yan etkiler
bildirilmistir. Gebelik risk kategorisi C’dir (39)

Tenofovir disoproksil fumarat: Adenozin analogudur (13). KHB’ ye ek olarak HIV
tedavisinde kullanilmaktadir. Glinliik tedavi dozu 245 mg’ dir. GFR 50 ml/dk altinda
renal doz ayar1 gereklidir (39). Uzun siireli kullanimlarda serum kreatinin diizeyi
takip edilmelidir. Alt1 yillik veriler sonucunda direng bildirilmemistir. En sik
karsilagilan yan etkisi doz azaltilmasi veya tedavi kesilmesi ile geri doniistimlii olan
nefrotoksisitedir. Dikkate alinmasi gereken diger yan etkisi kemik mineral
dansitesinde azalmaya yol agmasidir. Nefrotoksisite ve osteomalazi yan etkileri HIV
tedavisi igin TDF alan hastalarda daha sik goriilmektedir. TDF kullanan hastalarda,
bulanti, kusma, diyare, dispepsi, gaz, hipofosfatemi gibi yan etkilerde
goriilebilmektedir (41). Gebelik risk kategorisi B’ dir (39).

Telbivudin: KHB tedavisinde kullanilan niiklozid analogu bir antiviraldir. Giinliik
kullanim dozu 600 mg’dir, antiviral etkinligi entekavir ile benzer olup lamivudinden

daha potenttir. Lamivudin direnci olan hastalarda telbivudin direnci de gelismektedir.
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Telbivudin kullanimda en ciddi yan etki kreatinin fosfokinaz artis1 ve buna eslik eden

rabdomyoliz, myalji ve myopatidir. Gebelik risk kategorisi B’dir (41).

Adefovir: Niikleotid analogudur. YMDD mutasyonu olan HBV’de etkili olmasi
sebebi ile lamivudin direnci olan hastalarda uzun yillar kullanilmigtir (41). Giinliik
tedavi dozu 10 mg/giin’diir. Nefrotoksisite en Oonemli yan etkisi olup doz ayari
gerektirmesi dezavantajidir. TDF’nin antiviral potensi ADV’den iistiin olmasi
sebebiyle TDF, ADV’ nin yerini almistir. Gebelik risk kategorisi C’dir (39).

Tenofovir alafenamid fumarat: TDF, bobrek toksisitesi ve kemik mineral yogunluk
kayb1 gibi yan etkileri mevcuttur. Bu giivenlik kaygilart nedeni ile TAF, TDF’ nin 6n
ilact olarak gelistirilmistir. TAF’mn tedavi dozu 25 mg/giin’dir. TAF’in %]1°i renal
itraha ugrar ve bobrek fonksiyon bozuklugunda doz ayarina gerek yoktur. Yagh
diyetle plazma konsantrasyonu artmakta olup tok karnina alinmasi 6nerilir. TDF’ye
gore sistemik dolasimda %90 daha az oranda bulunmasi nedeniyle nefrotoksisite ve
kemik mineral yogunlugu agisindan daha giivenilirdir. Yeterli veri bulunmadigindan

TAF’1n gebelerde kullanimi 6nerilmemektedir (36).
2.6.2.4 Naif KHB de tedavi onerileri

Karaciger hastaliginin siddetine bakilmaksizin yiiksek genetik bariyeri olan
gliclii bir niikleot(z)id analogunun uzun siireli uygulanmasi onerilmektedir. Tedavi
naif hastalarda ETV, TDF ve TAF monoterapileri tercih edilmelidir. LAM, ADV ve
TBYV baslangi¢ tedavisi olarak onerilmemektedir. Uzun siireli ETV ya da TDF / TAF
tedavisi ile virolojik yanit tam alimamayan hastalarda tedavi degisikligi yapilabilir
veya kombinasyon tedavisi tercih edilebilir (33). Peg-IFNa tedavisi, Hafif-orta
dereceli HBeAg pozitif veya negatif KHB hastalarinda baslangi¢ tedavisi olarak
verilebilir. Standart tedavi siiresi 48 hafta olmakla birlikte baz1 HBeAg negatif KHB

hastalarinda Peg IFNa tedavi siiresinin uzatilmasi faydali olabilir (33).
2.6.2.5 Niikleoz(t)id analoglar1 kesme kriterleri

e Anti HBs serokonversiyon olsun ya da olmasin HBs Ag serokonversiyonu.
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e HBeAg pozitif hastalarda Anti-HBe serokonversiyonu sonrasinda antiviral
tedaviye en az bir y1l devam edilerek tedavi kesilebilir.
e Antivital tedavi ile HBV DNA negatifligi saglandiktan sonra bu negatiflik ti¢

sene daha devam etmesi durumunda tedavi kesilmesi diisiiniilebilir (33).
2.6.2.6 Peg IFNa yamitinin degerlendirilmesi ve kesilme Kriterleri

e HBeAg pozitif genotip B ve C olan KHB hastalarinda, 12 haftalik Peg IFNa
tedavisine ragmen HBsAg seviyeleri >20.000 1U/ml ise veya genotip A ve D
icin HBsAg seviyelerinde diisiis olmadiysa sonrasinda HBeAg
serokonversiyonu olasiligir diisiik olmasi sebebi ile Peg IFNa tedavisi
kesilmesi 6nerilmektedir.

e HBeAg pozitif genotip A ve D olan KHB hastalarinda, 24 haftalik Peg IFNa
tedavisi sonrasinda HBsAg diizeyleri >20.000 I1U/ml ise HBeAg
serokonversiyonu olasiligi ¢ok diisilk olmasi sebebi ile Peg IFNa tedavisi
kesilmesi 6nerilmektedir.

e HBeAg negatif genotip D olan KHB hastalarinda 12 haftalik Peg IFNa
tedavisi sonrasinda HBsSAQ diizeylerinde diisiis olmamasi ve serum HBV
DNA seviyelerinde <2 logio kopya/ml’den daha az azalma varsa tedavi

yanitsizligr diisiiniilip Peg IFNo tedavisi kesilmesi 6nerilmektedir (33).
2.7 Korunma

HBYV bulagmasini 6nlemek i¢in davranis degisikligi, pasif immiinoprofilaksi

ve aktif immiinizasyon olmak {izere ii¢ ana strateji mevcuttur (42).

Davramis degisikligi, HBV’ nin eriskin donemde kazanildigi gelismis
tilkelerde daha etkili olmaktadir. Giivenli cinsellik egitimi ve damar i¢i madde
kullananlarin  rehabilitasyonu  ve egitilmesi, mesleksel HBV  bulasinin
engellenmesine  yonelik onlemler ile HBV bulasinin  Oniine  gegilmesi

amaclanmaktadir (43).

Pasif immiinizasyon, Insan kanindan elde edilen ve HBV’ ye kars1 antikorlar

iceren Hepatit B Immiin Globulin (HBIG) ile saglanmaktadir. Pasif
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immiinoprofilaksi; HBV enfekte anneden dogan yenidoganlara, HBV enfekte alet ile
perkiitan temas sonrasinda, cinsel maruziyet ve karaciger nakli sonrasinda
uygulanmaktadir (42). Eriskinlerdeki standart dozu 0.6 ml/kg’ dir. HBSAg pozitif
anneden dogan yenidoganlarda 100.000 IU yapilmasi onerilmektedir ve yaklasik 3- 6
ay koruyuculuk saglamaktadir. Deltoid ve ya gluteal kasa Intramuskuler
uygulanmaktadir ve as1 ile ayn1 anda uygulanacaksa farkli bolgelerden yapilmalidir
(43). HBIG ve as1 kombinasyonu perinatal bulas agisindan %90’ dan fazla koruma
saglamaktadir (42).

Aktif immiinizasyon as1 ile saglanmaktadir. HBV asis1 ilk olarak 1981 yilinda
kullanilmaya baslanilmistir. HBV asis1 as1 semasi 0, 1 ve 6. aylarda ii¢ dozluk veya
0, 1, 2 ve 12. aylarda uygulanan dort dozluk semalar kullanilmaktadir. HBV asis1
pediatrik dozu 10 pg, eriskin dozu 20 pg’ dir. intramuskuler olarak deltoid kasa
uygulanmalidir. Ug doz asilama ile % 95 koruyuculuk saglamakta ve Anti-HBs
diizeyi >10 mIU/mL oldugunda HBV enfeksiyonu i¢in koruyuculuk saglamaktadir.
Kronik bobrek yetmezligi, Ileri yas, kronik karaciger hastaligi, immiinosupresif
hastaliklar asiya karsi bagisiklik yaniti diistirmektedir. Asilama sonrasi rutin antikor
kontrolii 6nerilmemekte olup rutin hemodiyalize giren hastalar, Saglik ¢alisanlar1 ve
immiinsiiprese hastalara bagisik yanit ag¢isindan antikor bakilmasi 6nerilmektedir ve
anti HBs 10 mUI/ml’den diisiik saptanmasi durumunda ikinci ii¢ dozluk as1
uygulamasi 6nerilmektedir. Ikinci 3 dozluk as1 ile % 44-100 oraninda koruyuculuk
saglanabilmektedir (43).

2.8 HBV Reaktivasyon (HBVTr)

HBYV reaktivasyonu, daha once inaktif HBV enfeksiyonu olan hastada HBV
DNA’ nin artis1 veya HBV dogal bagisik olan bir hastanin serumunda HBV DNA’
nin saptanir duruma gelmesi olarak tanimlanmaktadir (44). HBV reaktivasyonu
siklikla hematolojik malignite nedeni ile kemoterapi alan hastalarda, kemik iligi veya
kok hiicre nakli yapilan hastalarda rapor edilir (45). HBV reaktivasyonu, solid
timorler icin kemoterapi alan hastalar, solid organ nakli alicilar1 ve anti-CDag
antikorlari, timor nekrozis faktor (TNF) inhibitorleri, Kortikosteroidler veya diger

immiinsiipresif ajanlar ile tedavi géren onkolojik, gastrointestinal, romatolojik veya
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dermatolojik rahatsizliklar: olan hastalar da dahil olmak tizere ¢ok ¢esitli kliniklerle
ortaya ¢ikabilir (46). Uluslararasi rehberlerde HBV reaktivasyonu taniminda goriis
birligi saglanamamistir. HBV reaktivasyonunu, Avrupa Karaciger Arastirmalari
Dernegi (EASL) ve Asya Pasifik Karaciger Hastaliklar1 Dernegi (APASL) HBsSA(g
ters serokonversiyonu ve HBV DNA’nin artmasi olarak tanimlarken, Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Dernegi (AASLD) inaktif HBsAg tasiyicist veya HBV dogal
bagisik hastalarda nekroenflamatuvar karaciger hastaliginin yeniden ortaya ¢ikisini
kistas olarak almistir (39,47,48). HBV reaktivasyonu, Lok ve arkadaslari tarafindan
HBV DNA seviyesinde >10 kat artis veya serumda HBV DNA'nin yeniden tespit
edilebilir olmasi1 ve Karaciger hasarinin belirginlesmesi olarak tanimlanmistir (49).
AASLD, HBV reaktivasyon taniminin standardizasyonu amaciyla 2013 yilinda
yaptig1 toplantida HBV reaktivasyonunu, daha oncesinde HBV DNA’s1 stabil
diizeylerde veya negatif hastalarda HBV DNA’ nin 2 log’luk artis1 veya 100 1U/ml
seviyesinde yeniden tespit edilmesi olarak tanimlamistir (46). HBV reaktivasyonu

asagidaki sekilde 6zetlenebilir:

e HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif hastalarda HBV DNA seviyesinin 10 kat
artisi

e HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif hastalarda HBV DNA yeniden tespit
edilmesi

e HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda HBsSAg pozitiflesmesi ya da
HBsAQg negatif olan hastada HBV DNA’nin yeniden tespit edilmesi (46).

HBYV reaktivasyonunu dnlemenin en 6nemli adimi, immiinsiipresif tedaviden
once HBV ile enfekte hastalarin tespit edilmesidir (50). Gergek hayat verileri HBV
tarama oranlarinin diisiik oldugunu gostermektedir. Avustralya ve ABD'deki onkoloji
kliniklerinde yapilan bir c¢alismada HBV tarama oranlar1 %20' den diisiik
saptanmistir. Bagka bir ¢alismada, biyolojik ajan tedavisi dncesinde tarama orant %
69 olarak saptanmistir. Uluslararasi saglik organizasyonlart HBV taramasi ve
profilaktik tedavi i¢in kilavuzlar yayinlamistir ancak tarama onerileri arasinda dnemli
farkliliklar vardir. AASLD 2009' da yaymlanan kilavuzunda sadece HBV igin
yiiksek riskli hastalarin taranmasini 0nermis olup en son 2018’de yayinlanan

kilavuzda tiim hastalarin taranmasini 6nermistir. Diger kilavuzlar ya tiim hastalarda
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veya  orta-yiiksek ~ HBV  reaktivasyon riski olan hastalarda  HBV
taramasi Onerilmektedir (51). Rehberlere gore immiinsiipresif tedavi oncesi HBV

tarama Onerileri Tablo 3’ te gosterilmistir (7).

Tablo 3: Rehberlere gore immiinsiipresif tedavi dncesi HBV tarama Onerileri (7)

Rehberler immiinosiipresyon éncesi hepatit B tarama testleri
HBsAg Anti-HBc HBY DNA Anti-HBs

CDC Evet Evet Hayir Evet

AASLD Yiiksek Yiiksek Hayir Hayir
risklilerde risklilerde

EASL Evet Evet Hayir Hayir

APASL Evet Evet Hayir Hayir

ASCO Yiiksek Yiiksek Hayir Evet
risklilerde risklilerde

2.8.1 HBV reaktivasyon fazlari

Reaktivasyon tipik olarak immiinosiipresyon veya kemoterapinin
baslamasindan sonra viral replikasyonda ortaya c¢ikan ani artisla basglar. HBV

reaktivasyonu ii¢ faza ayrilabilir (sekil 3) (44).

Faz 1- Viral replikasyon artis1: immiinosiipresyondan hemen sonraki fazdir. HBV
reaktivasyonu, HBsAg pozitif hastada HBV DNA seviyesinde artis veya HBSAgQ
negatif olan hastada HBsAg’ nin veya HBV DNA’ s1 negatif olan hastada HBV
DNA’ nin saptanir duruma gelmesi ile ortaya c¢ikar. HBeAg ve anti-HBc IgM
pozitifligi saptanabilir. Viral replikasyon artiy fazinda hepatit klinigi genellik
goriilmemektedir veALT diizeyinde yiikseklik saptanmaz (44)

Faz 2- Hepatik hasar donemi: Immiinsiipresif durumun ortadan kalkmasi ya da
azalmasi ve immiinitenin yeniden yapilanmasi ile ALT seviyelerinde artis ve HBV
DNA diizeylerinde diisiis baslar. Immiinitenin yeniden yapilanmas ile hepatoseliiler
hasar ortaya ¢ikabilir ve bunun sonucu olarak akut karaciger yetmezligine bagli

mortalite gergeklesebilir (44).

Faz 3- lyilesme donemi: immiinitenin spontan olarak toparlanmasi veya
immiinsiipresif tedavisinin kesilmesi veya reaktivasyonunun tespit edilerek antiviral
tedavi baslanmasina bagli olarak karaciger hasar1 diizelme sonucunda iyilesme ile

sonuclanabilir. Reaktivasyon goriilen hastalarin tiimiinde ¢ fazin tamam
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olmayabilir. Solid organ nakli ve kemik iligi alicilart gibi immiinsiipresif durumun
stirekli devam ettigi hastalarda HBV DNA yeniden ortaya ¢ikar ve yiiksek diizeylere

ulasir ancak karaciger hasar1 gelismez ve hepatit tablosu kroniklesebilir (44).

/

Hepatit hasar

akut hepatit
/ siroz
—

7 S T
/7 S
C . / N
Immiinsiipresif tedavi / N\ _¥| Kronik hepatit
N\
N\
N
HBV DNA ALT N
N
iyilesme

Immiinsiipresyon Immiin yapilanma

Sekil 3: Immiinsiipresif tedavi sirasinda HBV reaktivasyonunun seyri (52).

2.8.2 Reaktivasyon risk faktorleri

Immiinsiipresif tedavi alan kronik HBV enfeksiyonu olan tiim hastalarda
HBYV reaktivasyonu goriilmemektedir. Reaktivasyon goriilen bazi hastalarda kendini
sinirlayan reaktivasyon tablosu goriiliirken bazi hastalarda karacier yetmezligine
bagli 6liim goriilmesinin nedeni anlagilamamistir. Yaymlanmis ¢alismalardan elde
edilen bilgiler dogrultusunda altta yatan hastalik, konak¢1 faktorli, immiinsiipresif
tedavinin tipi ve baslangic HBV durumunun reaktivasyon riskini ve sonuglarini

etkiledigini gostermektedir (46).
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Tablo 4: HBV reaktivasyonu igin risk faktorleri (7)

Hasta Viral faktorler Immiinsiipresif ilaclar
Erkek hasta Yiiksek HBV DNA yiikii Immiinosiipresyon siiresi ve
yogunlugu
Geng HBsAg pozitifligi Rituksimab kullanimi
Immiinosiipresyon HBeAg pozitifligi Yiiksek doz steroid kullanimi

oncesi ALT yiiksekligi

Altta yatan hastalik “Precore/core promoter”  Antrasiklin tiirevleri kullanimi
mutant
Disiik anti-HBs titresi Kok hiicre nakli

(okiilt ya da gecirilmis)

2.8.2.1 Konak faktorleri

Erkek cinsiyet ve gen¢ yasin artmis HBV reaktivasyonu riski ile iliskili
oldugu gosterilmistir (7, 46). HBsAQ pozitif gesitli kanser tiplerine sahip 78 hastayi
iceren bir ¢alismada, HBV reaktivasyonu erkek hastalarin %29'unda goriiliirken

HBYV reaktivasyon orani kadin hastalarda %10 olarak saptanmigtir (46).
2.8.2.2 Viral faktorler

Baslangi¢ tetkiklerinde HBV DNA pozitif olmasinin dnemli bir risk faktorii
oldugu gosterilmistir. HBSAQ pozitif hastalarin, HBsAg negatif ve anti-HBc-pozitif
hastalara gore HBV reaktivasyonu riski 8 kat daha yiiksektir (53). HBSAg pozitif
hastalarda, immiinsiipresif tedavi oncesinde saptanabilir veya yiiksek serum HBV
DNA seviyesine sahip olan hastalar saptanamayan veya diisik HBV DNA
seviyelerine sahip olanlardan daha yiiksek HBV reaktivasyonu riski tasirlar (54, 55).
HBsAg ve HBeAg pozitif hastalarin, HBeAg negatif hastalara gore reaktivasyon
riski daha fazladir (56). HBsSAg negatif ve anti-HBc-pozitif olup bazal HBV DNA
negatif saptanan hastalarin reaktivasyon riski saptanabilir bazal HBV DNA's1 pozitif
olan hastalardan daha disiiktir (57, 58). HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif

hastalarda, immiinsiipresif tedavinin baslangicinda anti-HBs’si negatif olanlarin veya
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immiinsiipresif tedavi sirasinda anti-HBs pozitiften negatife donen hastalarin HBV
reaktivasyonu riski yiiksektir (59). HBV genotip B ve C’nin reaktivasyon riski
genotip A’ya gore daha fazladir (53). HBSAg mutasyonu olan hastalarin reaktivasyon
riski daha fazladir (60).

Tablo 5: Serolojik Duruma Gore Reaktivasyon Riskleri (59)

Risk durumu Seroloji

Yiiksek HBsAg pozitif, HBeAg pozitif/negatif, HBV DNA>2000 1U/ml
Orta HBsAg negatif, anti-HBc 1gG pozitif, anti-HBs negatif

Diisiik HBsAg negatif, anti-HBc 1gG pozitif, anti-HBs pozitif

2.8.2.3 Altta yatan hastahk

Immiinsiipresif tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyonu siklikla,
hematolojik maligniteler igin tedavi alan hastalarda bildirilmistir. HBV,
reaktivasyonu lenfoma, l6semi, multiple myelom ig¢in tedavi edilen hastalarda
bildirilmistir. HBV enfeksiyonu, non hodking lenfomam gelisimi agisindan risk
faktorii olup bu hasta grubunun immiinsiipresif ajanlarla tedavi edildiginde HBV
reaktivasyonu agisindan risk altindadir. Lenfoma hastalarindan olusan bir kohortta
KHB prevalanst %26 olarak saptanmistir. HBV reaktivasyonu, lenfoma i¢in tedavi
edilen HBsSAg pozitif hastalarin %18-73'linde ortaya cikabilir. Yiiksek doz
kortikosteroidler ve/veya rituksimab tedavisi alan hastalarda daha yiliksek HBV
reaktivasyon oranlar1 bildirilmistir (61). HBV reaktivasyonu remisyona ulagmis
lenfoma hastalarinda da goriilmekte olup HBsAg negatif / anti-HBc pozitif hastada
karaciger nakli gerektiren HBV reaktivasyonuna bagli fulminan karaciger yetmezligi
bildirilmistir (62). Imantinib ve erlotinib tedavisinin akut veya kronik 16semi
hastalarinda HBV reaktivasyonu ile iliskili oldugu goriinmektedir. Tirozin kinaz
inhibitorl olan ve myelom tedavisinde kullanilan bortezomib’ in HBV reaktivasyonu
ile iliskili oldugu gozlenmistir. Hematolojik malignite nedeniyle kemik iligi veya
hematopoetik kok hiicre nakli (HSCT) olan hastalar, nakil kemoterapisi i¢in uzun
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stireli immiinsiipresif tedavi almasi nedeni ile HBV reaktivasyonu agisindan risk
altindadir (61). Otolog ve allojenik kok hiicre nakli olan 33 KHB hastasini igeren ¢ok
merkezli retrospektif bir calismada, nakilden 2 yil sonra HBV reaktivasyon oranlari
sirasiyla %66 ve %81 olarak saptanmis ve reaktivasyonlarin ¢ogunlugunun nakilden

sonraki ilk 12 ay i¢cinde meydana geldigi gozlenmistir (63).

Solid tiimorii olanlarin % 12'sinde KHB bildirilmistir. Malignite nedeniyle
tedavi alan ve antiviral profilaksi almayan KHB' li hastalarin yaklasik %20'sinde
HBYV reaktivasyonu goriilmektedir (56). HBsAg pozitif olup meme kanseri nedeniyle
kemoterapi alan ve antiviral profilaksi almayan kadin hastalarin %41' inde HBV

reaktivasyonu gelistigi gézlenmistir (64).

Romatoid artrit (RA) i¢in immiinosiipresyon alan hastalarda HBV
reaktivasyonu bildirilmistir. Romatoid artriti olan HBsAg negatif / anti-HBc pozitif
hastalardan olusan bir kohortta hastalarin %5' inde HBV reaktivasyonu goriilmiis ve
etanersept  alanlarda  reaktivasyon insidanst anlamli  derecede yiiksek
saptanmigtir. TNF-alfa inhibitorii olan metotreksat, B hiicresi tiiketen biyolojik
ajanlarla tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonu vaka raporlari yayinlanmistir.
KHB veya HBV dogal bagisik psoriazis ve ya psoriatik artriti olan hastalarda HBV
reaktivasyonu bildirilen bircok vaka raporu yaymlanmistir, kii¢iik olgu serilerinde
sedef hastalig1 olan hastalarin biyolojik ajanlarin kullanimiyla bile HBV reaktivasyon

riskinin ihmal edilebilir oldugu sonucuna varilmistir (61).
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Tablo 6: Immiinosiipresif hastaliklara gére profilaksi almayan hastalarda HBV

reaktivasyon insidansi (61)

Hastalik HBsAg pozitif hastalar HBsAg negatif/anti-HBc
(%) pozitif hastalar (%)
Lenfoma 18-73 34-68
Akut 1osemi 61 2.8-12,5
Kronik losemi VY* VY*
Multiple myelom VY* 6.8-8
Kemik iligi/hemotopoetik 66-81 6-10
kok hiicre nakli
Meme kanseri 21-41 VY*
Nazofarenks kanseri 33 VY*
Karaciger kanseri 36 11
(sistemik kemoterapi)
Karaciger kanseri (trans- 21-30 9,3
arteriel
kemoembolizasyon)
Romatoid artrit 12,3 3-5
Psoriazis/psoriatik artrit VY* VY*
Inflamatuar barsak 36 0-7**
hastaliklarn
Otoimmiin hastaliklar VY* 17**
Bobrek nakli 45-70 0.9

*Veri yok **Olgu sunumlar1 veya kiiglik olgu seriler

2.8.2.4 Immiinsiipresif tedavi

Kullanilan immiinsiipresif tedavinin tipine gére HBV reaktivasyonu riski,

degismektedir. Rituksimab gibi B hiicrelerini baskilayan ilaglar, antrasiklin tiirevleri

ve yiiksek doz kortikosteroid tedavisi alan hastalarda reaktivasyon riski %10' un

tizerindedir. Hastanin hepatit B serolojisine bagli olarak Tiimoér nekroz faktorii-o
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(TNF-a), sitokin, integrin ve tirozin kinaz inhibitorleri ve orta seviyede
kortikosteroid kullanimi olan hastalarda reaktivasyon riski %1 ile %10 arasinda
degismektedir. Geleneksel immiinsiipresif tedavi (azatiyoprin, 6-merkaptopiirin,
metotreksat) ve diisiik doz kortikosteroid veya eklem i¢i kortikosteroid tedavisi alan

hastalarda reaktivasyon riski % 1" in altindadir (61).

Antimetabolitler: Antimetabolit ilaglara bagli bildirilen HBV reaktivasyonlarinin
sayisi daha az olarak bildirilmistir (7). Antimetabolitler diisiik riskli ilaglar
olup 6rnegin azatiyoprin veya metotreksat kullanimi ile HBV reaktivasyonu nadirdir
(52). Yiiksek doz metotreksat tedavisi alan hastalara iliskin veriler ¢ok sinirli olup
metotreksatla indiiklenen HBV reaktivasyonu metotreksatin diger

immiinomodiilatorler ile birlikte kullanimini kapsamaktadir (65, 66).

TNF inhibitorleri: Anti-TNF-a ilaglar grubunda infliksimab, adalimumab,
certolizumab, golimumab ve etanersept bulunur. Romatolojik hastaligi olan anti-
TNF-a tedavisi alan izole anti-HBc¢ pozitifligi olan 468 hastanin degerlendirildigi bir
calismada HBV reaktivasyon orant %1,7 olarak saptanmistir (67). HBV
reaktivasyonu icin HBsAg pozitif hastalarda ¢ok daha yiiksek oranlar (%12,3)
bildirilmistir. TNF-a inhibitorleri olan infliksimab ve adalimumab ile etanersepte
gore daha fazla reaktivasyon bildirilmektedir. Anti-TNF-a ajanlar tek baslarina
kullanildiginda HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu riski %1 ile %10
arasinda ve HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda ise %1 olup, anti- TNF-a
ilaglar reaktivasyon risk kategorisi orta risk olarak degerlendirilmektedir (68). Cesitli
endikasyonlarla anti-TNF-a ilaglar ile tedavi alan 257 olgunun degerlendirildigi bir
calismada, HBsAQ negatif / anti-HBc¢ pozitif hastalarda HBV reaktivasyon insidansi
%S5 olarak saptanmis olup HBSAg pozitif hastalarda 7 kat daha fazla % 39 oraninda
HBYV reaktivasyonu saptanmistir (69).

Biyolojik ajanlar: Rituksimab ve ofatumumab anti-CD 20 antikorlar1 olup HBV
reaktivasyonu ig¢in yiiksek risk kategorisinde smiflandirilmaktadir (70). FDA
verilerine gore, rituksimab ve ofatumumab kullanimi olan hastalarda birgok HBV
reaktivasyonu rapor edilmistir. 2013 yilinda, bu ilaglarin fulminan hepatit, karaciger

yetmezligi ve 6liime neden olabilecegini belirten bir uyar1 yaymlanmis olup bu uyari
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sadece HBsAg-pozitif vakalar i¢in olmayip HBsAg-negatif / anti-HBc 19G-pozitif
vakalart da kapsamaktadir (66,70). Rituksimab, non-hodgkin lenfoma tedavisi
sirasinda  HBV  reaktivasyon oranini arttirmakta olup standart CHOP rejimi
(siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve glukokortikoidler) ile birlikte rituksimab
kullanan HBsSAgQ pozitif hastalarin %70" inin, HBsAg-negatif ve anti-HBc pozitif
hastalarin %10-20'sinin reaktive oldugu gosterilmistir ( 71,72). Standart non-hodgkin
lenfoma tedavisi bitiminden 12 ay iginde hastalarin %25’inde HBVr gelisebilecegi
bildirimistir (73). Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib, nilotinib ve dasatinib), sitokin
ve integrin inhibitorleri (ustekinumab, natalizumab, alemtuzumab, vedolizumab) gibi

biyolojik ajanlar, HBVr agisindan orta risk sinifinda yer almaktadir (68).

Kortikosteroidler: Kortikosteroidler yaygin olarak kullanilmakta olup bir¢ok
kemoterapotik tedavi rejiminin  temel dayanagini olusturmaktadir. Monoterapi
halinde veya bagka bir immiinsiipresif ajan ile kombinasyon halinde kullanildiginda
HBV reaktivasyonu riskini arttirdigi gosterilmistir (66). HBV reaktivasyon riski
steroidin siiresi ve dozu ile dogru orantilidir (74). Steroid kullanima bagl risk

siiflamasi tablo 8 de gosterilmistir.

Sistemik kemoterapi: HBV reaktivasyonu riski, sistemik kemoterapi alan hastalarda
stk goriilmekte olup uygulanan kemoterapdtik ajan ve malignitenin tipine gore
degismektedir. Hematolojik malignitesi olan bireyler HBV reaktivasyonu agisindan
daha yiiksek risk altindadirlar (75). HBV reaktivasyonu ayrica meme, akciger, kolon,
bas ve boyun maligniteleri, gastrointestinal sistemin stromal tiimorleri, sarkom,
retinoblastom ve teratom dahil olmak iizere bircok kati organ malignitelerinin
tedavisi sirasinda da goriilebilmektedir. HBV reaktivasyonu, solid organ
maligniteleri arasinda en stk meme kanseri olan hastalarda saptanmis olup %20-40
arasinda reaktivasyon oranlar1 bildirilmektedir (68). Hematolojik malignitelerde
goriilen yliksek HBV reaktivasyon orani, kullanilan kompleks tedavi rejimlerinin
yiiksek immiinsiipresif potansiyelinden ve oOzellikle rituksimab ve yiiksek doz
glukokortikoidler gibi ilaglarla kombine olarak kullanilmasindan
kaynaklanmaktadir. Yiiksek doz glukokortikoid igeren CHOP tedavi rejimindeki
HBV reaktivasyon orani glukokortikoid icermeyen rejimlere oranla daha yiiksek

saptanmaktadir (76).
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Transarteriel kemoembolizasyon (TAKE): TAKE orta evre hepatoseliiler
karsinomu (HSK) olan hastalarda sag kalimi iyilestirdigi gosterilmistir ve HSK
evresinin diislirilmesi amaciyla karaciger nakli Oncesinde de yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir (77). TAKE kemoteropatik tedavinin hepatik arterin bir dalina
verilmesine bagl olarak ¢ok az sistemik yan etkisi olsa da arteriyovendz santlar ve
peritimoral mikrodolasgim ile sistemik dolagima karisabilir ve konakta
immiinsiipresyona neden olabilir. TAKE’de antrasiklinler sik kullanilmakta olup,
deneysel modellerde antrasiklinler HSK hiicrelerinde HBV DNA sentezini uyardigi
gosterilmistir. Bunun sonucu olarak TAKE tedavi rejiminde doksorubisin kullanilan

hastalarda daha yiiksek HBV reaktivasyon riski oldugu gosterilmistir (68).

Tablo 7: HBV serolojisi ve immiinsiipresif tedaviye gore risk siniflamasi (46)

HBsAg pozitif HBsAg negatif/anti-HBc pozitif ~ Antiviral
hastalar
Tedavi
kemoterapi
Anti-CD20 ve/veya anti-CD52 ajan
kullananlar Hematolojik kanserler i¢in
kemoterapi alanlar
Yiiksek  Transplantasyon agisindan Profilaksi
risk immiinsiipresif tedavi alanlar
Diger immiinsiipresiflerle beraber A_nti' CD20 ve/veya Anti-CD52
steroid kombinasyonu ajan kullananlar
TNF-a blokérleri Solid tiimorler i¢in kemoterapi
alanlar**
Transplantasyon agisindan Profilaksi
ya da
Orta Diisiik doz steroid kullananlar** imminsiipresif tedavi alanlar
risk (kok hiicre, solid organ) ** pre-emptif
Steroidsiz diger immiinstipresif Diger immiinsiipresiflerle beraber
tedavi** steroid kombinasyonu ** tedavi
TNF-a blokorleri
Sadece diisiik doz steroid ile
Diisiik  Birkag giin steroid kullananlar** idame tedavi alanlar** Profilaksi
risk Steroidsiz diger immiinsiipresif
tedavi ** Onerilmiyor

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

** HBV reaktivasyonu bu tiir vakalarda rapor edilmesine ragmen risk siniflamasi
yapabilmek i¢in yeterli veri yoktur.
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Tablo 8: immiinsiipresif ajanlar ve HBVreaktivasyon risk tahminleri (68)

Risk grubu immiinsiipresif ajanlar Hastalhiklar
Rituksimab ve ofatumumab gibi B hiicre baskilanmasi Lenfoma/losemi,
yapan ilaglar romatoid artrit, idiyopatik

o HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %30-60 (A) trombositopenik purpura,

e HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: >%10 (A) kryoglobulinemi

. Antrasiklin tiirevleri (Doksorubisin ve epirubisin gibi) Enflamatuvar bagirsak

Yiiksek e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %15-30 (A) hastaliklari, romatoid

r'ik artrit, ankilozan spondilit

> %610 Kortikosteroidler > 4 hafta Enflamatuvar bagirsak

e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: >%10 (B) hastaliklari, vaskiilitler,

(orta/yiliksek doz*) sarkoidoz, otoimmiin
hastaliklar
TNF-a inhibitorleri: Etanersept, adalimumab, Enflamatuvar bagirsak
sertolizumab, infliksimab hastaliklari, romatoid

e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (B) artrit, ankilozan spondilit

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

Diger sitokin ve integrin inhibitorleri: Abatasept, Psoriazis, enflamatuvar
ustekinimab, natalizumab, vedolizumab bagirsak hastaliklar

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

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

Orta risk Tirozin kinaz inhibitorleri: Imatinib, nilotinib Kronik miyelositer

%1-10 e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (B) 16semi, gastrointestinal

e HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1 (C) stromal timdrler

Kortikosteroidler > 4 hafta Enflamatuvar bagirsak

e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C) hastaliklari, vaskiilitler,

(diisiik doz*) sarkoidoz, otoimmiin
e HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: %1-10 (C) hastaliklar
(orta/yiiksek doz*)
Antrasiklin tiirevleri (Doksorubisin ve epirubisin gibi) Meme, over,

o HBsAg negatif/anti-HBc¢ pozitif: %1-10 (C) endometriyum, akciger
kanseri, lenfoma ve
16semiler, TAKE

Geleneksel immiinosiipesif ajanlar: Azatiyopirin, 6- Enflamatuvar bagirsak
merkaptopiirin, metotreksat hastaliklari, psoriazis,

e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: < %1 (A) sarkoidoz, otoimmiin

e HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: < %1 (A) karaciger hastaliklari,
artritler

Intraartikular kortikosteroidler Acrtritler
L e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: << % 1 (A)
]3';/5'11‘ risk e HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: << %1 (A)
(o]

Kortikosteroidler < 1 hafta
e HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif: < %1 (B)
e  HBsAg negatif/anti-HBc pozitif: < %1 (A)

Astim, kontakt
dermatitler

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

Enflamatuvar bagirsak
hastaliklari, vaskiilitler,
sarkoidoz, otoimmiin
hastaliklar

Kanit diizeyi: A: Yiksek kanit diizeyi, B: Orta kanit diizeyi, C: Diisiik kanit diizeyi veya kanit yok *
Glukokortikoidler (prednizon ya da esdegerleri): Diisiik doz <10 mg, orta doz 10-20 mg, yiiksek doz

>20 mg
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2.8.3 Antiviral profilaksi ve preemptif tedavi

Profilaksi, immiinsiipresif tedavi oncesinde veya eszamanli olarak baglatilan
antiviral tedavi olarak tanimlanmaktadir. Preemptif antiviral tedavi, immiinsiipresif
tedavi sirasinda veya sonrasinda hepatit veya karaciger yetmezligi bulgular
goriilmeden HBV DNA ve ALT seviyelerinde yiikselme saptanmasi ile antiviral
tedavi baslatilmasidir (46). Yapilan randomize c¢alismalar profilaktik antiviral
tedavinin preemptif stratejilerden daha etkin oldugunu gostermistir (78). Preemptif
antiviral tedavinin orta HBV reaktivasyon riskine sahip hastalarda diigiik maliyetli
olup olmadigr belirsizdir. Preemptif antiviral tedavinin en 6nemli sinirlamasit HBV
DNA seviyelerinin yakindan izlenmesi gerekliligi ve immiinsiipresif tedavi takibini
yapan doktor ile HBV reaktivasyonunu takip eden doktor arasinda koordinasyon
gerektirmesidir. HBV reaktivasyon riski yiiksek tiim hastalar i¢in profilaktik antiviral
tedavi Onerilmektedir. Orta derecede HBV reaktivasyon riskine sahip hastalara
profilaktik antiviral baslanabilir veya yakin takip edilerek HBV reaktivasyonu
saptanmast durumunda antiviral tedavi baglanabilir. HBV reaktivasyonu riski diisiik
olan hastalar HBV reaktivasyonu saptanmasi durumunda antiviral tedavi baglanmasi
onerilmektedir (46). Profilaksi i¢in kullanilabilecek ideal oral antiviral ajanlar
entekavir ve tenofovirdir. Tenofovir ve entekavir, diger niikleoz(t)id analoglari
(Lamivudin, adefovir ve telbivudin) ile karsilastirildiginda HBV DNA supresyonu
acisindan daha potent ve antiviral direncine kars1 yiiksek bir genetik bariyere
sahiptir. Bu nedenle profilaksi i¢in bu ajanlar tercih edilmelidir (51). Profilaktik
antiviral tedaviye immiinsiipresif tedavi bitiminden sonra en az alt1 ay tercihen 12 ay
daha devam edilmesi gerekmektedir. Rituksimab tedavisi alan hastalarda
kemoterapinin kesilmesinden sonra gecikmis reaktivasyon riski mevcuttur. Bu
nedenle Rituksimab tedavisi alan veya immiinsiipresif tedavi Oncesinde yiiksek
serum HBV DNA seviyeleri olan hastalarda daha uzun siireli antiviral tedavi

Onerilmektedir (46).
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Immiinosiipresif tedavi plan

!

HBsAg, Anti HBs, Anti HBc 1gG

v

l

N

HBsAg ve Anti HBc

HBsAg negatif, Anti HBc

HBsAg negatif, Anti HBc

total pozitif total pozitif total neaatif
HBe Ag, Anti HBe, HBV v
DNA,_Anti HDV,_ Karaciger HBV DNA Anti HBs <100 IU/ml ise as1 *
fonksiyon testleri.

Arka planda HBYV ile iliskili
aktif bir karaciger hastahig

! !

]

HBYV DNA HBYV DNA HBV DNA HBYV DNA negatif
TDF/ETV 1 1
Basla
HBV HBV HBV HBV
l reaktivasyon reaktivasyon reaktivasyon reaktivasyon
Yiiksek veya diisiik risk Yiiksek risk Orta veya
Kronik orta ris_k_ kategorisi kategorisi diisiik risk
. kategorisi kategorisi
hepatit b
varsa 1
uygun
tedavi ver A4 \J y
TDF/ETV Basla 3 Ayda bir TDF/ETV Basla 3 Ayda bir
immiinsiipresif HBV DNA immiinsiipresif HBV DNA
tedavi kontrolii tedavi bitiminden kontrolii
bitiminden ile takip sonra 12 ay daha ile takip
sonra 12 ay devam et
daha devam et

* Anti-HBs negatif ise, 0, 1 ve 6. aylarda ¢ift doz HBV agis1 (40 pg); > 10 ila <100 mIU/ml ise, bir
kez ¢ift doz HBV asis1

Sekil 4: immiinsiipresif tedaviye bagli hepatit B reaktivasyon riskli hastaya yaklasim

(51)
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Fizik tedavi ve
rehabilitasyon ve Dermatoloji polikliniklerinde biyolojik ajan tedavisi alan, HBV
reaktivasyonu ve antiviral profilaksi tedavi gereksinimi nedeniyle yonlendirilen ve
Enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde takip edilen hastalarm dosya verilerinin
retrospektif olarak degerlendirilmesi ile yapilmistir. HBV reaktivasyonu ve antiviral
profilaksi agisindan takip edilen dosya bilgileri eksiksiz olan 166 hasta ¢alismaya
alinmistir. Hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet vs), aldiklar1 biyolojik ajanin
tirii ve bu tedavinin baslangi¢ tanisi ile birlikte takibindeki viral serolojileri, HBV
DNA degerleri ve HBV reaktivasyon durumu degerlendirilmistir. Ayrica antiviral
profilaksi baslanan hastalarda, antiviral profilaksinin tiirii, antiviral profilaksinin
baslangic zamani, profilaksi siiresi ve hastalarin takip durumlar1 hastane veri tabani
ile hasta takip dosyalar1 taranarak retrospektif olarak incelenmis ve kaydedilmistir.
Calismanin etik kurul onayr Diizce Universitesi Etik Kurulu tarafindan (tarih:
20.01.2020, karar no: 2020/01) yapilmistir.

3.1. Hastalarin ¢alismaya alinma kriterleri

Retrospektif olarak planlanan ¢alismaya 01.02.2017-28.02.2020 yillar
arasinda c¢esitli nedenlerle biyolojik ajan tedavisi alan ve HBV reaktivasyonu
acisindan enfeksiyon hastaliklari polikliniginde takip edilen HBSAg pozitif, HBSAg
negatif, anti-HBc 1gG pozitif, anti-HBs pozitif ve/veya negatif olan 18 yasin

tizerindeki hastalar dahil edilmistir.
3.2. Hastalarin ¢alisma dis1 birakilma kriterleri

e Immiinsiipresif tedavi oncesinde kronik hepatit B nedeni ile antiviral tedavi
alan hastalar

e Kronik hepatit C viriisii (HCV), HIV ve hepatit D viriis (HDV)
koenfeksiyonu olan hastalar

e Otoimmun hepatit, alkolik hepatit ve non alkolik hepatit gibi viral hepatit

disinda hepatit hastalig1 olanlar
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e Takiplerine diizenli olarak gelmeyen hastalar

e HBYV ile iligkili olmayan nedenlerden dolay1 tedaviyi kesen ve/veya 6 aylik
takip esiginden once kaybedilen hastalar

e 18 yas alt1 hastalar

e Dosya ve takip verilerinde eksiklik olan hastalar
3.3 Laboratuar Tetkikleri

Biyolojik ajan tedavi alan ve HBVr agisisinda poliklinigimizde takip edilen
hastalarin takiplerinde rutin olarak yapilan HBsAg, anti-HBs, Anti-HBc total, HBV
DNA, AST, ALT, hemogram tetkikleri ¢alismamizda degerlendirilmistir. Karaciger
fonksiyon testleri (AST, ALT) ve hemogram tetkikleri Diizce Universitesi Tip
Fakiiltesi merkez laboratuarinda hizmet kapsaminda kullanilan standart ticari kitler
ile Ol¢iildii. Hepatit serolojileri, Mikrobiyoloji Anabilim dalinda kemiluminesans
mikropartikiil immiinassay (CMIA) yontemiyle Architect 1-2000 SR cihazinda
(Abbott, Germany) Architect kitleri kullanilarak ¢alisilmistir. HBV DNA seviyesi,
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemi (Anatolia geneworks,

Turkey) ile 6l¢iildii.
3.4. istatistiksel analiz

Tanimlayict istatistiklerin olusturulmasinda sayi, yiizde, en kiigiik, en biiytik
degerler, ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yaygmlik Olgciitlerinden
yararlanilmigtir. Siirekli nicel degiskenlerin normallik varsayim kontrolii i¢in Shapiro
Wilk testi kullanilmistir. Nicel degiskenlerin gruplar arasit karsilagtirmalarinda
Kruskal Wallis ve Mann-Whitney U testleri kullanilirken, grup igi
karsilastirmalarinda Friedman ve Wilcoxon testleri kullanilmistir. Nitel degiskenler
arasindaki iliskileri incelemek i¢in Pearson Ki-kare, Fisher-Freeman-Halton ve
Fisher Exact testleri uygulanmistir. Verilerin analizinde SPSS 22.0 for Windows ve
Microsoft Excel 2010 programlart kullanilmistir. "p" degerinin 0,05 ten kii¢iik olmasi

durumunda gruplar arasi fark istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen toplam 166 hastanin 70’1 (%42,1) erkek, 96’ si
(%58,8) kadindi. Hastalarin yas ortalamas1 54+12,7 (27-83 yas) idi. Hastalarin 150’
sinde (%90,3) HBsAg negatif/anti HBclgG pozitif, 16 (%9,6) hasta HBsAg
pozitif/anti HBc IgG pozitif idi. Antiviral profilaksi 62 (%37,3) hastaya baslanmis
olup 104 (%62,6) hastaya antiviral profilaksi verilmeden izlem yapilmistir.
Calismaya dahil edilen hasta grubu, FTR ve Dermatoloji kliniklerinde biyolojik ajan
tedavisi baslanan HBV reaktivasyon durumlarinin ve antiviral profilaksi gereginin
takibi i¢in Enfeksiyon hastaliklari polikliniginde takip edilen hastalardan olugmustur.
FTR kliniginden 152 hasta, Dermatoloji kliniginden 14 hasta g¢alismaya alinmistir.
FTR kliniginden caligmaya alinan hastalarin 73’4 (%43,9) romatoid artrit, 62’si
(%37,3) ankilozan spondilit, 17’si (%10,2) psoriatik artrit tanis1 ile biyolojik ajan
baglanmis olan hastalar idi. Dermatoloji polikliniginde yonlendirilen ve ¢alismaya
dahil edilen 14 (%8,4) hasta psoriazis nedeni ile biyolojik ajan tedavisi almaktaydi.
Hastalarin almakta oldugu biyolojik ajanlarin tiimii HBV reaktivasyonu agisindan
orta risk kategorisinde olup, yedisi (%4,2) tofacitinib, 49’u (%29,5) golimumab, 11’
(%6,6) sertolizumab, 43’1 (%25,9) adalimumab, 38’1 (% 22,8) etanercept, besi (%3)
ustekinumab, gt (%1,8) tosilizumab, besi (%3) infliksimab ve besi (%3)
sekukinumab tedavilerini almistir. Hastalarin 16’s1 (%9,6) HBsAg pozitif, 150’si
(%90,3) ise HBsAg negatif ve anti HBc pozitif idi. Toplamda 62 (%37,1) hastaya
antiviral profilaksi baslanmis olup; 23’tne (%37) TDF, 30’una (%48,3) ETV,
dordiine (%6,4) TAF, besine (%8) ise LAM profilaksileri baslandi. Profilaksi
baslanmadan takip edilen 104 (%62,6) hasta mevcuttu. Tiim hastalar iginde 23’iinde
(9%13,8) HBV reaktivasyonu goriilmiistiir. Tiim bu bilgiler tablo 9’da 6zetlenmistir.
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Tablo 9: Hastalarin demografik verileri, serolojik 6zellikleri ve

aldiklart biyolojik

ajanlar
Ozellikler n (%)
Toplam 166
Yas (min- max) 54+ 12,7 (27-83)
Cinsiyet
Erkek 70 (%42,1)
Kadin 96 (%58,8)
Tam

Romatoid artrit

73 (%43,9)

Ankilozan 62 (%37,3)
spondilit
Psoriatik artrit 17(%10,2)
Psoriazis 14(%8,4)
HBsAg ve/veya anti HBclgG pozitif 16 (%9,6)
HBsAg negatif, Anti HBclgG pozitif 150 (%90,3)
Kullanilan biyolojik ajanlar
Tofacitinib 7 (%4,2)
Golimumab 49 (%29,5)
Sertolizumab 11 (%6,6)
Adalimumab 43 (%25,9)
Etanercept 38 (%22,8)
Ustekinumab 5 (%3)
Tosilizumab 3 (%1,8)
Infliksimab 5 (%3)
Sekukinumab 5 (%3)
Antiviral profilaksi tiirii 62 (%37,3)
TDF 23 (%37)
ETV 30 (%48,3)
TAF 4 (%6,4)
LAM 5 (%8)
Profilaksisiz izlem 104 (%62,6)

Reaktivasyon

23 (%13,8)

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat, TAF: Tenofovir alafenamid fumarat

ETV: Entekavir, LAM: Lamivudin

Calismamiza alinan hastalar serolojik duruma goére, HBSAg negatif ve pozitif

olarak iki gruba ayrilmistir. HBSAgQ negatif ve anti HBclgG pozitif hastalar kendi

icinde antiviral profilaksi baslanan ve baglanmayan olarak iki gruba ayrilmis olup

tim HBsAg pozitif hastalar antiviral profilaksi baslanmasi nedeni ile tek grupta

degerlendirilmistir. Hastalar asagidaki sekilde gruplandirilmastir.
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e HBs Ag negatif ve antiviral profilaksi baglanmayan (n:104)
e HBs Ag negatif ve antiviral profilaksi baslanan

e HBs Ag pozitif ve antiviral profilaksi baslanan

Hastalar, HBV reaktive olma yiizdeleri ve HBV reaktivasyon risk durumlari

acisindan kendi gruplari iginde de degerlendirilmistir.

HBsAQg negatif olup, profilaksi almayan hasta grubunda 104 hastanin 18’inde
(%17,3) HBV reaktivasyonu saptanmistir. HBV reaktivasyonu 58 erkek hastanin
dokuzunda (%15,5), 46 kadin hastanin dokuzunda (%19,6) goriilmiistir ve
istatistiksel olarak aralarinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,588). Yasa gore
gruplandirma yapildiginda 65 yas Ustli 30 hastanin altisinda (%20), 65 yas alt1 74
hastanin 12’ sinde (%16,2) reaktivasyon goriilmiistiir ve aralarinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark saptanmamistir (p=0,644).

Biyolojik ajan baslanma tanilarina gére 48 romatoid artrit hastasinin
yedisinde (%14,6), 38 ankilozan spondilit hastasinin sekizinde (%21,1), 12 psoriatik
artrit hastasinin  birinde (%8,3), alti psoriazis hastasinin ikisinde (%33,3)
reaktivasyon goriilmiis olup aralarinda reaktivasyon acisindan anlamli diizeyde bir

fark saptanmamistir (p=0,461).

Baslanan biyolojik ajanlara gore; Tofacitinib baglanan dort hastanin birinde
(%25), Golimumab baslanan 34 hastanin altisinda (%17,6), Sertolizumab baslanan
alt1 hastanin ikisinde (%33,3), Adalimumab baslanan 23 hastanin ig¢iinde (%]13),
Etanercept baslanan 28 hastanin dordiinde (%14,3) ve Ustekinumab baslanan iki
hastanin ikisinde de (%100) HBV reaktivasyonu goriilmiis olup biyolojik ajanlar
acisindan aralarinda anlamh fark saptanmamistir. Sekukinumab baslanan dort,
Tosilizumab baslanan iki ve infliksimab baslanan bir hastanin hi¢ birinde HBV
reaktivasyonu saptanmamustir. Elde ettigimiz bulgulara gore; cinsiyete, 65 yas ve
Ustii olup olmamasina, hastalik tanisina ve baslanan biyolojik ajana gore
reaktivasyon oranlart arasinda anlamli diizeyde bir fark bulunmamistir (p>0,05).

Bulgular Tablo 10°da gosterilmistir.
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HBsAg negatif olup, profilaksi almayan hasta grubunda; anti-HBs
degerinin 100 mUI/mI> nin altinda olma durumuna goére reaktivasyon oranlari
karsilastirildiginda anlamli diizeyde bir fark saptanmistir (p=0.049). Anti-HBs degeri
100 mIU/mI’ nin altinda olan 42 hastadan 11 inde (%26,2) reaktivasyon gozlemistir.
Anti-HBs degeri 100 mIU/mI’ nin istiinde olan 62 hastanin yedisinde (%11,3)
reaktivasyon gozlenmis olup diger grup ile karsilastirildiginda anlamli diizeyde daha
yiiksek olarak bulunmustur (p<0,05). Bulgular Tablo 10’da gosterilmistir.

Tablo 10: HBsAg negatif profilaksisiz izlem grubunda reaktive saptanan ve

saptanmayan hastalarin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Reaktivasyon durumu

Ozellikler Yok Var  Toplam degeri
n % n % n %
. Kadin 37 804 9 19,6 46 100
Cinsiyet Erkek 29 845 O 155 58 100 000
<65 62 83,8 12 16,2 74 100 x
Yas >65 24 800 6 20,0 30 100 0%
Romatoid artrit 41 854 7 14,6 48 100
Ankilozan spondilit 30 789 8 21,1 38 100 "
Tam Psoriazis 4 667 2 333 6 100 0
Psoriatik artrit 11 91,7 1 8,3 12 100
Tofacitinib 3 750 1 250 4 100
Golimumab 28 824 6 17,6 34 100
Sertolizumab 4 66,7 2 333 6 100
Adalimumab 20 87,0 3 13,0 23 100
Biyolojik ajan Etanercept 24 857 4 143 28 100 0,216
Ustekinumab 0 00 2 100 2 100
Tosilizumab 2 100 0 0,0 2 100
Sekukinumab 4 100 0 0,0 4 100
Infliksimab 1 100 0 00 1 100
Anti-HBs >100 55 88,7 7 11,3 62 100
(mIU/mi) <100 31 73,8 11 26,2 42 100 0,049*
Toplam 86 82,7 18 17,3 104 100

*: Pearson ki-kare testi, #: Fisher Freeman Halton testi

HBsAg negatif olup profilaksi almayan hasta grubunda reaktivasyon

saptanmayan hastalarin yas ortalamasi 54+13,1 yil, reaktivasyon saptanan hastalarin
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yas ortalamasi 55,9+13,6 yil olup aralarinda anlamli diizeyde fark saptanmamaistir.
Reaktivasyon goriilmeyen hastalarda biyolojik ajan kullanim siiresi ortalama
2424272 ay, reaktivasyon goriilen hastalarda ortalama 25+17,4 ay olup ortalama
rank degerleri (sirasiyla 50,7 ve 61,1) acgisindan anlamli diizeyde bir fark

saptanmamustir (p>0,05). Bulgular Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11: HBsAg negatif profilaksisiz izlem grubunda HBVr saptanan ve

saptanmayan hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Reaktivasyon durumu
. Yok Var Toplam
Ozellikler p
N Ort£SS N Ort£SS N Ort£SS
Ort Rank® Ort Rank®
54+13,1 55,9+13,6 54+13,2
Y 86 Col1e| T | 104 "~ 10,664°
s 51,9° 55,3"
Biyolojik ajan 2424272 25+17,4 24,4+25.7 $
siiresi (ay) 86 50,7 16 6118 104 0,183

Ort£SS: OrtalamatStandart Sapma, $: Mann-Whitney U testi, Ort Rank®: Ortalama
Rank degeri

HBsAg negatif izlem grubu HBVr saptanmayan hastalarda baslangi¢ ve son
kontrol (ortalama 25,2 ay) tetkiklerinde AST, ALT, PLT ve anti-HBs
karsilastirmasinda aralarinda anlamli farklilik goériilmedi (p>0,05). (Tablo 12)
HBsAg negatif profilaksi almayan hasta grubunda reaktivasyon saptanan ve
saptanmayan hastalarin biyolojik ajan tedavisi dncesinde bakilan bazal AST, ALT,
PLT, Anti HBs degerlerine ait ortalama rank degerleri agisindan anlaml diizeyde bir
fark saptanmamustir (p>0,05). HBsAg negatif izlem grubunda HBVr saptanan ve
saptanmayan hastalarin bazal AST, ALT, PLT, Anti-HBs ortalamalari ve ortalama
rank degerleri Tablo 13° de gosterilmigtir.
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Tablo 12: HBsAg negatif profilaksisiz izlem grubunda HBVr saptanmayan

hastalarin bazal ve son kontrol tetkiklerinin karsilastiriimasi

n=86 AST, U/l ALT, U/l PLT, Anti-HBs,
(Ort£SS) | (Ort£SS) bin/mm?3 miU/ml
(Ort£SS) (Ort£SS)
Bazal 253+16,2 | 19,6 12,5 | 308,8+87,2 360,0 = 381,1
Son kontrol 25,2+14,9 | 23,4+17,5| 293,9+79,0 333,2+ 371,5
(ortalama 25,2 ay)
p 0,953 0,146° 0,161 0,520?

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, ®Wilcoxon testi

Tablo 13: HBsAg negatif profilaksisiz izlem grubunda HBVr saptanmayan ve

saptanan hastalarin bazal tetkiklerinin karsilastiriimasi

Reaktivasyon durumu
Bazal tetkikler Yok var Toplam p
N Ort£SS N Ort£SS N Ort£SS
Ort Rank® Ort Rank® Ort Rank®
Anti-HBS 360+£381,1 (18| 277,9+394,7 345,7+382,8 $
(mIU/ml) 86 54,8° 41,8 104 141 0,095
25,3+16,2 23,248,1 24,9+15,1 $
AST (U/) 86 52,28 18 5418 104 212 0,810
19,6+12,5 20,2+11,3 19,7+12,3 $
ALT (U/) 86 5228 18 53.9° 104 16.2 0,833
308,8+87,2 302,8+89,3 307,7+£87,1 $
3
PLT (/mm?®) (86 53 28 18 49 4° 104 293 0,633

Ort+SS: Ortalama+Standart Sapma, $Mann-Whitney U testi, Ort Rank®: Ortalama
Rank degeri

HBsAg negatif izlem grubu hastalarinda HBVr saptanan hastalarin bazal,
reaktivasyon donemi, reaktivasyon sonrasi tgilincii ay ve son kontrol tetkiklerinde
AST, ALT, PLT degerleri arasinda istatistiksel olarak farklilik goriilmemistir
(p>0,05). HBVr ortalama 18,3 ayda saptanmistir. HBSAg serokonversiyonu ve
biyokimyasal hepatit gelisimi higbir hastada goériilmemis olup yalnizca virolojik
reaktivasyon saptanmistir (Tablo 14). Reaktivasyon gelisen 11 hastaya ETV, iig¢
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hastaya TDF tedavisi baslanmigtir. Dort hasta tedavisiz izleme devam edilmistir.
Preemptif tedavi baslanan ve tedavisiz izleme devam edilen tiim hastalarin HBVr

sonrasi 3. ay kontrollerinde HBV DNA negatif olarak saptanmustir.

Tablo 14: HBsAg negatif profilaksisiz izlem grubu hastalarinda HBVr saptanan

hastalarin reaktivasyon oOncesi, reaktivasyon donemi ve sonrasi tetkiklerinin

karsilastirilmasi
n=18 HBsAg Anti HBs, Saptanabilir | AST, U/l | ALT, U/l PLT,
e, miu/ml (Ort£SS) | (OrtxSS) bin/mm?
Pozitifligi (Ort£SS) HBV DNA (Ort£SS)
(n) (n)
Bazal 0 277,9+394.7 0 23,248,1 20,2+11,3 302,8+89,3
Reaktivasyon 0 18 29,4+21,4 | 32,8+42,7 | 299,4+87,6
283,5+403,2
(ortalama 18,3 ay)
Reaktivasyon 0 294 94398 9 0 27,3+15,1 | 29,6+£26,3 | 314,3+100,2
sonrasi 3. ay ' '
Son kontrol 0 291,5+400,5 0 24,8+15,4 | 28,8+26,2 294,7491,5
(ortalama 26,5 ay)
p - 0,991° 0,435° 0,296° 0,682°

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma, @ Friedman Test,
HBV DNA saptanabilir seviye > 10 1U/ ml

HBsAg negatif olup profilaksi alan hasta grubunda toplam 46 hasta
mevcuttur. Yirmi sekiz erkek hastanin tigiinde (%10,7), 18 kadin hastanin birinde
(%5,6) reaktivasyon goriilmiis olup cinsiyet agisindan reaktivasyon oranlari arasinda
anlamli fark saptanmamistir. Altmis bes yas ve tstii 15 hastanin birinde (%6,7) , 65
yas alt1 31 hastanin ti¢iinde (%9,7) reaktivasyon goriilmiis olup reaktivasyon oranlari
arasinda anlamli fark goriillmemistir. Tanisina gére 20 romatoid artrit hastasindan
ikisinde (%10), 17 ankilozan spondilit hastasindan birinde (%5,9), alti psoriazis
hastasindan birinde (%16,7) reaktivasyon goriilmiis olup reaktivasyon oranlari
acisindan aralarinda anlamli fark saptanmamustir. Antiviral profilaksi olarak TDF
baslanan 15 hastanin ikisinde (%13,3), ETV baslanan 28 hastanin ikisinde (%7,1)
reaktivasyon goriilmiis olup reaktivasyon oranlar1 agisindan aralarinda anlamli fark

saptanmamistir. Anti-HBs 100 mUI/ml altinda olan 34 hastanin iiglinde (%8,8), Anti
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HBs 100 mUl/ml iistiinde olan 12 hastanin birinde (%8,3) reaktivasyon goriilmiis

olup aralarinda reaktivasyon oranlari agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Ozet olarak cinsiyete, 65 yas ve iistii olup olmamasina, tanisina, anti HBs
degerinin 100’iin altinda olup olmamasina ve baslanan antiviral profilaksiye gore
reaktivasyon oranlar1 arasinda anlamli diizeyde bir fark yoktur (p>0,05). HBsSAg
negatif olup, profilaksi alan hastalar grubunda verilen biyolojik ajana gore
reaktivasyon gozlenen kisi sayis1 az oldugu i¢in istatistiksel analiz yapilamamistir.

Tiim veriler Tablo 15’de sunulmustur.

Tablo 15: HBsAg negatif ve antiviral profilaksi alan hastalar grubunda HBVr

saptanan ve saptanmayan hastalarin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Reaktivasyon durumu

Ozellikler Yok Var Toplam p
n % n % n %
Kadin 17 944 1 56 18 100
Cinsiyet Erkek 25 893 3 107 28 100  0,999%
Toplam 42 913 4 87 46 100
65 yas alt1 28 903 3 97 31 100
Yas 65 yas Ve iistii 14 933 1 67 15 100  0,999%
Toplam 42 913 4 87 46 100
Romatoid artrit 18 90 2 10 20 100
Ankilozan spondilit 16 941 1 5,9 17 100
Tam Psoriazis 5 833 1 16,7 6 100  0,842°
Psoriatik artrit 3 100 O 0 3 100
Toplam 42 913 4 87 46 100
Tofacitinib 1 100 O 0 1 100
Golimumab 9 90 1 10 10 100
Sertolizumab 4 100 O 0 4 100
- Adalimumab 15 938 1 63 16 100
aBj'Zﬁlo“k Etanercept 8 889 1 111 9 100 -
Ustekinumab 1 50 1 50 2 100
Tosilizumab 1 100 O 0 1 100
infliksimab 3 100 O 0 3 100
Toplam 42 913 4 87 46 100
TDF 13 866 2 133 15 100
antiviral | JAF 3 100 O 0 3 100 ,
orofilaksi ETV 26 928 2 71 28 100 0,699
LAM 0 0 0 0 0 100
Toplam 42 913 4 87 46 100
Anti-HBs  >100 11 917 1 83 12 100
<100 31 912 3 88 34 100  0,999%
(mIU/ml)  Toplam 42 913 4 87 46 100

&: Fisher Exact test, #: Fisher Freeman Halton testi
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HBsAQg negatif olup, profilaksi alan grupta reaktivasyon gozlenen hastalarin
sayist az oldugu i¢in reaktivasyon durumuna gore yas, biyolojik ajan siiresi agisindan

istatistiksel analiz yapilamamastir.

HBsAg negatif profilaksi alan hastalar grubunda reaktivasyon saptanan ve
saptanmayan hastalarin biyolojik ajan tedavisi oncesinde bakilan bazal AST, ALT,
PLT, Anti HBs degerlerinin ortalamalar1 Tablo 16’ da gosterilmis olup HBVr

saptanan kisi sayis1 az olmasi sebebi ile istatistiksel analiz yapilamamustir.

Tablo 16: HBsAg negatif profilaksi alan hasta grubunda HBVr saptanan ve

saptanmayan hastalarin bazal tetkiklerinin karsilastirilmasi

Reaktivasyon durumu
Bazal tetkikler Yok (n:42) Var (n:4) Toplam (n:46) |p
Ort+SS Ort+SS Ort£SS]
Anti-HBS (mIU/ml) 109,6+256,7 91,3+122 108+247,1 |-
AST (U/) 22,148,7 25,9+11,1 22,4489 |-
ALT (U/) 19.2+11,4 22,4477 19,5+11,1 |-
PLT bin/mm? 286,3+93.4 207,3+64,1 279,5493,4 | -

Ort£SS: Ortalama+Standart Sapma

Toplam dort hastanin ikisi ETV, ikisi TDF profilaksisi sirasinda HBV
reaktivasyonu olup, HBsSAg serokonversiyonu ve biyokimyasal hepatit tablosu
goriilmemigtir. Yalnizca virolojik reaktivasyon saptanmigtir. HBVr saptanan
hastalarda antiviral tedavilerine devam edilmis olup, HBVr sonrast 3. ay kontrol
HBV DNA degerleri negatif saptanmistir. Hastalarin bazal, reaktivasyon donemi,
reaktivasyon sonrasi 3. ay ve son kontrollerinde 6lgiilen anti-HBs, AST, ALT ve PLT
degerlerinin ortalamasi1 Tablo 17’ de gosterilmistir. HBVr saptanan hasta sayisi az

olmasi sebebi ile istatistiksel analiz yapilamamaistir.
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Tablo 17: HBsAg negatif profilaksi alan hasta grubunda HBVr saptanan hastalarin

reaktivasyon oncesi, reaktivasyon donemi ve sonrasi tetkiklerinin karsilastiriimasi

Anti HBs, Saptanabilir AST, U/l | ALT, U/l PLT,
: 3
mliU/ml HBV DNA (Ort£SS) | (Ort£SS) bin/mm
Ort£SS Ort£SS
(Ortzss) - (Ortzss)
Bazal 91,3+122,0 0 259+11,1 | 22,447,7 | 207,3+64,1
Reaktivasyon 4 20,248,0 | 32,8+42,7 | 226,0+36,9
169,6+296,0
(ortalama 41,25 ay)
Reaktivasvon 0 17,347,8 | 29,6£26,3 | 256,8+11,2
4 221,5+396,8
sonrasi 3. ay
208,1+368,7 0 20,7£7,6 | 28,8426,2 | 259,5+15,9

Son kontrol

(ortalama 54.25 ay)

P degeri

Ort: Ortalama, SS: Standart Sapma

HBV DNA saptanabilir seviye > 10 1U/ ml

HBsAg pozitif olup profilaksi alan hasta grubunda 16 hasta mevcuttu
(K/E=6/10). Alt1 kadin hastanin birinde (%16,1) HBVr saptandi, erkek hastalarin hig

birinde reaktivasyon goriilmedi. Erkek ve kadinlar arasinda cinsiyet agisindan

anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Bu sonuglar tablo 18’ de verilmistir. Hastalarin 65

yas ve Ustii olup olmamasina, tanisina, verilen biyolojik ajana ve baglanan antiviral

profilaksiye gore reaktivasyon gozlenen kisi sayisi az oldugu igin istatistiksel analiz

yapilamamistir. HBs Ag pozitif hastalar grubunda HBVr saptanan tek hasta oldugu

icin reaktivasyon olan ve olmayanlar arasinda yas, biyolojik ajan siiresi agisindan

istatistiksel analiz yapilamamustir.
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Tablo 18: HBsAg pozitif hastalar grubunda HBVr saptanan ve saptanmayan

hastalarin 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Reaktivasyon durumu

Ozellikler Yok Var Toplam
n n n p
Kadin 5 833 1 16,7 6 100
Cinsiyet  Erkek 10 100 0 o 10 100 93P
Toplam 15 938 1 63 16 100
65 yas alti 15 938 1 6,3 16 100
Yas 65 yas ve iistii 0 0 O 0 0 0 -
Toplam 15 938 1 63 16 100
Romatoid artrit 100 O 0 5 100
Ankilozan spondilit 857 1 143 7 100
Tam Psoriazis 100 O 0 2 100 -
Psoriatik artrit 100 O 0 100
Toplam 15 938 1 63 16 100
TDF 8 100 O 0 8 100
o TAF 1 100 O 0 1 100
anot]!i‘{gf;i ETV 2 100 0 0O 2 100 -
LAM 4 80 1 20 5 100
Toplam 15 937 1 6,2 16 100
Tofacitinib 2 100 O 0 2 100
Golimumab 4 80 1 20 5 100
Sertolizumab 1 100 O 0 1 100
~_Adalimumab 4 100 0 O 4 100
E’j';/r?lojlk Etanercept 1 100 O 0 1 100 -
Ustekinumab 1 100 O 0 1 100
Sekukinumab 1 100 O 0 1 100
Infliksimab 1 100 0 O 1 100
Toplam 15 938 1 63 16 100

&:Fisher Exact test
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HBsAQg pozitif grupta reaktivasyon saptanan ve saptanmayan hastalarin bazal
AST, ALT, PLT tetkikleri degerlendirilmis olup HBVr saptanan bir hasta olmasi
sebebi ile istatistiksel analiz yapilamamistir. Reaktive olan tek hasta lamivudin
profilaksisi kullanmakta iken HBVr saptanmis olup biyokimyasal hepatit tablosu
goriilmemis yalnizca virolojik reaktivasyon saptanmustir (Tablo 19). Hastanin
antiviral profilaksisi degistirilerek TDF’ ye gecis yapilmis olup hastanin 3. ay kontrol
HBV DNA’ s1 negatif saptanmustir (Tablo 20).

Tablo 19: HBsAg pozitif hastalar grubunda HBVr saptanan hastanin reaktivasyon

oncesi, reaktivasyon donemi ve sonrasi tetkiklerinin karsilastirilmasi.

n=1 HBsAg Anti-HBe Hbe ag Saptanabilir | AST, U/l ALT, U/ PLT,
n) (n) (n) (n) (Ort=SS)
Bazal 1 1 0 0 23,0 16,9 230
Reaktivasyon 1 1 0 1 26,9 25,5 238
(40 ay)
Reaktivasyon 1 1 0 0 27,6 27,5 233
sonrasi 3. ay
Son kontrol 1 1 0 0 32,2 29,4 222
(68 ay)
p
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5. TARTISMA

HBVr, giderek artan bir sekilde klinik bir problem olarak kabul edilmektedir
ve onemli morbidite ve mortaliteyle iliskilendirilmistir. HBVr'nin karmasikliginin
yonetilmesi; risk altindaki hastalarin taranmasini, HBV serolojik durumu ve
immiinosupresyon tipine gore hastalar1 risk agisindan siniflandirmay1 ve profilaksi
olarak kullanilacak tedavi tiiriiniin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini igerir.
Kronik hepatit B veya HBV dogal bagisik kisilerin ¢esitli endikasyonlarla biyolojik
ajan tedavisi almas1 HBV reaktivasyon riskini de beraberinde getirmektedir. HBV,
anti-HBs varligina ragmen hepatositlerde ccc DNA’ nin latent olarak kalmasi nedeni
ile uzun siire devam edebilen kronik bir enfeksiyondur. Karaciger ile iligkili
morbidite ve mortalitenin artmasina neden olan ters serokonversiyon ve/veya
reaktivasyon meydana gelebilir. Hepatit B'ye dogal bagisik olan hastalarda yeniden
aktivasyon, kemoterapi, monoklonal antikorlar, immiinsiipresif ajanlar, hematopoetik
kok hiicre transplantasyonu (HSCT) ve cesitli hematolojik malignitelerin tedavisi

sirasinda ortaya ¢ikabilmektedir (79, 80).

Yapilan ¢alismalarda HBV reaktivasyonu risk faktorleri olarak konak
faktorleri, viral faktorler ve kullanilan immiinsiipresif ajanin tiiriine ve siiresine gore
siniflandirilmaktadir. Konak risk faktorleri: Erkek cinsiyet, geng yas ve bazal alt
seviyesinin yiiksekligidir. Viral risk faktoriileri: Yiiksek HBV DNA seviyesi, HBsAg
pozitifligi ve anti HBs diizeyinin diisiik olmasi, HBeAg pozitifligi, core promoter
mutasyonudur. Kullanilan immiinsiipresif ajana gore risk faktorleri: immiinsiipresif
tedavinin siiresi ve tipi, rituksimab, antrasiklin tiirevlerinin kullanimi ve kok hiicre

naklidir (46).

Viral faktorler icinde HBV DNA seviyesinin yiiksekligi (>2.000 1U/ml) ve HBsAg
pozitifligi en yiiksek risk faktorii olarak kabul edilmektedir (54). Calismamizda
hastalar HBsAg negatif ve pozitif olarak iki grubata incelenmistir. HBSAg negatif ve
anti HBclgG pozitif hastalar kendi i¢inde antiviral profilaksi baglanan ve

baglanmayan olarak iki gruba ayrilmistir. Kilavuzlar (EASL, AASLD, AGA),
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HBsAg pozitif ve saptanabilir HBV DNA’ s1 olan tiim hastalara antiviral profilaksi
baslanmasini 6nermektedir (33, 39, 81). Calismamizda HBsAg pozitif tiim hastalara

antiviral profilaksi baglanmasi1 nedeni ile tek grupta degerlendirilmistir.

HBV reaktivasyonu i¢in konak faktorleri; erkek cinsiyet, geng yas, altta yatan
hastalik ve bazal ALT seviyesinin yiiksekligi olarak tanimlanmaktadir (7).
Calismamizda profilaksi verilmeden izlem yapilan grupta konakc¢i risk faktorleri
acisindan hastalar cinsiyete, 65 yas alti ve ustii olup olmamasina, bazal ALT
seviyelerine ve altta yatan hastaliklarina gore karsilagtirilmis olup reaktivasyon
saptanan ve saptanmayan hastalarda anlamli fark saptanmamistir. Literatirde HBVr
en stk lenfomali ve kok hiicre nakli yapilan hematolojik kanser hastalarinda
bildirilmistir (45). Bizim c¢alismamiza dahil edilen hastalar ise romatoid artrit,
ankilozan spondilit, psoriatik artrit ve psoriazis tanilari ile biyolojik ajan tedavisi alan

hastalardan olugmaktaydi.

HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif 468 hastanin oldugu dokuz c¢alismayi
igeren bir metaanalizde, 327 hastada RA, 73 hastada ankilozan spondilit (AS) ve 73
hasta psoriatik artrit (PsA) hastasi olup bu vakalarin 269’ una etanersept, 95’ ine
adalimumab ve 100’ iine infliksimab tedavisi baslanmis ve HBV reaktivasyonu sekiz
(% 1,7) olguda bildirilmistir (67). Bu ilaglara atfedilen HBV reaktivasyonunun
degerlendirildigi baska bir kapsamli bir incelemede HBsAg tasiyicilarinda %39 ve
anti-HBclgG pozitif ve HBsAg-negatif hastalarda %5 reaktivasyon yiizdesi
bildirilmigtir (69). Bizim g¢alismamizda HBsAg negatif ve anti HBc IgG pozitif
profilaksi almayan 104 hasta mevcut olup 18 (%17,3) hastada HBV reaktivasyonu
saptanmistir. Reaktivasyon goriilen hastalarin tamaminda virolojik reaktivasyon olup
hi¢cbirinde HBsAg serokonversiyonu ve biyokimyasal hepatit tablosu goriilmemistir.
HBVr saptanan 11 hastaya ETV, ii¢ hastaya TDF tedavisi baslanmistir. Dort hasta
tedavisiz izleme devam edilmistir. Preemptif tedavi baslanan ve tedavisiz izleme
devam edilen tiim hastalarin HBVr sonrasi ilk kontrollerinde HBV DNA negatif

olarak saptanmistir.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi Enstitiisii'niin immiinosupresif ilag

tedavisi sirasinda hepatit B reaktivasyonunun Onlenmesi ve tedavisi hakkindaki
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inceleme ¢aligmasinda, B lenfositleri etkileyen ilaglar alan hastalarda anti-HBs
titrelerinin>100 IU'nun olmasi durumunda HBV reaktivasyonuna karst koruma
saglayabilecegini belirtmektedir (68).Yapilan diger c¢alismalarda da Anti-HBs
pozitifligi ve titresinin HBVr’yi oOnlemede koruyucu oldugu bildirilmektedir.
Immiinosiipresif tedavinin baslangicinda anti-HBs saptanmayan hastalar veya
immiinsiipresif tedavi sirasinda anti-HBs kayb1 olan hastalarda HBV reaktivasyon
riski yiiksektir (59). Perrillo ve arkadaslarinin yaptigi lenfoma tanisiyla kemoterapi
alan hastalarin degerlendirildigi bir meta-analizde, 252 anti-HBs pozitif hastanin 11’
inde (%4,3) HBVr saptandigi ve anti-HBs negatif hastalara gore daha diisiik oranda
HBVr goriildiigii bildirilmistir (68). Yeo ve arkadaslarinin lenfoma nedeniyle
kemoterapi alan 21 hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda, anti-HBs pozitif bes
hastada HBVr goriilmedigi, anti-HBs negatif 16 hastanin besinde HBVr saptandigi
bildirilmistir (73). Cin merkezli baska bir ¢alismada ise biyolojik tedavi alan, HBsAg
negatif ve anti HBc IgG pozitif 380 romatoloji hastasinda dort yillik bir siire boyunca
anti-HBs seviyelerine gore negatif (<10 mlIU/ml), disiik (10-100 mlU/ml) ve yiiksek
(>100 mlIU/ml) olarak gruplandirilmigtir. Yiiksek anti-HBs titresine sahip grupta
HBVr vakasi goriillmemis olmakla birlikte, anti-HBs titresi diisiikk grupta yillik bazda
%2,5, anti HBs titresi negatif grupta yillik bazda %4,7 gecici HBV viremi vakalari
goriilmiistiir (82). Kusumoto ve arkadaslarinin B hiicreli lenfomali hastalarda HBV
reaktivasyonu tizerine yapmis oldugu bir caligmada anti-HBs titreleri <10 miU/ml
olan hastalarin, baslangigta >100 mIU/mL titreleri olanlardan 20 kat daha ytiksek
HBV reaktivasyonu riski oldugunu gostermislerdir (83). HBsAg-negatif, anti-HBc
IgG pozitif hastalarda HBV reaktivasyonunun degerlendirildigi sistematik bir
derlemede toplam havuzlanmig HBV reaktivasyon orani, anti-HBs pozitif hastalarda
(%5,2) anti-HBs negatif (%17) hastalara oranla daha diisiik oldugu goériilmistiir
(84). Literatiire benzer olarak bizim ¢alismamizda HBsAg negatif ve anti-HBC IgG
pozitif hastalarda anti HBs negatif olanlara profilaksi baslandig1 goriilmiis olup hasta
gruplar1 anti HBs seviyesi 100 mIU/ml istiinde ve altinda olmak {izere 2 grupta
degerlendirilmistir. Anti-HBs seviyesi 100 mIU/ml {istinde olan 62 hastanin
yedisinde (%11,3) HBVr saptanmis olup anti-HBs seviyesi 100 mIU/ml altinda olan
hastalardan 2,5 kat fazla (42 hastanin 11’ inde %26,2) HBVr goriilmiistiir. Anti-HBs

seviyesi 100 mlU/ml altinda olmasinin HBVr agisindan bir risk faktorii olabilecegi
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diistintilmistiir. Yirmidokuz lenfoma hastasinin katildigi bir ¢alismada tedavi oncesi
anti-HBs titreleri 100 mIU/mL'nin iizerinde olan on vakanin higbirinde rituksimab
tedavisinden sonra anti-HBs kaybi olmamustir. Buna karsilik, tedavi 6ncesi anti-HBs
titreleri 100 mIU/mL'nin altinda olan 19 hastanin sekizinde anti-HBs kaybi
goriilmiistiir ve bir hastada HBsSAg serokonversiyonu gelismistir (85). Bizim
calismamiza dahil edilen hastalarin kullanmakta oldugu biyolojik ajanlarin tiimii orta
risk kategorisinde idi. HBsAg negatif profilaksi almayan hastalarin bazal anti-HBs
ortalamas1 360 mIU/ml ve son kontrol anti-HBs ortalamasi 333,2 mIU/ml olup bazal
ve son kontrol anti-HBs titreleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. HBSAgQ
negatif profilaksi almayan hastalarda Anti-HBs 100 mIU/ml 'nin altinda olan iig
hastada anti-HBs kaybi goriilmiistiir. Diger hastalarda anti-HBs kayb1 olmamustir.
Yaptigimiz calisma sonucunda antiviral profilaksi karar1 verilitken anti-HBS
seviyesinin dikkate alinmasi gerektigi sonucuna varilmigtir. Anti-HBs titresine gore

profilaksi karar1 verilmesi konusunda daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.

Calismamizda HBsAg negatif olan ve profilaksi baslanan hasta sayis1 46
hasta olup dort (%8,7) hastada HBVr goriilmiistiir. HBVr saptanan iki hasta TDF, iki
hasta ETV profilaksisi almakta idi. Profilaksi altinda HBV DNA’nin saptanabilir
olmasi1 hastalarin profilaksiyi aksatmalarina bagli oldugu diislinlilmiistiir. Reaktive
olan hastalarin antiviral profilaksilerinde degisiklige gidilmemis olup devam eden
takiplerinde HBV DNA negatif olarak seyretmistir. HBSAQ negatif profilaksi alan
hastalarimizda HBVr goriildiigic donemde HBsAg pozitifligi, AST ve ALT artist

goriilmemis olup yalnizca virolojik reaktivasyon saptanmustir.

Bazal tetkiklerinde HBsAg ve HBV DNA pozitif olmasinin HBVr acisindan
onemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. HBsAg-pozitif hastalarin, HBsAg
negatif ve anti-HBc-pozitif hastalara gére HBVr riski 8 kat daha yiiksektir (53).
Assilopoulos ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada profilaksi almayan HBsAg
pozitif hastalarda profilaksi alanlara oranla 2,5 kat fazla (%64'e kars1 %26) HBV
reaktivasyonu bildirilmistir (86). Bizim ¢alismamizda HBsAg pozitif tiim hastalar
antiviral profilaksi almaktaydilar. Sekiz hasta TAF, iki hasta ETV, bir hasta TAF,
bes hasta LAM profilaksisi almakta idi. Uzun dénem LAM tedavisiyle ilgili en

onemli sorun HBV polimerazinda mutasyonlara bagli viral direng geligsmesidir.
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Immiinsiiprese olmayan hastalarda bile bir y1l LAM kullaniminda ilag direnci %20
civarinda iken, 2 yi1l ve daha fazla siireyle kullaniminda bu oran %30 civarinda
olmaktadir (83). EASL kilavuzu vireminin diisiik oldugu durumlarda bile LAM
kullanim1 esnasinda HBV reaktivasyonu goriilebilecegi i¢in TDF VE ETV gibi
potent antiviraller ile profilaksi 6nermektedir (33). Hsu ve arkadaslari, CHOP
tedavisi alan lenfomali HBSAQ pozitif hastalar ile yaptig1 ¢alismasinda, profilaksi
verilmeyen 25 hastada reaktivasyon orani %56 olarak bildirilirken, Lamivudin
profilaksisi alan 26 hastada bu oran %11,5 olarak rapor edilmistir (80). Koskinas ve
arkadaglari’ nin, immiinsiipresif tedavi alan, HBsAg pozitif hastalarda HBV
reaktivasyonu iizerine TDF’nin etkilerini degerlendirdikleri calismalarinda (25
hastada profilaksi ve 13 hastada HBV reaktivasyon tedavisi) profilaktik TDF tedavisi
alan 25 hastanin higbirinde immiinosiipresyon esnasinda HBV reaktivasyonu
goriilmedigi ve serum HBV DNA seviyelerinin takip siiresince tespit edilemedigi
bildirilmistir (87). Kuo ve arkadaglarinin 2018 yilinda yayinlanan g¢alismalarinda
cesitli kanser tipleri nedeniyle immiinsiipresif tedavi alan 122 HBsAg pozitif ve
HBeAg negatif hastada TDF (n=25) ve ETV (n=97) profilaksilerinin etkileri
degerlendirmislerdir. Antiviral profilaksi siiresince her iki grupta da HBV
reaktivasyonu gozlenmemis ve antiviral profilaksi ile HBV DNA negatiflesmistir
(88). Bizim ¢alisgmamizda HBSAg pozitif hastalar grubunda LAM profilaksisi alan
bes hasta olup bir hastada HBVr saptanmistir. HBVr goriilen donemde hastanin AST
ve ALT artig1 goriilmemistir. HBSAgQ pozitif olan grupta, sekiz hasta TDF, iki hasta
ETV, bir hasta TAF profilaksisi almis takiplerinde HBVr saptanmamistir. LAM
profilaksisi altinda HBVr saptanan hastaya TDF profilaksi ile devam edilmis olup
hastanin sonraki takiplerinde HBV DNA’ sinin negatiflestigi goriilmiistiir.

HBV reaktivasyonu, romatolojik ve dermatolojik nedenlerle biyolojik ajan
tedavisi alan hastalarda halen 6nemli bir sorundur. HBV reaktivasyonu i¢in risk
tasiyan hastalarda nasil ve ne siklikla HBV taramasi yapilacagi, HBV reaktivasyonu
tanimlamasu, risk faktorleri ve risk siniflmasi ile ilgili goriis birligi saglanmamais olup
olup standardizasyona ihtiyag vardir. Ozellikle romatolojik tanilarla biyolojik tedavi
alan hastalarda antiviral profilaksi baglanma konusunda farkli goriisler mevcuttur.
Romatolojik hastaliklarda kullanilan biyolojik ajanlarin hemen hemen hepsi HBVr

acisindan orta risk kategorisinde olup profilaksi baslanmasi konusunda hastanin
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bazal HBsAg ve HBV DNA pozitifli§ine gore karar verilmesi Onerilmektedir. Anti-
HBs negatifligi ve diisiik titrede olmasi HBVr icin risk faktorii olarak bildiren
calismalar mevcuttur (53). Ancak HBsAg negatif, anti-HBclgG pozitif hastalarda
anti-HBs titresinin antiviral profilaksi karari1 verilmesi konusunda yeterli kanit

olmamakla birlikte daha fazla ¢calismaya ihtiyag¢ vardir.

Sonug olarak; HBsAgQ negatif profilaksisiz izlem yapilan 18 (%17,3) hastada
biyolojik ajan tedavisi sirasinda HBVr saptanmis olup yalnizca virolojik
reaktivasyon goriilmiistiir. HBsAg ters serokonversiyonu goriilmemis, AST ve ALT
artis1 saptanmamustir. Anti-HBs titresi 100 mlU/m1’ den yiiksek olan hastalarda
HBVr daha az siklikta goriilmiistiir. Bu hastalarda preemptif tedavi yaklagiminin
daha uygun olabilecegini diistindiirmiistiir. HBsAg pozitif olan ve LAM profilaksisi
alan bir hastada HBVr goriilmiistiir. Lamivudin direng bariyerinin diisiik olmasi
nedeni ile ETV, TDF ve ya TAF gibi direng bariyeri yiiksek antiviral profilaksisinin

daha uygun bir se¢im olacagi sonucuna varilmaktadir.

6. SONUC

1) Calismaya dahil edilen 166 hastanin 70’i (% 42,1) erkek, 96’s1 (%58,8) kadindi.
Hastalarin yas ortalamasi 54+12,7 (27-83 yil) idi. Hastalarin 150’sinde (%90,3)
HBsAg negatif/anti HBclgG pozitif, 16 (%9,6) hasta HBsAg pozitif/anti HBc 1gG
pozitif idi.

2) Calismaya dahil edilen 73 (%43,9) hasta romatoid artrit, 62 (%37,3) hasta
ankilozan spondilit, 17 (%10,2) hasta psoriatik artrit ve 14 (%8,4) hasta psoriazis
nedeni ile biyolojik ajan tedavisi almaktaydi. Tiim hastalarin kullanmakta oldugu

biyolojik ajan tedavileri HBVr ag¢isindan orta risk kategorisindeydi.

3) HBsAg negatif olup, profilaksi almayan (n:104) hasta grubunda 18 (%17,3)

hastada HBV reaktivasyonu saptanmustir.

4) HBsAg negatif olup, profilaksi almayan hasta grubunda HBVr saptanan ve

saptanmayan hastalar arasinda; cinsiyet, yas, 65 yas ve {istli olup olmamasi, tani,
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baslanan biyolojik ajan ve bazal AST, ALT, PLT tetkikleri a¢isindan anlamli fark

saptanmamistir.

5) HBsAg negatif olup, profilaksi almayan hasta grubunda; anti-HBs degeri 100
mIU/mI’nin altinda olan 42 hastadan 11’inde (%26,2) reaktivasyon gozlenmistir.
Anti-HBs degeri 100 mIU/mI’nin istiinde olan 62 hastanin yedisinde (%11,3)

reaktivasyon gozlenmis olup anlamli diizeyde daha yiiksek olarak saptanmustir.

6) HBsAg negatif olup, profilaksi almayan hasta grubunda HBVr saptanan hastalarda
yalnizca virolojik reaktivasyon saptanmistir. Bazal tetkikleri, reaktivasyon donemi ve
sonraki kontrollerinde bakilan AST, ALT, PLT, anti-HBs tetkikleri arasinda anlamli

fark saptanmamistir ve hi¢cbir hastada HBsAg ters serokonversiyonu goriilmemistir.

7) HBsAg negatif profilaksi baglanan hasta grubunda 46 hasta olup dort (%8,7)
hastada HBVr goriilmiistiir. HBVr saptanan iki hasta TDF, iki hasta ETV profilaksisi
almakta idi.

8) HBsAg negatif olup, profilaksi alan hastalar grubunda HBVr saptanan ve
saptanmayan hastalar arasinda; cinsiyet, 65 yas ve iistii olup olmamasi, tani, baslanan
biyolojik ajan, anti-HBs titresi 100 mIU/mI’ nin altinda olup olmamasi agisindan

anlamli fark saptanmamustir.

9) HBsAg pozitif hasta grubunda 16 hasta olup tamami antiviral profilaksi almakta
idi ve LAM profilaksisi alan bir hastada HBVr saptanmustir.
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