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OZET

Giris ve Amag: Immiinosiipresif tedavilerin kullanilmasiyla artan Hepatit B
Viriisii (HBV) reaktivasyonu, en ¢ok hematolojik maligniteli hastalarda karsimiza
cikmaktadir. Reaktivasyon oranlari hastalarin almis olduklar1 tedaviler ve viral
belirtegler ile yakin iligkilidir. Bu ¢alismada merkezimizde, hematolojik maliniteler
nedeniyle kemoterapi ve/veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmig olup HBV
riski tagiyan hastalarin kemoterapi protokolleri, uygulanan antiviral profilaksi
cesitleri, ne kadarina antiviral profilaksi verildigi, proflaksi verilenler ile
verilmeyenler arasinda, baslangi¢ viral serolojilerine, tanilarina, aldiklari kemoterapi
rejimleri ve siirelerine, aldiklar1 antiviral ¢esidi ile siirelerine ve tedavi uyumlarina
gore reaktivasyon riski acisindan farklilik olup olmadiginin belirlenmesi

amaclanmustir.

Metod: Calismaya Gazi Universitesi Eriskin Hematoloji Bilim Dali’ na 2010
ocak ve 2017 aralik arasinda basvuran 18 yas iistii, HBSAg ve/veya anti-HBc total
pozitif olan malign hematolojik tanili imminsupresif/sitotoksik tedavi planlanmis
hastalar dahil edilmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari, almis olduklar1 tedaviler
ve antiviraller, tedavi siireleri, HBSAg, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, HBV
DNA diizeyleri ve HBV reaktivasyonunu etkileyen durumlar geriye doniik

incelenmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 83 hastanin 25'i (%30) HBsAg pozitif, 58'i (%70)
HBsAQ negatif idi. Hastalarin tiimiinde anti-HBc pozitif idi. Hastalarin %13.3’i ¢ok

yiiksek risk, %49.4’1 orta risk, %37.3’0 ise ¢ok diisiik risk grubundaydi. En fazla

vii



saptanan tan1 Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) (%34.9) idi. Rituksimab kullanim
orant %45.2 idi. Hastalarin %35’ine profilaktik antiviral verilmisti. Hastalarin
%24.1’inde HBV reaktivasyonu gozlendi. HBs Ag pozitif hastalarda reaktivasyon
orani (%40), HBsAg negatif hastalara (%17) gore daha yiiksek saptandi. Anti HBs
pozitif hastalarda gozlenen reaktivasyon orami (%10), Anti HBs negatif hastalara
gore (%37) daha diisiik saptandi. Profilaktik olarak lamivudin verilen hastalarin
%46’sinda reaktivasyon gozlenirken entekavir ve tenofovir verilen hastalarin
higbirinde reaktivasyon gozlenmedi. Tenofovir alan hastalardan 2'sinde antiviral
kesildikten sonra reaktivasyon yasandi. Reaktivasyon goriilen ve goriilmeyen
hastalarda hem rituksimab hem de kemoterapinin ortanca kullanim siiresi (6 aya 6

ay) benzerdi.

Sonu¢: HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon daha yiiksek oranda
saptanmigtir. Anti HBs pozitif hastalarda reaktivasyonun diisiik oranda goriilmesi
anti-HBs'nin  reaktivasyonu o6nlemedeki Onemini gostermistir. Tenofovir ve
entekavirin reaktivasyonu Onlemede lamivudine gore daha etkin oldugu

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: HBYV, reaktivasyon, immiinosupresyon, tenofovir,

entekavir, lamivudin, hemaotolojik maligniteler
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ABSTRACT

Background and aim: Increased HBV reactivation with the use of
Immunosuppressive therapies, is most frequently observed in patients with
hematological malignancy. This study included patients who had a risk of hepatitis B
reactivation and who underwent chemotherapy and / or monoclonal antibody
treatment due to hematological malignancies. The aim of this study was to determine
the effect of the chemotherapy protocols, the type and duration of antiviral

prophylaxis given and on the reactivation of HBV

Methods: The study included HBV infected patients with hematological
malignancies who went under on immunosuppressive and sitotoxic treatment. The
sex, age, diagnosis, treatment protocols, antivirals, treatment duration, HBsSAg,
AntiHBs, AntiHBc, HBeAg, AntiHBe, HBV DNA levels and the conditions

effecting HBV reactivation were retrospectively evaluated.

Results: Of the 83 patients included in the study,patient (30%) were HBSAg
positive and (70%) were HBsSAg negative. Anti-HBc was positive in all patients.
(13.3%) of the patients were in very high risk, (49.4%) were in moderate risk and
37.3% had very low risk group. The most common diagnosis was NHL (34.9%). the
rate of rituximab use rate (45.2%). HBV reactivation was observed in 24.1% of the
patients. The reactivation rate was higher in HBs-Ag positive patients (40%) than

HbsAg negative patients (17%) and the reaktivation rate was found to be lower in



anti-HBs positive patients (10%) than anti-HBs negative patients (37%). The rate of
reactivation was under lamivudine and tenofovir was %46 and %16 respectively.
Conclusion: Reactivation was higher in HbsAg positive patients. Which
indicates the protective role of anti HBs in preventing reactivation. Tenofovir and
entekavir was superior to lamivudine and of preventing reactivation.
Keywords: HBYV, reactivation, immunosuppression, tenofovir, entecavir,

lamivudine, hematological malignancies



1. GIRIS ve AMAC

Asilama ve antiviral tedavide onemli ilerlemelere ragmen, viral hepatit B
tipta en ciddi sorunlardan biri olmaya devam etmektedir. Diinya ¢apinda 350-400
milyon kisi HBV ile kronik infektedir. Farkli iilkelerde HBV infeksiyonunun
goriilme sikligi % 0.1 ila % 20 arasinda degismektedir (1). Kronik HBV infeksiyonu
olan hastalarin yaklasik (% 10-30)'unda fibrozis ve sirozla, ilerleyici karaciger
hastalig1 gelismektedir (3, 4). Diinyada yilda yaklasik 1 milyon insan HBV ile iligkili

komplikasyonlar nedeniyle 6lmektedir (2).

Hepatit B viriisii infeksiyonunun dogal seyrini viral replikasyon ile konagin
immiin yaniti1 arasindaki karsilikli etkilesim belirler. Hepatit B viriisii, aktif
enfeksiyonu olan tiim hastalarda, bazi durumlarda serolojik iyilesme kaniti olanlarda
bile varligin1 devam ettirmektedir. Bu nedenle HBV ile karsilasan bireyler
immiinsupresif tedavi altinda HBV reaktivasyonu i¢in risk altindadir. Bu durum artan
serum aminotransferaz seviyeleri, fulminant hepatik yetmezlik ve Oliimle
sonuglanabilir (5). Hepatit B reaktivasyonunda mortalitenin  %25’lere kadar
yiikselebildigi bildirilmistir (6).

Malign hastaliklarda kullanilan sitotoksik ilaglar ve monoklonal antikorlar
imunosupresif etkiler gosterirler. Ozellikle anti CD-20 monoklonal antikor
rituksimab kullanilan lenfomali hastalar HBV reaktivasyonu agisindan en yiiksek
riskli grubu olusturmaktadir. Profilaksi uygulanmayanlarda %20’den fazla
reaktivasyon oranlar1 goriilmektedir. Yiiksek doz kortikosteroidler ve anti TNF’ler

de HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek risk olusturan tedavilerdir (7).



Bu c¢alismada Gazi Universitesi Eriskin Hematoloji Bilim dalinda HBV
reaktivasyon riski tasiyan, hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapi ve/veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmis hastalarda, kemoterapi protokollerinin,

antiviral profilaksinin reaktivasyon riskine etkisinin degerlendirilmesi amaglanmuistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Viriisii

2.1.1 Genel Ozellikleri

Hepatit B virlisii hepadnaviriis ailesine ait ¢ift zincirli bir DNA virtistidiir.
HBV DNA molekiilleri, hepatit B viriisii core antijeni (HBcAg) ve precore protein
olarak adlandirilan hepatit B e antijenine (HBeAg) sahip bir kapsid proteini i¢inde
yerlesmistir. Dis tarafinda ise zarf proteinleri-hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) (S),

preS1 (M) ve preS2 (L)- yer almaktadir (8, 9).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik olarak; 2 milyar kisinin HBV ile karsilasmis, 400 milyon
kiginin ise kronik hepatit B (KHB) oldugu bilinmektedir. Her y11 500-700 bin kiginin
HBV infeksiyonu ve komplikasyonlari  dolayisiyla  yasamimi  yitirdigi
diistintilmektedir (10,13).

Inaktif HBV tastyiciliginin prevalansi bolgelere gore farklilik gosterir. Diisiik
prevalansa (hepatit B yiizey antijeni <%2) bolgeleri: ABD, Kanada, Avustralya ve
Yeni Zelanda Bat1 Avrupa; orta prevalansa (HBSAg %2-7) bolgeleri: Ortadogu ve
Latin Amerika, Akdeniz ilkeleri, Japonya, Orta Asya iilkeleri; yiiksek prevalans
(HBsAg >%38) bolgeleri ise Cin, Giineydogu Asya, Afrika’dir (14, 15).

Ulkemizde degisik calismalarda HBsAg sikligi %0.8- 5.7 dir. Pozitiflik
oranlar1 I¢ Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bolgesi’nde %4.8, Ege ve Marmara

Bolgesi'nde %3.4, Dogu ve Giineydogu Anadolu Bolgesi’nde %6.2 olarak



gosterilmistir. Kizilay kan bagiscilarinda bakilan serolojiden elde edilen verilerde
HBsAg pozitifligi , 1985’te %6.7, 1988’de %5.3, 1992°de %4.7 ; ortalama olarak
%05.1 iken; 2012°de %0.6 dir. Bu diisiisiin, 1997 yilindan beri inaktif HBV tasiyicisi
ihtimali olan kisilerden kan almmadig1 igin olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ulkemizde
Gilineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu bolgelerinde HBsAg pozitifligi 6teki
bolgelerden daha yiiksektir (10, 16).

HBV’nin genotipleri, son tanimlanlarla birlikte 10’a (A’dan J’ye) ¢ikmustir.
Genotip A, , Kuzey Avrupa ve Bati Avrupa, Sahraalt1 Afrika; genotip B, Tayvan ve
Vietnam; genotip C, Japonya Cin, ve Kore; genotip D, Avrupa, Afrika ve Akdeniz
tilkeleri, Hindistan; genotip E, Bati Afrika; genotip F, Giliney ve Orta Amerika;
genotip G, Almanya ve ABD, Fransa; genotip H, Orta Amerika; genotip I, Vietham ;
genotip J, Japonya’da saptanmaktadir. Ulkemizde karsilasilan genotiplerin
¢ogunlugu, genotip D’dir (17,22).

Bulas, parenteral, vertikal ve horizontal olabilir ve {ilkeler arasi farklilik
gosterir. Risk gruplar, sik transfiizyon yapilanlar, diyaliz hastalari, dovme
yaptiranlar, saglik personeli, uyusturucu kullananlar, kulak deldirenler, infekte
annelerin ¢ocuklari, zihinsel engelliler, bakimevinde sakinleri, ailesinde HBV
tastyicist olanlar, seks is¢ileri ve mahkumlardir. Son donemlerde AHB goriilme
sikligi azalmakla birlikte, ABD’de 1990’dan 2006 yilina kadar AHB insidansinda
%81 oraninda azalma saptanmistir. Bu azalma o6zellikle gocuk ve genglerdedir

(10,17, 23).

2.1.3 Hepatit B Virusu Infeksiyonunun Dogal Seyri
HBV infeksiyonunun dogal seyri oldukg¢a degisken olup, klinigi iyi ortaya

konmakla  birlikte, hastaligin  patogenezindeki  mekanizmalar ¢ok  iyi



anlasilamamistir. Akut hepatit B gegiren hastalarin bir kisminda tam iyilesme
goriiliirken, bir grup hastada ise hastalik kroniklesmekte ve farkli klinik donemler
halinde seyredebilmektedir. Kisinin immiin sisteminin gelisimi, immiin yanitin

siddeti ve virusa ait 6zellikler dogal seyirde belirleyici faktorler olmustur. (10, 24).

2.1.3.1 Akut Hepatit B

Akut Hepatit B (AHB), HBYV ile olan karsilagmayi takiben alt1 haftayla alti
ay arasinda degisen bir inkiibasyon periyodundan sonra , asemptomatik
infeksiyondan karaciger yetmezligine kadar degisebilen farkli klinik tablolarla ortaya
¢tkmaktadir. Inkiibasyon déneminde hepatosit icine girerek cogalmaya baslayan
HBV ait birtakim antijenik yapilar1 da iiretir ve zamanla ¢ok daha fazla miktarda
hepatositi infekte etmektedir. Hepatit B sitopatik bir virus olmayip, karaciger
hasarini olusturdugu immiin yanit araciligiyla yapar. Saglikli bireylerde AHB’de
hepatosite giren virusun immiin sisteme tanitimiyla baslayan ilk immiin yanit ‘‘dogal
immiin yamt dir ve hepatosit hasarina neden olmaz. Inkiibasyonun ilerleyen
doneminde ise karaciger hasarindan sorumlu olan ‘‘kazanilmig immiin yanit’’ baslar.
Hepatit B infeksiyonunun seyrinin asil belirleyicisi sitotoksik T lenfositi (CTL)
yaniti olup, CTL’lerin aktivite gostergesi de serum ALT diizeyidir. Akut
infeksiyonda yiiksek ALT diizeyi iy1 yanit gostergesidir. AHB’de viicudun immiin
yanit1 iyi Ve yeterliyse hastalik iyilesir, yetersiz yanitta kroniklesme goriiliir. Siddetli
ve kontrolsiiz immiin yanitta infeksiyon karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir.
AHB’de iyilesme siiresi alt1 aydan kisadir ve HBsAg’nin negatiflesmesi ve bunu
takiben anti-HBs’nin pozitiflesmesiyle sonuglanir. Infeksiyondan sonraki alti ay

igcinde anti-HBs gelismezse olgu kroniklesmis kabul edilir (10, 25, 28).



2.1.3.2 Kronik Hepatit B

Kronik Hepatit B tanisi, HBsAg’nin 6 aydan uzun siire pozitif kalmasina
dayanir. Bunun yaninda HBV replikasyonunun degerlendirilmesi amaciyla HBeAg
ve HBV DNA diizeylerine bakilmalidir. Avrupa Karaciger Hastaliklar1 Dernegi

(EASL) kilavuzu kronik HBV infeksiyonunu bes faza ayirmistir (29, 30)

2.1.3.2.1 Faz 1: HBeAg Pozitif Kronik Hbv Enfeksiyonu

Daha 6nce ‘immiin toleran’ faz olarak adlandirilmistir. Serumda HBeAg

varligi, ¢ok yiiksek HBV DNA diizeyi ve normal ALT seviyesi mevcuttur (29, 30).

2.1.3.2.2 Faz 2: HbeAg Pozitif Kronik Hepatit B

Serum HbeAg varligi, yiiksek HBV DNA seviyesi ve artmig ALT ile kendini

gosterir (29, 30).

2.1.3.2.3 Faz 3: HbeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu

Daha once “inaktif tasiyic1” faz olarak adlandirilmistir. Serumda HbeAg’ye
kars1 antikorlarin varligi, saptanamayan veya diisiik HBV DNA seviyeleri ve normal

ALT diizeyi ile tanimlanir (29, 30).

2.1.3.2.4 Faz 4: HbeAg Negatif Kronik Hepatit B

Genellikle saptanabilir anti-HBe ile birlikte serum HbeAg yoklugu, kalici
veya dalgali orta derecede yliksek serum HBV DNA seviyeleri (cogunlukla HbeAg
pozitif hastalardakine gore daha diisiik), dalgal1 veya kalic1 yliksek ALT degerleri

mevcuttur (29, 30).



2.1.3.2.5 Faz 5: HbsAg Negatif Faz

Serumda HbsAg negatifligi ve anti-HBc pozitifligi ile karakterizedir. Bu
fazda diisiik seviyelerde HBV DNA pozitifligi varsa “okiilt HBV enfeksiyonu”

olarak adlandirilir (29, 30).

2.1.3.3 Reaktivasyon Dénemi

HBV reaktivasyonu, HBV infeksiyonu inaktif olan veya iyilesmis hastalarda
ve HbeAg negatif KHB’de, viral replikasyonda artisla birlikte nekroenflamatuar bir
karaciger hastahiginin ortaya c¢ikmasidir. Immiinosiipresyon altinda, ilaca bagh
sebeplerle (interferon tedvisi altinda, oral antivirallere direng gelismesi veya ilag
kesilmesi sirasinda) ve dogal seyirde HBV reaktivasyonlart meydana gelebilir.
Immiinosiipresif tedavi veya kemoterapi sirasinda artan viral replikasyon immiin
yeniden yapilanma esnasinda karaciger hasarma yol agar (31). HBV

reaktivasyonunun ti¢ fazi vardir.

2.1.3.3.1 Faz 1: Viral Replikasyon Artis1

Immiinosiipresyondan hemen sonraki fazdir. HBV DNA’da artis, HbeAg
negatif olanlarda pozitiflesme ve revers serokonversiyon ile HbsAg pozitiflesmesi
goriiliir. Bu faz su sekilde 6zetlenebilir (30, 32):

e HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif hastada --> HBV DNA artisi

e HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif hastada --> HBV DNA
pozitiflesmesi

e HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastada --> HbsAg pozitiflesmesi
(ters serokonversiyon) ya da HbsAg negatif iken HBV DNA’nin

pozitif olmasi



2.1.3.3.2 Faz 2: Hepatik Hasar Donemi

Karaciger hasar1 genellikle immiinosiipresyonun sonlanmasi, ara verilmesi
veya doz azaltilmas1 donemlerinde goriiliir, ALT diizeyi artar (normal tist limitin 3
kat1 veya iistii), HBV DNA diismeye baslar, agir olgularda sarilik ve hepatik hasar1
gosteren diger semptomlar ortaya ¢ikar. Bazen immiinosiipresyon devam ederken de

karaciger hasar1 gelisebilir (30).

2.1.3.3.2 Faz 3: lyilesme Dénemi

Karaciger hasar1 geriler, HBV DNA, ALT baslangi¢ diizeylerine doner ve gec
donemde HbsAg negatiflesebilir. Bazen de hepatit sathas1 devam eder ve kronik

hepatit gelisebilir (30).

2.1.4 Kronik Hepatit B Tanis1

Kronik Hepatit B tanisi, HBsAg’nin 6 aydan uzun siire pozitif kalmasina
dayanir. Bunun yaninda HBV replikasyonunun degerlendirilmesi amaciyla HBeAg
ve HBV DNA diizeylerine bakilmalidir.

Immiin toleran donemde ALT ve AST diizeyleri normal sinirlarda, HBsAg ve
HBeAg pozitif, anti-HBe negatif olarak saptanir. HBV DNA ¢ok yiiksek diizeylerde
saptanmasma karsin immiin sistem aktivasyonu olmadig1 i¢in karaciger
histopatolojisinde hepatit bulgular1 yoktur.

Inaktif HBV tastyiciligi doneminde ALT ve AST diizeyleri siirekli normal
siirlardadir. HBsAg en az alt1 ay siireyle pozitif, anti-HBe pozitif ve serum HBV
DNA diizeyleri ise 2000 IU/ ml’nin altinda tespit edilir. Karaciger biyopsisinde
hepatite 6zgii bulgular azdir veya hi¢ yoktur. Prognozu iyi olan ve antiviral tedaviye

gerek olmayan bu grup hastanin anti-HBe pozitif KHB’den ayirt edilmesi 6énemlidir.



Burada belirleyici olan HBV DNA diizeyidir. Bu nedenle ilk yil {i¢ ayda bir ALT ve
HBV DNA ile izlem onerilir. Tanis1 dogrulandiktan sonra hastalar daha uzun
araliklarla izlenebilir (10, 29, 33).

Reaktivasyon doneminde ALT diizeylerinde siirekli veya aralikli yiikselmeler
goriiliir. HBsAg pozitif, HBeAg pozitif ya da negatif, anti-HBe pozitif ya da negatif
olabilir. HBeAg, anti-HBe serokonversiyonu genellikle HBV DNA diizeylerinde
diisiis ve karaciger hastaliginin remisyonuyla iliskilidir. Ancak {ilkemizdeki KHB
hastalarinin ¢ogunda oldugu gibi HBeAg serokonversiyonuna karsin karaciger
hastaligi aktif olarak devam edebilir. Bu hastalarda prekor ve kor promotor
bolgelerdeki mutasyonlara bagli olarak HBeAg {iretimi azalmakla birlikte
replikasyon devam eder. HBV DNA diizeyleri 2000 [U/ml’den yiiksektir. Karaciger
biyopsisiyle nekroinflamatuar aktivitenin siddeti ve fibrozun derecesi degerlendirilir.
Bu amagla genellikle Ishak (modifiye Knodell) skorlama sistemi kullanilmaktadir.
Bu skorlama sistemine gore histolojik aktivite indeksi toplam 18 puan iizerinden
degerlendirilir. 1-6 hafif, 7-12 orta, 13-18 agir inflamasyon gostergesidir. Fibroz ise
6 evre lizerinden degerlendirilmektedir. Evre 5-6 sirotik evreyi isaret eder (31).

Gizli (‘occult’) HBV infeksiyonu, HBsAg-negatif hastalarda HBV DNA
pozitifligi olarak tanimlanabilir. Bu grup hastalar HBV’nin diger serolojik
gostergelerine gore seropozitif veya seronegatif olarak ikiye ayrilabilir. Bu hastalarin
cogunlugunda rutin testlerle saptanamayan HBsAg pozitifligi vardir. Ozellikle
kriptojenik kronik karaciger hastalarinda izole anti-HBc IgG pozitifligi durumunda

arastirtlmalidir (34).



2.1.5 Kronik Hepatit B Tedavisi

2.1.5.1 Tedavinin Amaci :

KHB’de tedavinin amaci, hastalifin progresyonuyla olusabilecek siroz,
karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom (HSK) gibi komplikasyonlarin
Onlenerek hastanin yasam kalitesini artirmak ve siiresini uzatmaktir. Eger HBV
replikasyonu kalic1 olarak baskilanabilirse bu amaca ulasilabilir. Ancak KHB infekte
hepatosit niikleusundaki cccDNA’nin kaliciligi olmasi nedeniyle tam olarak eradike
edilememektedir. Ayrica HBV genomu konak genomuna giderek onkogenezin
stirmesine ve HSK gelisimine yol acabilmektedir. KHB tedavisinde ana hedef serum
HBV DNA diizeyini siirekli olarak baskilamak ve olgiilebilir degerlerin altinda
tutmaktir. Bdylece siroz ve HSK gibi  komplikasyonlarin  dnlenmesi

hedeflenmektedir.

2.1.5.2 Tedavi Segenekleri:
Lamivudin:

1998 yilinda HBV tedavisi i¢in onay almigtir. Lamivudin, HBV infeksiyonu
tedavisinde uzun yillar ilk secenek olarak kullanilmistir. flacin diisiik genetik bariyeri
nedeniyle direng gelisimi kolaydir. Direng belirlenen hastalarda karacigerin histolojik
iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler goriilebilmektedir. Bu sorunlar nedeniyle yeni
ilaglar kullanima girmis ve tedavi yaklasimlari 6nemli degisiklikler gecirmistir . Kisa
stireli kullanimda Lamivudin ile yiiksek bir yanit hiz1 elde edilirken, uzun dénemde
Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat  (YMDD)  mutasyonuna  bagli  olarak
biyokimyasal ve virolojik alevlenme gelisebilmektedir. Bu nedenle giiniimiizde

Lamivudin uzun siireli tedavi gerektiren KHB igin ilk segenekler arasinda tercih
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edilmemesi daha uygun goriilmektedir. Lamivudin tedavisi immiinosiipresif tedavi

alan hastalarda kisa siireli kullanimlarda 6n plana ge¢mektedir (35, 36).

Entekavir:

Entekavir, HBV tedavisinde kullanim onaymi: 2005 yilinda almstir.
Entekavir, Tenofovir digindaki niikleoz(t)id analoglart (NA) ile karsilastirildiginda,
genetik bariyerinin yiiksek olmasi nedeniyle daha gilicli HBV DNA baskilamasi
saglamaktadir. Entekavir ile yapilan bir¢ok ¢alismalarda HBeAg-negatif ve HBeAg-
pozitif hastalarda genotipik direng hizlarinin disiik (%1.2) oldugu gorilmistiir.
Direng gelisme hizi diisiik olmakla birlikte “sifir” da olmadigi i¢in yakin izlem
onerilmektedir. Lamivudin ile ayni direng profiline sahip oldugundan Lamivudin

direnci olan hastalarda kullanilmamasi 6nerilir (37).

Tenofovir:

Tenofovir, KHB tedavisi i¢in 2008 yilinda kullanima girmis, yap1 itibariyle
Adefovire benzeyen bir niikleotid analogudur. Genetik bariyeri yiiksek, etkili
bulunmus bir antiviraldir. Yedinci yilinda tenofovire diren¢ saptanmamistir. Kategori
B olmasi nedeniyle gebelerde tercih ediimesi Onerilir. Giiniimiiz kosullarinda en

uygun tedavi protokolleri arasindadir(38).

2.1.6 Hepatit B Reaktivasyonu

2.1.6.1 Risk Olusturan Durumlar

Immiinosiipresif tedavi alan ve HBV enfeksiyonunun serolojik kanit1 olan
hastalar (HBsAg-pozitif veya anti-HBc-pozitif), HBV reaktivasyonu ig¢in risk
altindadirlar. Bu grup solid timor veya hematopoietik kok hiicre transplantasyonu
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yapilan hastalarin da bulundugu malign veya otoimmiin hastalik i¢in tedavi edilenleri

igerir.

2.1.6.1.1 Kemoterapi

Hepatit B reaktivasyonu, ¢esitli hematolojik ve solid tiimorler i¢in kemoterapi
alan hastalarda tanimlanmistir. Hepatit B reaktivasyonu, hepatoseliiler karsinom
(HSK) ig¢in kemoradyoterapi ve kemoembolizasyon uygulanan hastalarda da
bildirilmistir (39, 40).

Solid tiimorlerde kemoterapi iligkili HBV reaktivasyonunu igeren bir
derleme, HBsAg-pozitif hastalarda reaktivasyon riskini % 4 ila 68 arasinda genellikle
de % 10'dan fazla olarak bildirmistir. Gegirilmis enfeksiyona sahip olanlar igin
reaktivasyon %0,3 ila %9 arasindadir (39, 41).

Herhangi bir kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV reaktivasyonuna yol
acsa da, anti-CD20 monoklonal antikorlar ve / veya glukokortikoid iceren rejimlerde

risk daha yiiksektir.

2.1.6.1.2 Otoimmiin Hastaliklar

Immiinosupresif ajanlar ile tedavi edilen otoimmiin hastalig1 olanlarda HBV
reaktivasyonu goriilebilmektedir. Olgu serileri, timor nekrozis faktér (TNF)
inhibitorii infliximab ile tedavi edilen Crohn hastalarinda HBV reaktivasyonunu
gostermistir. Diger otoimmiin hastaliklarin tedavisi sirasinda, metotreksat, abatacept

ve ustekinumab ile de reaktivasyon bildirilmistir(42, 43).
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2.1.6.1.3 Transplantasyon

HBV reaktivasyonu, solid organ veya hematopoietik kok hiicre
transplantasyonu yapilan hastalarda ortaya ¢ikabilir. HBsAg-negatif hastalarda
HBsAg-pozitif hastalarda oldugu gibi reaktivasyon bildirilmistir. Allojeneik
transplant uygulanan bazi HBsAg-negatif hastalar ise ters serokonversiyona

ugramistir (43).

2.1.6.2 Risk Siniflamasi

Reaktivasyon riskini hastanin serolojik durumu (HBsAg-pozitif veya HBsAg-
negatif) ve hastanin alacagi immiinsiipresif tedavi belirler. Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi (AGA) ve Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma
Birligi (AASLD), belirli immiinsiipresif ajanlar alan bireylerde HBV reaktivasyonu

icin risk diizeyini kategorize etmeye ¢alismistir (7, 39, 44).

2.1.6.2.1 Cok yiiksek risk ; >%20 reaktivasyon riski
HBsAg-pozitif, anti-CD20 tedavi (rituximab, ofatumumab, obinutuzumab)
alacak veya hematopoietik hiicre transplantasyonu yapilacak hastalar, yiiksek

reaktivasyon riski altindadirlar.

2.1.6.2.2 Yiiksek risk; % 11 ila 20 reaktivasyon riski

Yiksek doz glukokortikoid (6rnegin en az dort hafta boyunca >20 mg / giin)
veya anti-CD52 (alemtuzumab) alacak olan HBsSAgQ pozitif hastalar, yiiksek

reaktivasyon riski tasimaktadirlar.
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2.1.6.2.3 Orta risk; %1-10 reaktivasyon riski

HBsAg pozitif olan glukokortikoidsiz sitotoksik kemoterapi; anti-TNF veya
solid organ nakli igin rejeksiyon Onleyici tedavi alan hastalar orta derecede
reaktivasyon riski tagirlar.

HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif olup anti-CD20 tedavi alacak veya

hematopoietik hiicre transplantasyonu yapilacak hastalar da bu risk grubundadir.

2.1.6.2.4 Diisiik risk; <%]1 reaktivasyon riski

Metotreksat veya azatioprin alan HBsAg pozitif bireylerde ,yiiksek dozda
glukokortikoid (6rn 20 mg / giin) veya alemtuzumab alan HBsAg-negatif ve anti-

HBc-pozitif bireylerde reaktivasyon riski diisiiktiir.

2.1.6.2.5 Cok distik risk

Glukokortikoidsiz kemoterapi, anti-TNF, metotreksat veya azatioprin alan

HBsAg-negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu nadiren goriiliir.

2.1.6.2.6 Belirsiz risk

Reaktivasyon riskinin belirsiz kaldigi bazi gruplar vardir. Solid organ
transplantasyonu geciren, HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalarin reaktivasyon
icin diisiik risk altinda oldugu diisiiniilmektedir, ancak risk blyiikligi iyi

tanimlanmamustir.

2.1.6.3HBV Reaktivasyonunun Klinik Seyri

HBYV reaktivasyonu olan hastalarin ¢ogu asemptomatiktir ve tek belirti HBV

DNA seviyesindeki artistir.
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Bir grup hastada, semptomlar (6rn., Bulanti, kusma) olsun veya olmasin,
aminotransferaz seviyelerinde artis ile HBV reaktivasyonu goriilebilir. Siddetli
alevlenmelerde sarilik, hepatik dekompanzasyon ve 6liim olabilir.Sirozlu hastalarda

kotii sonuglarin ortaya ¢ikmasi daha olasidir (10).

2.1.6.4 HBV Reaktivasyonunda Tan

HBV reaktivasyonu, HBV DNA’nin artisiyla teshis edilir. HBV DNA,
immiinosupresif tedavi alan kisilerde rutin taramanin bir pargasidir. HBV DNA
negatif hastalarda HBV DNA’nin saptanmasi; HBV DNA o6lgiilebilir diizeyde olan
hastalarda HBV DNA’da uluslararasi {inite / mL'nin 2 log artmasi; HBsSAg-negatif ve
anti-HBc-pozitif olan hastalarda HBsAg’nin pozitiflesmesi (ters serokonversiyon)

HBV reaktivasyonu tanisint koydurur (7, 39, 45).

2.1.6.5 HBV Reaktivasyonunda Tedavi

HBV reaktivasyonu tedavisinde tenofovir, entekavir ve lamivudin gibi
antiviraller kullanilmaktadir. Bu ajanlarla ilgili detayli bilgi “2.1.5.2 Tedavi

Secenekleri” basligi altinda verilmistir.

2.1.6.6 HBV Reaktivasyonunun Onlenmesi

Onleyici tedaviyi karari, risk diizeyine gore belirlenmektedir.

2.1.6.6.7 Orta, Yiiksek ve Cok Yiiksek Risk Grubu

Bu hastalara immiinosupresif tedaviye baglamadan oOnce veya tedavi ile
birlikte antiviral tedavi uygulanmasi Onerilmektedir. Immiinsiipresif tedavi

baglanmadan ne kadar siireyle antiviral tedavi uygulanacagini gosteren veri
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bulunmamaktadir. Cogu hasta i¢in, eszamanl olarak antiviral tedavi Onerilmektedir.
Bununla birlikte, baslangic serum HBV DNA diizeyi yiiksek olan hastalarda
(6rnegin> 4 log uluslararasi tinite / ml), HBV DNA diizeyinin<3 log uluslararasi
tinite / mL'ye diisiinceye kadar immiinosupresif tedaviyi geciktirmek bir segenek
olabilir. Eger immiinsiipresif tedavi ertelenemezse, immiinosupresif tedaviye yonelik

risk ve faydalar dengelenerek karar verilmelidir (6, 46, 47).

2.1.6.6.8 Diisiik Risk ya da Cok Diisiik Risk Grubu

HBV reaktivasyonu riski diisiik olan hastalarda koruyucu tedavi kullanimini
degerlendiren higbir ¢alisma bulunmamaktadir. Reaktivasyon riski diisiik ya da ¢ok
diisiik olan hastalarda yakin izlem onerilmektedir. Bu sekilde HBV reaktivasyonu
tespit edilip ve uygun tedavi baslatilabilir.

HBV tedavisinde kullanilan tenofovir, entekavir ve lamivudin  HBV
reaktivasyonunu Onlemek i¢in de kullanilmaktadir. Direng gelismesi nedeniyle
lamivudin daha az tercih edilmektedir (48).

Antiviral tedavi siiresi immiinsiipresif tedavinin tiiriine, hastanin temel HBV
DNA diizeyine ve altta yatan karaciger hastaliginin derecesine baghdir.

Anti-CD20 tedaviler disinda genel olarak immiinsiipresif tedavinin
kesilmesinden sonra en az 6 ay daha tedaviye devam edilmesi onerilmektedir. Anti-
CD20 monoklonal antikor verilen hastalarda B hiicre fonksiyonunun diizelmesi
geciktigi icin en az 12 ay daha tedaviye devam edilmelidir (47).

Kok hiicre veya solid organ transplantasyonu yapilan hastalar siklikla kronik
immiinsiipresif ila¢ kullandigi ig¢in antiviral tedavinin uzun siire devam etmesi
gerekebilir. Baslangic HBV DNA> 2000 uluslararasi iinite / mL veya siroz kaniti

olan hastalarin uzun siireli tedaviye ihtiyaci vardir (47, 49).
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3. GEREC ve YONTEM

Calismaya Gazi Universitesi Erigskin Hematoloji BD’ na Ocak 2010 ve Aralik
2017 arasinda bagvuran 18 yas tstii , HbsAg ve /veya Anti-Hbc pozitifligi olan
malign hematolojik hastalik tanili ve kemoterapi almis hastalar dahil edilmistir.
Calisma geriye doniik planlanmistir. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari, almig
olduklar1 tedavi protokolleri ve antiviraller, tedavi siireleri, tedavi Oncesi, tedavi
siras1 ve tedavi sonrasi bakilmis olan HbsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, HBeAg, Anti-
HBe, HBV DNA diizeyleri ve HBV reaktivasyonunu etkileyen durumlar incelendi.
En az 2 kiir kemoterapi alanlar,daha 6nce antiviral tedavi almayanlar ¢calismaya dahil
edildi. Anti-HBs pozitifligi igin titrasyon kriteri belirlenmedi, biitiin pozitif olanlar
dahil edildi. Ek malinitesi olanlar, malin olmayan tanilarla takip edilenler,
immunsupresif tedavi almayanlar, veya kok hiicre nakli yapilmis hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi. Hastalar Hematoloji arsiv dosyalarindan, 6len hasta arsivinden ve
hastane bilgi sisteminden tarandi.

Gazi tiniversitesi, Etik Komisyonu tarafindan 11/03/2018-E.41732 tarih
ve sayili karar ile onaylanmistir.
[statistiksel Yontem:

Istatistiksel analiz igcin IBM SPSS 20(Statistics Programme for Social
Scientists)(USA) programi kullanildi. Kategorik veriler yiizde (%) olarak verildi.
Verilerin normal dagilima uygunlugu i¢in Kolmogorov Smirnov testi kullanildi.
Gruplar arasinda normal dagilima uymayan iki grup verilerinin karsilastirilmasinda
Mann Whitney U testi kullanildi.iki veya daha fazla bagimsiz grup arasinda frekans
verilerin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi.p<0.05 istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik verileri Tablo 4.1°de gosterilmistir.
Toplam 83 hastada ortanca yas 59 (27-81), hastalarin 64’1 (%77) erkek, 19°u (%23)
kadin idi. Non Hodgkin lenfoma (NHL) tanil1 29 (%34.9), akut 16semi (AL) tanili 17
(9%20.5), kronik lenfositik 16semi (KLL) tanili 15 (%18.1), multipl miyelom (MM)
tanili 12 (%214.5) hodgkin lenfoma (HL) tanili 6 (%7.2), Kronik miyelositiklosemi
(KML) tanilt 4 (%4.8) hasta vardi. Otuz sekiz hastaya (%45.2) rituksimab igeren
rejim, 15’ine (%18.3) akut 16semi tedavisi, 11’ine (%13.4) CyBorD (Siklofosfamid,
bortezomib, deksametazon), 7’sine (%8.5) CHOP-ABVD-CVP-IGEV, 5’ine (%6.1)
tirozin kinaz inhibitorleri, 7°sine (%8.5) diger tedavi rejimleri uygulanmistir.
Hastalarin  11'1 reaktivasyon acisindan yiiksek, 41'1 orta, 311 dusik riskli
gurubundaydi. Toplam 54 (%65.1) hastaya profilaksi verilmemistir. Profilaksi alan
29 hastanin 13’tine lamivudin, 12’sine tenofovir, 4’tine ise entekavir verilmistir.
Ortanca 15 (6-31) ay izlemde hastalarin 20’sinde (%24,1) HBV reaktivasyonu

gozlenmistir. HBV reaktivasyonu sonrasi komplikasyonlari ile 6len 2 hasta olmustur.
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Tablo 4.1: Demografik Veriler

n 83
Yas, yil (en az-en ¢ok) 59 (27-81)
Cinsiyet, n (%)
Erkek 64 (77.1)
Kadin 19 (22.9)
Tani, n (%)
NHL 29 (34.9)
Akut Losemiler 17 (20.5)
KLL 15 (18.1)
MM 12 (14.5)
HL 6(7.2)
KML 4 (4.8)
Tedaviler, n (%)
Rituksimab igeren rejimler 38 (45.2)
Akut Losemi 15 (18.3)
Cybord 11 (13.4)
CHOP-ABVD-CVP-IGEV 7 (8.5)
Tirozin kinaz inhibitorleri 5(6.1)
Diger 7(8.5)
Risk, n (%)
Cok yiiksek 11 (13.3)
Orta 41 (49.4)
Cok diisiik 31 (37.3)
Profilaktik Antiviraller, n (%)
Lamivudin 13 (15.6)
Tenofovir 12 (14.5)
Entekavir 4 (4.8)
Profilaktik antiviral almayanlar, n (%) 54 (65.1)
Ortanca takip siiresi, ay (en az-en ¢ok) 15 (1-86)
Reaktivasyon, n (%) 20 (24.1)

ABVD:doksurubisin,bleomisin,vinblastin,dakarbazinCHOP:siklofosfamid,doksurubisin,vinkristin,pre
dnizon
Cybord:siklofosfamid,bortezomib,deksametazonHL :hodgkinlenfomal GEV:ifosfamid,gemsitabine, vin
orelbin KLL:kronik lenfositik 16semi KML:kronik miyelositik 16semi MM:multibl miyelom
NHL:nonhodgkin lenfoma

Hastalarin serolojik belirtegleri Tablo 4.2°de gosterilmistir. Hastalarin
tamaminda (%100) anti HBc, 25’inde (%30.1) HBs Ag, 40’inda (%48.2) Anti-HBs

pozitif idi. HBV DNA calisilan 41 hastanin 19’unda HBV DNA pozitif bulunmustur.
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Tablo 4.2: Serolojik Belirtegler

HBV DNA
Pozitif Negatif Bilinmiyor
n:19 n:22 n:42

HBsAg

+ 17 (%89) 5 (%23) 3 (%7)

- 2 (%11) 17 (%77) 39 (%93)
Anti HBs

+ 2 (%11) 11 (%50) 27 (%64)

- 17 (%89) 11 (%50) 15 (%36)

HBV:hepatit B viriisiit HBsAg: hepatit B surface antijeni Anti HBs: hepatit b yiizey antijenine karsi
olugmus antikor

Reaktivasyon goriilen ve goriilmeyen hastalarin ozellikleri Tablo 4.3’de
gosterilmigtir. HBV reaktivasyonu goriilen 20 (%24.1), goriilmeyen 63 (%75.9)
hastanin yas ortalamasi benzer idi (p>0.05). Reaktivasyon goriilen 20 hastanin 14’i
erkek 6’s1 kadindi. Hastalar tanilar1 agisindan kiyaslandiginda iki grup arasinda
belirgin bir fark izlenmedi. Her iki grupta da NHL en sik tani idi ve en sik da
rituksimab iceren rejimler kullanilmigti. Reaktivasyon goriilen hastalarin %50’sinde,
reaktivasyon goriilmeyen hastalarin ise %44’iinde rituksimab igeren rejim
uygulanmistt (p>0.05). Hastalara hematolojik tanilari nedeniyle verilen tedaviler
acisindan iki grup arasinda belirgin fark izlenmedi(p>0.05). Toplam 10 hastaya
reaktivasyon ardindan antiviral baslanmistir. Profilaktik antiviral olarak entekavir
kullanan 4 hastanin hicbirinde reaktivasyon goézlenmezken; lamivudin kullanan 13
hastanin 6’sinda (%46), tenofovir kullanan 12 hastanin 2’sinde (%16.6) reaktivasyon
goriildi. Tenofovir veya entekavir kullananlarda reaktivasyon orani lamivudin
kullananlara gore belirgin olarak digiik saptandi (p: 0.044). Kemoterapi ile es

zamanli antiviral baglanan 27 hastanin 7°sinde; kemoterapiden sonra antiviral
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baslanan 2 hastanin 1’inde reaktivasyon gozlendi(p>0.05). Reaktivasyon goriilen
hastalarin ortanca takip siiresi 27 (4-67), goriilmeyen hastalarin 9 (1-86) ay idi.
Reaktivasyon goriilen hastalarin takip stireleri belirgin olarak daha uzun idi (p: 0.01).

HBs Ag pozitif 25 hastanin 10’unda (%40), HBs Ag negatif 58 hastanin
10’unda (%17.2) reaktivasyon goriildi (p:0.026). Anti HBs pozitif 40 hastanin
4’iinde (%10), negatif 43 hastanin 16’sinda (%37.2) reaktivasyon goriildii. Anti HBs
negatif hastalarda reaktivasyon pozitif hastalara gore belirgin olarak yiiksek saptandi
(p:0.008). Anti HBe pozitif 20 hastanin 7’sinde (%35), negatif olan 9 hastanin 1’inde
(%11.1) reaktivasyon goriildii (p>0.05).HBV DNA pozitif 19 hastanin 8’inde (%42),
HBYV DNA negatif 22 hastanin 6’sinda (%27.2) reaktivasyon gozlendi (p>0.05).

Reaktivasyon gozlenen 20 hastanin sadece 7°sinde HBs Ag pozitiflesti.
Reaktivasyon izlenen diger 13 hastada ise herhangi bir serolojik degisim izlenmedi.
Anti HBs’si pozitif iken negatiflesen 16 hastanin higbirinde reaktivasyon
gozlenmedi.

Reaktivasyon goriilen ve goriilmeyen hastalarin ortanca kemoterapi ve

rituksimab kullanim siireleri benzer idi (p>0.05).
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Tablo 4.3: Reaktivasyon goriilen hastalar ile goriilmeyen hastalarin 6zelliklerinin

karsilagtirilmasi

Reaktivasyon Var Reaktivasyon Yok p
n:20 n: 63
Yas, yil (min-maks) 57 (+8.2) 57 (x12.0) >0.05
Cinsiyet, n (%) >0.05
Erkek 14 (70.0) 50 (79.4)
Kadin 6 (30.0) 13 (20.6)
Tani, n (%)
NHL 7 (35.0) 22 (34.9) >0.05
Akut Losemiler 5 (25.0) 12 (19.0) >0.05
KLL 5 (25.0) 10 (15.9) >0.05
MM 1(5.0) 11 (17.5) >0.05
HL 0(0) 6 (0) >0.05
KML 2 (10.0) 2(3.2) >0.05
Tedaviler, n (%)
Rituksimab  iceren 10 (50.0) 27 (42.7) >0.05
rejimler
Yiiksek doz 16semi 5 (25.0) 10 (15.9) >0.05
rejimleri
Cybord 1(5.0) 10 (15.9) >0.05
CHOP-ABVD-CVP- 0 (0) 7 (11.1) >0.05
IGEV
Tirozin kinaz 2 (10.0) 3(4.8)
inhibitdrleri
Diger 2 (10.0) 6 (9.6)
Risk Siniflamasi >0.05
Cok Yiiksek Risk 4 (20) 7 (11)
Orta Risk 12 (60) 29 (46)
Cok Diigiik Risk 4 (20) 27 (43)
ProfilaktikAV, n (%) >0.05
Lamivudin 6 (30) 7(11.1)
Tenofovir 2 (10) 10 (15.8)
Entekavir 0(0) 4 (6.3)
Almayan 12 (60) 40 (66.8)
Reaktivasyondan sonra
kullanilan AV, n (%)
Lamivudin 3
Tenofovir 1
Entekavir 4
Almayan 4
RA oncesi AV baglama >0.05
zamani
KT eszamanli 7 (87.5) 20 (95.2)
KT den sonra 1(12.5) 1(4.8)
Ortanca takip siiresi, ay 27 (4-67) 9 (1-86) 0,010

(min-maks)

22



HBsAg, n (%) 0,026

+ 10 (50.0) 15 (23.8)
- 10 (50.0) 48 (76.2)
Anti HBs, n (%) 0,008
+ 4 (20.0) 36 (57.1)
- 16 (80.0) 27 (42.9)
Anti Hbe, n (%) >0.05
+ 7 (87.5) 13 (61.9)
- 1(12.5) 8 (38.1)
HBV DNA, n (%) >0.05
+ 8 (57.1) 11 (40.7)
- 6 (42.9) 16 (59.3)
Seroloji Degisimi, n (%)
Anti Hbs 0 (0) 16 (34.0)
negatiflesme
HBs Ag pozitiflesme 7 (35.0) 0(0)
Anti Hbc 0 (0) 2(4.3)
negatiflesme
Anti Hbe 0 2(4.3)
Negatiflesme
Degigim yok 13 (65.0) 27 (57.4)
Ortanca KT kullanim 6 (3-66) 6 (1-64) >0.05
stiresi, ay (min-maks)
Ortanca rituximab 6 (3-6) 6 (1-6) >0.05
kullanim siiresi, ay (min-
maks)
RA Zamani
KT es zamanli 9 (45)
AV Kkesildikten sonra 6(30)
KT bitiminden sonra 5(25)

ABVD:doksurubisin,bleomisin, vinblastin,dakarbazin AV: antiviral CHOP: siklofosfamid, doksurubisin,
vinkristin,prednizon Cybord:siklofosfamid,bortezomib,deksametazone CVP:siklofosfamid, vinkristin asit
HBV:hepatit B viriisii HL:hodgkin lenfoma IGEV:ifosfamid, gemsitabine, vinorelbin KLL:kronik lenfositik
16semi KML:kronik miyelositik 16semi KT: kemoterapi MM:multibl miyelom NHL:non hodgkin lenfoma
RA:reaktivasyon HBsAg: hepatit B surface antijeni HBeAg: hepatit B e antijeni HBCAg: hepatit B core
antijeni Anti HBs: hepatit b yiizey antijenine karsi olugmug antikor Anti HBe: Hepatit B ¢ antijenine karsi
olugmus antikor Anti HBc: hepatit b ¢ antijenine karsi olusmus antikor

Reaktivasyon gorilen ve goriilmeyen HBsAg pozitif hastalarin
karsilastirilmast Tablo 4.4’de gosterilmistir. HBV DNA pozitif 17 hastanin 8’inde
(%47), HBV DNA negatif 5 hastanin 1’inde (%20) reaktivasyon go6zlendi
(p>0.05).Reaktivasyon gozlenen ve gbzlenmeyen gruplarda lamivudin, tenofovir ve
entekavir kullanimlar1 benzer idi (p>0.05).iki grup arasinda AV baslama zamam

acisindan bir fark izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4.4: HBs Ag pozitif hastalarda reaktivasyon goriilen ve goriilmeyenlerin
karsilastirilmasi

RA var RA yok p
n:10 n:15
HBYV DNA, n (%) >0.05
+ 8 (80.0) 9 (60.0)
- 1 (10.0) 4 (26.7)
yok 1 (10.0) 2 (13.3)
ProfilaktikAV, n (%) >0.05
Lamivudin 6 (66.6) 7 (46.7)
Tenofovir 2 (22.2) 5 (33.3)
Entekavir 0 (0) 1(6.7)
Almayan 2 (22.2) 2 (13.3)
RA sonras1 kullanilan
AV, n (%)
Entekavir 1
Almayan 1
RA oncesi AV >0.05
baglama zamani, n
(%)
KT eszamanli 7 (70) 13 (86.7)
KT basladiktan 1(10) 0(0)
sonra
AV: antiviral HBV:hepatit B viriisii KT: kemoterapi RA:reaktivasyon HBsAg: hepatit B surface
antijeni

Izole Anti-HBc total pozitif 58 hastada reaktivasyon goriilenler ile
goriilmeyenlerin  karsilagtirllmasi1  Tablo 4.5°de gosterilmisti. HBV DNA’s1
bilinmeyen 39 hastanin 5’inde (%12.8) reaktivasyon gelisti. HBV DNA’s1 pozitif
olup reaktivasyon gozlenmeyen 2 hasta da profilaktik olarak tenofovir kullanmisti.
HBV DNA negatif 17 hastanin 5’inde (%29.4) reaktivasyon gozlendi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak belirgin fark izlenmedi (p>0.05). Reaktivasyon gozlenen
10 hastanin higbiri profilaktik antiviral almamisti. Reaktivasyon goriilmeyen 48
hastanin 40’1 (%83.4) profilaktik antiviral almazken; 5’1 (%10.4) tenofovir, 3’i

(%6.2) entekavir almist1 (p>0.05).
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Tablo 4.5: Izole Anti HBc total pozitif hastalarda reaktivasyon goriilenler ile
goriilmeyenlerin karsilastirilmasi

RA var RA yok p
n:10 n:48
HBV DNA >0.05
+ 0 (0) 2(4.2)
- 5 (50) 12 (25.0)
yok 5 (50) 34 (70.8)
Profilaktik AV, n (%) >0.05
Tenofovir 0 (0) 5 (10.4)
Entekavir 0 (0) 3(6.2)
Almayan 10 (100) 40 (83.4)
RA sonras: kullanilan AV,
n (%)
Lamivudin 3(42.8)
Entekavir 1(14.4)
Tenofovir 3(42.8)
RA o6ncesi AV baslama
zamani
KT eszamanl 0 (0) 7 (14.6)
KT basladiktan 0(0) 1(2.1)
sonra
AV: antiviral HBV:hepatit B virlisi KT: kemoterapi RA:reaktivasyon Anti HBc: hepatit b ¢ antijenine karsi olusmus
antikor

Anti HBs pozitif 40 hastada reaktivasyon goériilenler ile goriilmeyenlerin
karsilastirilmasi Tablo 4.6°da gosterilmistir. HBV DNA pozitif 2 hastanin 1’inde
(%50); negatif olan 11 hastanin 2’sinde (%19.2) reaktivasyon goézlendi (p>0.05).
Reaktivasyon gozlenen 4 hastanin sadece 1’1 profilaktik antiviral almisti.
Reaktivasyon goriilen diger 3 hastanin 2’sine reaktivasyon sonrasi lamivudin, 1’ine
de tenofovir baslanmisti. Antiviral baglama zamani agisindan gruplar arasinda

belirgin bir fark izlenmedi (p>0.05).
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Tablo 4.6: Anti HBs pozitif olan hastalardan reaktivasyon goriilenler ile goriilmeyenlerin
karsilastirilmasi

RA var RA yok p
n:4 n:36
HBV DNA >0.05
+ 1 (25) 1(2.7)
- 2 (50) 9 (25.0)
yok 1 (25) 26 (72.3)
Profilaktik AV, n (%) >0.05
Tenofovir 1(25) 4 (13.8)
Entekavir 0 1(2.7)
Almayan 3 (75) 31 (83.5)
RA sonrasi kullanilan -
AV, n (%)
Lamivudin 2 (66.6)
Tenofovir 1(33.4)
RA oOncesi AV basglama >0.05
zamani
KT eszamanl 1 (25) 4 (11.0)
KT basladiktan 0 1(2.7)
sonra
AV: antiviral HBV:hepatit B viriisii KT: kemoterapi RA:reaktivasyon Anti HBs: hepatit b ylizey antijenine kars1 olusmus
antikor

HBV DNA pozitif 19 hastada reaktivasyon goriilenler ve goriilmeyenlerin
karsilastirilmasi1 Tablo 4.7°de gosterilmistir. Hastalarin tiimiine profilaktik antiviral
baslanmisti. Lamivudin alan 12 hastanin 6’sinda (%50), tenofovir alan 7 hastanin
2’sinde (%29) reaktivasyon goriildii (p>0.05). Antiviral baglama zaman1 agisindan
gruplar arasinda belirgin bir fark izlenmedi (p>0.05).

Tablo 4.7: HBV DNA pozitif olan hastalarda reaktivasyon goriilenler ile goriilmeyenlerin
karsilagtiriimasi

RA var RA yok
n:8 n:11

Reaktivasyon Oncesi >0.05
kullanilan AV, n (%)

Lamivudin 6 (75) 6 (54.5)

Tenofovir 2 (25) 5 (45.5)
AV baglama zamani >0.05

KT eszamanlh 7 (87.5) 11 (100)

KT basladiktan 1(12.5) 0

sonra
AV: antiviral HBV:hepatit B viriisii KT: kemoterapi RA:reaktivasyon
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Antiviral proflaksisi altinda reaktivasyon yasayan hastalarin 6zellikleri tablo

4.8 de gosterilmistir.

Proflaksi altinda reaktivasyon yasayan 8 hastanin hepsinde HBs antijeni ve
HBV DNA pozitif bulunmustur. Rituksimab i¢eren kemoterapi alan 4 hasta ¢ok
yiiksek riskli gurupta yer almistir. Proflaksi olarak 6 hasta lamivudin 2 hasta

tenofovir almistir.

Lamivudin altinda reaktivasyon yasayan 6 hastaninl.si tedaviyi diizensiz
kullanmis, 2.sinde 34 ay siiren kemoterapi ile birlikte lamivudin kullanimi sonrasi
direng gelismisti, 3.siinde ise kemoterapi bitiminden sonra 12 ay lamivudin
kullanmis kesildikten 1 y1l sonra reaktivasyon gelismis olup biyopsi ile siroz tanisi
almistir. Bu 3 hastadaya reaktivasyon sonrasi tenofovir baslanmis ve HBV DNA
digisii saglanmustir. Diger 3 hastaya ise kemoterapi bitiminden sonra 12 ay
uygulanan antiviral tedavinin kesilmesinden 1-2 ay sonra reaktivasyon yaganmis olup

HBV DNA diizeyleri kendiliginden gerilemistir.

Tenofovir kesildikten sonra reaktivasyon yasayan 2 hastanin 1'inde
kemoterapi bittikten sonra 35 ay daha antiviral kullanmis kesildikten 3 ay sonra
yasanan reaktivasyon ile siroz tanisi almis, tekrar tenofovir baslanarak HBV DNA
diististi saglanmistir.Diger hasta ise kemoterapi bittikten sonra 15 ay daha tenofovir
kullanmig kesilmesinden 1 ay sonra hematolojik niiks ve reaktivasyon es zamanli
yasanmistir, immunsupresif tedavi ile es zamanl baglanan tenofovir ile HBV DNA

diisiisti saglanmistir .
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Tablo 4.8: Profilaktik AV alip reaktivasyon goriilen hastalarin 6zellikleri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7 Hasta 8
Cinsiyet E K E E K K K E
Yas 53 68 59 47 53 70 54 61
Tan NHL NHL NHL NHL Akut Losemi | Akut Losemi | Akut Losemi | Akut Losemi
KT rejiimi RCHOP RCVP ve R’l1 RCHOP RCHOP ve Yiiksek doz | Yiksek doz | Yiiksek doz | Kladribin
rejimler R’li rejimler | 16semi rejimi | 16semi rejimi | 16semi rejimi
KT siiresi, ay 4 66 6 28 3 28 6 5
KT oncesi HBV serolojisi +-1+1+ +-[+/+ +-[+/+ ++/+1+ +/-1+1+ +-1+/+ +-1+/+ +-1+1+
HbsAg/anti-HBs/anti-
HBc/HBVDNA
RA Riski Cok yiiksek | Cok yiiksek Cok yiiksek riskli | Cok yiiksek | Orta riskli Orta riskli Orta riskli Orta riskli
riskli riskli riskli
Profilaktik AV Lamivudin Lamivudin Tenofovir Tenofovir Lamivudin Lamivudin Lamivudin Lamivudin
RA zamani KT’nin 8. KT’nin 34. KT kesildikten KT KT KT KT KT
ayinda aymda,lamivudin | sonra 16. Ayda kesildikten kesildikten kesildikten kesildikten kesildikten
34. ayinda (Antiviral 38aysonra | 24 ay sonra 16 ay sonra 16 ay sonra 13 ay sonra
kesildikten 1 ay (tenofoviri (Lamivudini | (Lamivudini | (Lamivudini | (Lamivudini
sonra) KT den KT den KT den KT den KT den
sonra 35 ay sonra 12 ay sonra 14 ay sonra 15 ay sonra 12 ay
daha almus) daha almis) daha almig daha almig daha almis
kestikten 2 kestikten 1 kestikten 1
ay sonra RA) | ay sonra RA) | ay sonra RA)
RA Nedeni ? Lamivudini Lamivudin Hematolojik RA sirasinda | RA sirasinda | Antiviralsiz | Antiviralsiz | Antiviralsiz
Ek notlar diizensiz direnci, RA | niks RA es | KC bx siroz, | KC bx siroz | gerilemis gerilemis gerilemis
almis, RA | sonrasi tenofovir | zamanl,tenofovir | tenofovir ile | , tenofovir
sonrasi ile HBV DNA | tekrar baglanmis, | HBV DNA | ile HBV
tenofovir ile | gerilemis HBV DNA | gerilemis DNA
HBV DNA gerilemis gerilemis
gerilemis

AV: antiviral HBV:hepatit B viriisiit KT: kemoterapi NHL:non hodgkin lenfoma R:ritiiksimab RA:reaktivasyon R-CHOP: ritiikksimab siklofosfamid, doksurubisin, vinkristin,prednizon R-CVP:Rituksimab,
siklofosfamid, vinkristin, prednizon HBsAQ: hepatit B surface antijeni Anti HBs: hepatit b yiizey antijenine karsi olusmus antikor Anti HBc: hepatit b ¢ antijenine karsi olusmus antikor bx: biyopsi

KC:karaciger
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Tablo 4.9: Profilaktik AV almayan ve Reaktivasyon Gériilen Hastalarm Ozellikleri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta4 | Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7 Hasta 8 Hasta 9 Hasta 10 Hasta 11 Hasta 12
Cinsiyet E E E K E E E E K E E E
Yas 64 60 57 38 59 70 54 61 55 56 66 45
Tani KML KML NHL NHL NHL KLL KLL KLL KLL KLL MM Akut
Losemi
KT rejimi Imatinib 1.imatinib | R-CHOP Yiiksek | Brent R-Benda 1.FCR 1.FCR 2. 1.FCR Tedavisiz | Cybord Yiiksek
2.Nilotini doz 2.R- R-Benda 2. izlem doz
b 16semi Benda 3.RCHOP | ibrutinib 16semi
rejimi+ rejimi
R
KT siiresi, ay 15 ay 7+32 6 10 15 6 6+6 6+6+6 6+ 15 6 6
KT o6ncesi HBV | +/-/+/- +- -[-1+/ -[-1+/- -[+1+]- -[-1+/- -[-1+/- -[-1+/- -[+1+] - -I-1+] -[+[+/-
serolojisi [+/bilinmi | bilinmiyor bilinmiyor | /bilinmiyo | bilinmiyo
HbsAg/anti- yor r/+/ r
HBs/anti- bilinmiyor
HBc/HBVDNA
RA Riski Ortariskli | Ortariskli | Ortariskli | Orta Cok diisiik Orta riskli Orta Ortariskli | Ortariskli | Cok diisiik | Cok Cok
riskli riskli riskli riskli diisiik diisiik
riskli riskli
RA zamani KT 3. KT KT KT KT bittikten | KT bittikten KT KT 4. KT  17. | Tedavisiz | KT 6. | KT 6.
aymda 13.ayinda | bittikten 6 | bittikte | 6 ay sonra 1 yil sonra bittikten | Ayinda, ayda izlemin 3. | ayinda ayinda
ay sonra n8ay hastalik 3ay Yilinda
sonra niiksii ile sonra
birlikte
RA sonrast AV | Almadi Entekavir | Almadi Enteka | Tenofovir Almadi Entekav | Lamivudi | Lamivudi | Entekavir | Almadi Lamivudi
tedavi vir ir n n n
RA Nedeni ? HBV 1 ay sonra | HBV 6 ay | RA sonrasi | Hematolojik Ra laysonra | 1aysonra | 1aysonra | HBV 1 ay sonra
Ek notlar DNA HBV DNA sonra KC bx | niiks ve RA | sonrasi HBV HBV HBV DNA HBV
takipsiz DNA kendiligin | HBV siroz,1  ay | birlikte, ex KC bx | DNA DNA DNA takipsiz DNA
gerilemis den DNA sonra  HBV KC s ile | gerilemis | gerilemis gerilemis gerilemis
gerilemis gerilem | DNA uyumlu
is gerilemis

AV: antiviral Cybord:siklofosfamid,bortezomib,deksametazone HBV:hepatit B viriisii FCR: Fludarabin,siklofosfamid, ritiiksimab KLL:kronik lenfositik 16semi KML:kronik miyelositik 16semi KT:
kemoterapi MM:multibl miyelom NHL:non hodgkin lenfoma Riritiiksimab RA:reaktivasyon R-CHOP: ritiiksimab siklofosfamid, doksurubisin, vinkristin,prednizon HBsAg: hepatit B surface antijeni
Anti HBs: hepatit b ylizey antijenine karsi olusmus antikor Anti HBc: hepatit b ¢ antijenine karsi olusmus antikor bx: biyopsi KC:karaciger ex: exitus R-benda: Ritiiksimab,bendamustin brent:

brentiiksimab
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Antiviral proflaksi baslanmayip reaktivasyon yasayan hastalarin ayrintilar

tablo 4.9 de gosterilmistir.

Proflaksi baslanmayan 12 hastanin 2' sinde HBs Ag pozitif olup 10'unda
izole anti HBc pozitif bulunmustur. Yedi hastada HBV DNA negatif iken, 5 hastada
diizey bilinmiyordu. Reaktivasyon riski acisindan 8 hasta orta riskli 4 hasta ise ¢ok
diisiik riskli gurupta yer almaktaydi. Reaktivasyondan sonra 4 hastaya hi¢ antiviral
baglanmamis olup, 4 hastaya entekavir, 3 hastada lamivudin 1 hastada tenofovir

baslanmistir.

Reaktivasyon 12 hastanin 6'sinda kemoterapi devam ederken, l'inde
kemoterapi baslanmadan izlem doneminde, S'inde ise kemoterapi bittikten sonra
yasanmustir. Kemoterapi devam ederken reaktivasyon yasayanlarin 2'sinde HBV
DNA takip edilmemis, tedavi baglanmamis olup, 4 hastada antiviral baglanarak HBV
DNA diisiisii saglanmistir. Kemoterapi bitiminden sonra reaktivasyon yasayan 5
hastadan 2'si reaktivasyonla birlikte siroz tanisi almistir. Siroz tanisi alanlarda
antiviral baslanarak HBV DNA yanit1 alinmigtir.Diger 2 hastadan 1'inde antiviral

tedavi baglanmadan, 1'inde ise antiviral ile HBV DNA diisiisii saglanmustir.
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5. TARTISMA

HBV ile enfekte hastalarda immunsupresif tedaviler HBV reaktivasyonu
sikligint artirmistir (50). Hepatit B reaktivasyon goriilme riski hastaligin tird,
uygulanan immiinosiipresif tedavinin ¢esidi, HBV’nin serolojik durumu ve HBV
DNA ile yakindan iligkilidir (47). Geng yas ve erkek cinsiyetin reaktivasyon riskini
arttirdigimi  bildiren ¢alismalar mevcuttur (7). Calismamizda cinsiyet ve yasin
reaktivasyona etkisi anlamli bulunmamistir

HBsAg pozitifligi reaktivasyon riskini belirgin olarak arttiran viral
etkenlerdendir (51). HBsAg-pozitif hastalarda reaktivasyon riski % 4 ila 68 arasinda,
¢ogu ¢alismada ise % 10'un tizerinde bildirilmistir. Hsu ve ark. HBs Ag pozitif NHL
tanili hastalarda lamivudin profilaksisini arastirdiklar1 ¢alisma ve profilaktik
lamivudin grubunda HBV reaktivasyonunun (%11), diger gruba gore (%55) anlamli
azaldigini gostermistir (52). Benzer sekilde Lau ve ark. da HbsAg pozitif hastalarda
profilaktik lamivudin alan grupta almayan gruba gore rekativasyonu belirgin olarak
diisik saptamis (53).Cakar ve ark. kemik iligi nakli yapilmis HbsAg pozitif
hastalarda lamivudin profilaksisine ragmen HBV reaktivasyon riskinde artis
oldugunu gostermistir(54). Bizim c¢alismamizda HBs Ag pozitif hastalarda
reaktivasyon (%40), HbsAg negatif hastalardan (%17) belirgin olarak yiiksek
saptanmistir ve bulgular literatiirle uyumludur.

HBV DNA pozitif, HBsAg negatif hastalarin, HBSAgQ pozitif hastalarla ayni
risk sinifindaymis gibi degerlendirilmesi ve Hepatit B reaktivasyon riski a¢isindan
Ozellikle rituksimab veya yiiksek doz glukokortikoid tedavisi uygulanacaksa
profilaktik tedavi baslanmasi onerilmektedir (55). Cholongitas ve ark. tani aninda

HBV DNA’nin tespit edilmesinin HBV reaktivasyonunu belirgin olarak artirdigini
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gostermistir (56). Calismamizda HBV DNA pozitif hastalarda reaktivasyon orani
%42, HBV DNA negatif olanlarda ise %27 idi. Hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle
aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi degerlendirilmistir.

Cho ve ark. non hodgkin lenfomal: hastalarda tani aninda yiiksek anti-HBS
titresinin rituksimab iligkili HBV reaktivasyon riskini azalttigin1 gostermistir (58).
Bizim ¢alismamizda anti-HBs pozitif hastalarda gozlenen reaktivasyonun (%10),
anti-HBs negatif hastalarda reaktivasyondan (%37) belirgin diisik oldugu
saptanmistir. Anti-HBs pozitif hastalarda da reaktivasyon goriilmesi anti HBs
pozitifliginin tek basina reaktivasyonu onlemede yeterli olmadigini gdstermektedir.
Klinigimizde yapilan bir diger calisma hematolojik maligniteli 6zellikle akut 16semili
ve yogun kemoterapi alan hastalarda tedavi sonrasi anti HBs titrelerinin belirgin
olarak azaldigini gostermistir (59). Pei ve ark. B hiicreli lenfomali hastalarda
rituksimab tedavisinden sonra anti-HBs titrelerinin belirgin olarak diistigiini
gostermistir (60). Bizim c¢alismamizda anti HBs tiresinde azalma goézlenen 16
hastanin 7’si rituksimab almisti.

Rituksimab ve glukokortikoid igeren rejimlerle tedavi edilen lenfomali
hastalarda ve kemik iligi nakli yapilan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin yiiksek
oldugu bilinmektedir (61). Hematolojik malignitelerden, HBV reaktivasyonu en sik
NHL’de gorilmektedir (39). Fludarabin, anti-CD20 veya anti-CD52 verilen
KLL’lilerde de sik goriilmektedir. Ayrica yashh ve diiskiin KLL’li hastalarda
reaktivasyon agisindan diisiik riskli kemoterapi (klorambusil, bendamustin) verilse de
HBV reaktivasyonu goézlenmektedir (62). Calismamizda NHL tanili hastalarin
%24’ linde, akut 16semili hastalarin %29’unda, KLL tanili hastalarin %33’iinde, MM
tanili hastalarin %8’inde reaktivasyon goézlenirken, HL tanili 6 hastanin hicbirinde

reaktivasyon gézlenmedi. Bu 6 hastadan HBV reaktivasyonu acisindan 4’i ¢ok
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diisiik riskli (izole anti HBc pozitif) , 2’si orta riskli (HbsAg ve HBV DNA pozitif)
idi. Orta riskli 2 hastaya da lamivudin profilaksisi uygulanmsti.

Ozellikle HBs Ag pozitif olup rituksimab tedavisi alan ¢ok yiiksek risk
kategorisindeki hastalarda HBV reaktivasyonu %20°nin {izerindedir (39, 44). Bizim
caligmamizda rituksimab tedavisi alan 38 hastanin 10’unda (%26) reaktivasyon
gbzlendi. Bu hastalarin 4’1 ¢ok yiiksek risk sinifinda (Hbs Ag pozitif) idi. Diger 6
hasta ise orta yiiksek risk sinifindaydi.

Ozellikle KLL’li hastalarda kullanilan fludarabin CD4 ve CD8 lenfositlerini
azaltarak firsatci enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Bu hastalarda HBV reaktivasyonu
onemli bir problemdir (63). Calismamizda KLL’li 15 hastanin 5’inde (%33)
reaktivasyon gozlenmistir. Bu hastalarin hicbirine profilaktik antiviral verilmemisti.
Hastalarin tiimii HbsAg negatif ve 3 hasta HBV DNA negatif iken 2 hastanin HBV
DNA’s1 bilinmiyordu. Hastalarin 2’si rituksimab ve fludarabin, 1’1 fludarabin ve
siklofosfamid icerikli rejimler almisti. Besinci hasta ise tedavi almaksizin tam
anindan itibaren 3’ilincii yilinda HBV reaktivasyonu gozlenmistir.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) ve Amerikan Karaciger
Hastaliklar1 Arastirma Birligi’nin (AASLD) belirlemis oldugu risk kategorilerinden,
cok yiiksek risk grubunda %20’nin iizerinde, yiiksek risk gurubunda %11-20 , orta
risk grubunda %1-10 civarinda, ¢ok diisiik risk grubunda ise %1’in altinda HBV
reaktivasyonu beklenmektedir (39,44). Bizim ¢alismamizda c¢ok yiiksek risk
grubunda bulunan 11 hastanin 4’linde (%36), orta risk grubunda bulunan 41 hastanin
12°sinde (%29), ¢ok diisiik risk grubunda bulunan 31 hastanin 4’iinde (%]13)
reaktivasyon izlendi. Orta risk grubunda reaktivasyon oraninin literatiirden daha
yiiksek saptanmasi, reaktivasyon gozlenen 12 hastanin 8’inin profilaktik antiviral

almamis olmasi ile iliskili olabilir. Cok diisiik riskli grupta reaktivasyon oranin
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literatiirden daha yiiksek saptanmasi, reaktivasyon gozlenen 4 hastanin higbirinin
proflaktik antiviral almamis olmasi ile iliskilendirildi. Literatiirde de proflaksi
onerilmemekle birlikte bu hasta grubunda da antiviral proflaksi Onerileri agisindan
degerlendirilecek yeni ¢alismalara ihtiyag vardir.

Kilavuzlarda immiinosiipresif tedavi verilen hastalarda Hepatit B
reaktivasyonunu onlemek igin farkli Onerilerde bulunmaktadir. Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi’nin kilavuzunda yiiksek, orta ve diislik risk gruplarinin
timiine profilaktik tedavi  Onerilirken; Avrupa Karaciger Caligmasi Dernegi
(EASL)’nin kilavuzunda yiiksek riskli hastalarin tiimiine profilaktik tedavi
Onerilirken, orta ve diisiik risk gruplarinda (yeni kullanilmaya baslanan biyolojik
ajanlar ile tedavi edilen hastalar haricinde) preemptif tedavi 6nerilmektedi. Her iki
kilavuz da antiviral olarak entekavir veya tenofovir 6nermektedir (29, 44).

Randomize kontrollii ¢alismalar lamivudin profilaksisinin HBV reaktivasyon
riskini belirgin olarak azalttigini gostermistir (64-66). Uzun siireli lamivudin
kullaniminda HBV polimeraz mutasyonlar1 araciligi ile gelisen lamivudin direnci
Oonemli bir problemdir. Lamivudin direnci bir yilda %20, iki yilda %30’lara
varabilmektedir (44). Lamivudine kiyasla entekavir ve tenofovir direnci belirgin
olarak daha az goriilmektedir.Yapilan biri prospektif digeri retrospektif iki ¢alisma
HBV reaktivasyonunu 6nlemede entekavirin lamivudine {istiin oldugunu gostermistir
(67, 68). Hepatit B yiizey antijeni pozitif lenfomali hastalarda entekavir verilen
grupta (%0) lamivudin verilen gruba goére (%12), reaktivasyonun orani anlaml
olarak azaldig1 saptanmistir (69). Hepatit B yiizey antijeni pozitif rituksimab igeren
kemoterapi alan hastalarda entekavir verilen grupta reaktivasyon riskinin %30
lamivudin verilen grupta %6.6 azaldig1 saptanmis ve entekavirin lamivudine

Ustlinliigii gosterilmistir (67). Benzer bir retrospektif ¢alismada bu oranlar %39’a
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karst %6.3 olarak bulunmustur (68). Kronik HBV zemininde reaktivasyon gelisen
genotip B ve C hastalarinda tenofovir lamivudine goére daha uzun sagkalim, HBV
DNA’da daha belirgin azalma veya negatiflesme saglamistir (70). Bu iki antiviralin
reaktivasyon profilaksisindeki etkinligini karsilastiran klinik c¢alisma heniiz
bildirilmemis olmakla birlikte tenofovirin de reaktivasyon riskini azaltmada en az
entekavir kadar etkin oldugu diistiniilmektedir.

Bizim ¢alismamizda profilaktik olarak lamivudin verilen hastalarin
%46’sinda, tenofovir verilen hastalarin ise %16’sinda ( antiviral kesildikten sonra)
reaktivasyon gozlenirken entekavir verilen hastalarda reaktivasyon gozlenmedi.
Entekavir veya tenofovir profilaksisi alan hastalarda reaktivasyon lamivudin
profilaksisi alanlara gore belirgin olarak diisiik saptanmastir.

Immunosiipresif tedavi alan ve HBV reaktivasyonunu dnlemek igin yeterli
doz ve siire profilaktik antiviral kullanan hastalalarda; antiviral kesildikten sonra
reaktivasyon ile ilgili prospektif calisma bulunamamistir. Liu ve arkadaslart NHL
tanili hastalar1 HBV reaktivasyonu agisindan retrospektif olarak taramis ve ortanca
antiviral kullanim siiresini 6 ay bulmustur. Antiviral kesildikten sonra HbsAg pozitif
hastalarda %21.7 reaktivasyon gozlenirken, HbsAg negatif/Anti HBc pozitif
hastalarda ise reaktivasyon gozlenmemistir. Bu calisma HbsAg negatif/Anti HBc
pozitif hastalarda 6 ay profilaksinin yeterli olacagini ancak HbsAg pozitif hastalar
igin 6 aylik siirenin yeterli olmayacagini gostermistir(71). Calismamizda profilaksi
kesildikten sonra reaktivasyon gozlenen 8 hastanin tiimiiniin HbsAg’si ve HBV
DNA’s1 pozitif idi. Lamivudin tedavisi altinda reaktivasyon gozlenen hastalarimizin
degerlendirilmesinde, antiviral tedavinin diizensiz alinmasi1 ve lamivudin direnci
gelismesi oldugu goriilmiistiir. Kemoterapiden sonra 12 ay daha lamivudin alan iig

hastada, tenofovir alan bir hastada antiviral kesildikten 1-2 ay sonra HBV

35



reaktivasyonun gozlenmesi, HbsAg ve/veya HBV DNA pozitif hastalarda 12 aylik
antiviral kullanim siiresinin yeterli olmadigini diistindiirmuistiir.

Cok vyiiksek, yiliksek ve orta risk grubundaki hastalarda tedavi baslanmadan
once veya tedavi ile birlikte profilaktik antiviralin baslanmasi1 6nerilmektedir (39).
Calismamizda kemoterapiden sonra antiviral baslanan 2 hastanin 1’inde (%50),
kemoterapi ile es zamanli antiviral baslanan 27 hastanin ise 7’sinde (%26)
reaktivasyon gozlenmistir.

AGA kilavuzu rituksimab igeren rejimlerde tedavi tamamlandiktan sonra 12
ay, diger sitotoksik tedaviler tamamlandiktan sonra ise 6 ay antiviral
kullanilmasini(44); EASL kilavuzu ise rituksimab tedavisinden sonra 18 ay antiviral
kullanilmasimni 6nermektedir(29). Lamivudin ile HBV reaktivasyonunun 6nlenmesi
lizerine yapilmis 12 c¢alismanin degerlendirildigi bir meta-analizde, lamivudin
baslama ve kesme zamani ile ilgili Oneride bulunulacak yeterli veriye
ulasilamamakla birlikte, hastalara genel olarak kemoterapiden 1 hafta 6nce antiviral
baslanmis ve kemoterapi sonrasi 2-7 ay tedaviye devam edilmis. Bu ¢alismalardan
HBYV reaktivasyon riskinin en az oldugu iki ¢alismada antiviral kullanim siiresinin de
kisa olmasi (1-2 ay) dikkat ¢ekmistir (64, 65, 72). Calismamizda rituksimab tedavisi
alan hastalarin tedavi bittikten sonra ortanca antiviral kullanim siiresi 12, diger tedavi
rejimlerini alan hastalarin 6 ay idi. Gerek rituksimab tedavisi gerekse diger tedavi
alanlar igin literatiirde Onerilen antiviral kullamim siireleri ile c¢alismamizdaki
antiviral kullanim siireleri benzer bulunmustur.

Literatiirde rituksimab veya kemoterapi kullanim siiresi ile reaktivasyon
iliskisini ortaya koyan prospektif bir ¢alismaya rastlanmadi. NHL tanili HBSAg
pozitif veya HBsAg negatif/Anti HBc pozitif hastalarda yapilan retrospektif bir

calisma 8 kiirden uzun siiren tedavilerin HBV reaktivasyonu agisindan bagimsiz bir
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risk faktorii oldugunu gostermistir (71). Calismamizda reaktivasyon goriilen ve
goriilmeyen hastalarda ortanca rituksimab ve kemoterapi kullanim siireleri (6 aya 6
ay) benzer idi. Tedavi siireleri ile reaktivasyon arasinda herhangi bir iligski tespit
edilmemistir.

Kusumoto ve ark. HBV reaktivasyonunda preemptif tedaviyi
arastirmiglardir. Gegirilmis HBV’si olan NHL tanil1 hastalara yaklasik 2 yil siire ile
aylik HBV DNA izlemi yapilmig HBV DNA seviyesi 11 IU/mL olana kadar
herhangi bir antiviral verilmemistir. Calismaya alinan hastalarin  %38.3’linde
reaktivasyon gozlenmis ve hemen antiviral tedavi baslanmistir. Reaktivasyon
gozlenen ve antiviral baglanan hastalarin higbirinde hepatit gelismemistir. Bu ¢alisma
ile HBV reaktivasyonu agisindan orta risk sinifindaki hastalarda preemptif tedavinin
kullanilabilecegine dikkat ¢ekmislerdir (73). Calismamizda profilaksi verilmeyen 54
hastanin 12’sinde (%22) reaktivasyon gézlenmistir. Bu 12 hastanin 8’i orta, 4’ ise

cok diistik risk sinifindaydi.

Calismamizda reaktivasyon sebebi olarak devam eden kemoterapi ve
hastaliga bagli immunsupresyon ile birlikte hematolojik niiksler, lamivudin direnci,
antiviral tedavinin diizenli kullanilmamasi, 6miir boyu kullanilmas1 gereken

antiviralin kesilmesi 6n plana ¢ikmistir
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6. SONUC

Calismaya dahil edilen 83 hastanin %13.3’1 ¢ok yiiksek risk, %49.4’1
orta risk, %37.3’1 ise ¢ok diisiik risk grubundaydi.

Hastalarin %35 ine profilaktik antiviral verilmisti.

Hastalarin %24.1’inde HBV reaktivasyonu gozlendi.

HBSAg pozitif hastalarda reaktivasyon (%40), HbsAg negatif
hastalara(%17) gore belirgin olarak yiiksek saptandi.

HBV DNA pozitif hastalarda reaktivasyon orani %47, HBV DNA negatif
hastalarda ise %25 idi. Fakat bu fark HBV DNA’sina bakilan hasta
sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunamada.

Anti HBs pozitif hastalarda reaktivasyon oranmi1 (%10), Anti HBs negatif
hastalara (%37) gore belirgin olarak diisiik saptandi.AntiHBs titresi kriteri
belirlenmemis olmasi ¢alismanin kisitlayici bir yonii oldu.

Profilaktik olarak lamivudin verilen hastalarin %46’sindareaktivasyon
olurken, tenofovir ve entekavir alan hastalarda reaktivasyon
gozlenmemesi tenofovir ve entekavirin HBV reaktivasyonunu 6nlemede
lamivudine gore daha etkin oldugu gostermistir.

Rituksimab alan hastalarda tedavi bittikten sonra ortanca antiviral
kullanim stiresi 12, diger tedavi rejimlerini alan hastalarin 6 ay idi.
Reaktivasyon goriilen ve goriilmeyen hastalarda ortanca rituksimab
kullanim siiresi ve ortanca kemoterapi ortanca kullanim siiresi (6 aya 6

ay) benzer idi.
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10- Profilaktik antiviral alan ve HBV reaktivasyonu gozlenen 8 hastanin
6’sinda (%75) antiviral kesildikten sonra reaktivasyon gézlenmistir.

11- Profilaksi verilmeyen hastalardan HBV reaktivasyonu agisindan yiiksek
risk grubunda hig hasta yoktu.

12- Profilaksi verilmeyen hastalarin %22'sinde reaktivasyon gozlendi.

13- Reaktivasyon goriilen 20 hastanin 9'unda (%45) kemoterapi devam
ederken, 5'inde(%25) kemoterapi bittikten sonra, 6'sinda antiviral
kesilmesinden sonra reaktivasyon yasandi.

14- Calismamiz, yiiksek risk grubunda profilaksinin 12 aydan uzun olmasini

desteklemektedir.
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