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Oz

Giris: Immunsupresif tedaviye bagh hepatit B reaktivasyon riski,
HBV iliskili parametreler ve hastanin kullandigi immunsupresif
ajana bagh olarak degismektedir. Calismamizda immunsupresif
tedavi nedeniyle hepatit B enfeksiyonuna karsi proflaktik tedavi
alan hastalarin 6zellikleri ve Hepatit B virlisti (HBV) reaktivasyon
risklerinin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gere¢ ve Yontemler: Calisma, 2015-2020 yillari arasinda
HBV'ye vyonelik antiviral profilaksi baslanan hastalarin
degerlendirildigi retrospektif tanimlayici bir calisma olarak
tasarlandi. Hastalara ait veriler hasta dosyalari ve hastane
otomasyon sistemi lGzerinden kaydedildi. Calismaya dahil edilen
hastalar, Amerikan Gastroenteroloji Dernegi Rehberi’'ndeki
tanimlamalara gore  ylksek-orta-diisik riskli  seklinde
gruplandirilarak degerlendirildi.

Bulgular: Hepatit B profilaksisi baslanan toplam 105 hastanin
yas ortalamasi 56,5 yil olup %62.9’u (n=66) erkekti. Hastalarin
HBV reaktivasyonu yoniinden, %35’i yiksek, %49’u orta, %16sI
dusuk riskli olarak degerlendirildi. Hastalarin %22’sinde HBsAg
pozitifligi, %20’sinde izole anti-HBc IgG pozitifligi, %58’inde
anti-HBs ve anti-HBc 1gG birlikte pozitifligi mevcuttu.
immunsupresif tedaviye en sik gerekce olusturan hastalik grubu
dermatolojik hastaliklar olarak saptandi. incelenen hasta
grubunda kullanim sikhgl en fazla olan immunsupresif ilag
grubu B lenfosit baskilayicilari olarak bulundu. Profilaksi
amaciyla en sik tercih edilen ajanin entekavir oldugu goérulda.
Profilaktik tedavisi sonlanan hastalarda immunsupresif tedavi
suresi ortalama 10.2 ay, antiviral profilaksi tedavi siiresi
ortalama 7.9 aydi. Profilaksi alan hastalarin higbirinde
reaktivasyon goriilmedi.

Sonug: Hepatit B virlisi reaktivasyonunu onlemek amaciyla,
immunsupresif tedavi alanlarda baslanan antiviral profilaksi
hayat kurtaricidir. Hepatit B virlisi agisindan orta endemisite
grubundaki (lkemizde, bu hasta grubunda HBV profilaksisi
gerekliligine dair hekim farkindahginin arttiriilmasi ve tedavi
etkinliginin degerlendirilmesi biyuk bir 6neme sahiptir.

Anahtar Sozciikler: antiviral
profilaksi
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Abstract

Aim: Hepatitis B reactivation risk due to immunosupressive
therapy varies depending on HBV-related parameters and
immunosuppressive agent used. In our study, we aimed to
evaluate the characteristics and HBV reactivation risks of
patients receiving prophylactic treatment against hepatitis B
infection due to immunosuppressive therapy.

Materials and Methods: Our study was designed as a
retrospective descriptive study in which patients who were
started antiviral prophylaxis for HBV between the years of 2015
to 2020 were evaluated. The data of the patients were
recorded through the patient files and the hospital automation
system. The patients included in the study were evaluated by
dividing into high-medium-low risk groups according to the
definitions in the American Gastroenterology Association
guideline.

Results: The mean age of 105 patients who were started on
HBV prophylaxis was 56.5 years; 62.9% (n=66) were male. In
terms of HBV reactivation, 35% were evaluated as high risk,
49% as medium risk, and 16% as low risk. There were HBs Ag
positivity in 22% of the patients, isolated anti-HBc IgG positivity
in 20%, and anti-HBs and anti-HBc IgG positivity in 58% of the
patients. Dermatological diseases were the most common
reason for patients receiving immunosuppressive treatment
and B cell suppressors were the most commonly used
immunosuppressive drug. The most preferred agent for
prophylaxis was entecavir. In patients whose prophylactic
treatment was terminated, mean duration of
immunosuppressive treatment was 10.2 months, and mean
duration of antiviral prophylaxis treatment was 7.9 months. No
reactivation was observed in any of the patients receiving
prophylaxis.

Conclusion: Antiviral prophylaxis in order to prevent HBV
reactivation in those receiving immunosuppressive therapy is
life-saving. It is important to raise the awareness of physicians
about HBV prophylaxis and to evaluate the effectiveness of the
treatment in this patient group in our country, which is
moderately endemic.

Keywords: Hepatitis B; immunosupression; antiviral
prophylaxis
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Giris

Diinyada yaklasik iki milyar kisinin hepatit B virlisi (HBV)
ile karsilasmis oldugu ve yaklasik 400 milyon kisinin
kronik hepatit B (KHB) hastasi oldugu bilinmektedir (1,2).
Ulkemiz hepatit B enfeksiyonu prevalansi yéniinden orta
endemisite sinifindadir (3).

Hepatit B virlisl reaktivasyonu; inaktif HBV enfeksiyonu
olan veya HBV enfeksiyonu gecirip iyilesen hastalarda
viral replikasyonla birlikte nekro-inflamatuar bir
karaciger hastaliginin  ortaya ¢ikmasidir.  Malign,
inflamatuvar ve otoimmun hastaliklar HBV reaktivasyonu
insidansinda belirleyici rol oynar. Bu hastaliklar sirasinda

kullanilan  immunsupresif ~ tedavi veya  kanser
kemoterapisi sirasinda HBV reaktivasyonu
gelisebilmektedir. Hepatit B virlisii reaktivasyonu

asemptomatikten siddetli ve fatal seyirli hastaliga kadar
farkli tablolarda gelebilir. Bu sebeple immunsupresif

tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyonuna karsi
antiviral  profilaksi  kullaniminin  degerlendirilmesi
onemlidir (4).

immunsupresif tedaviye bagli hepatit B reaktivasyon
riski, hastanin hepatit B serolojisi, virolojik belirtecleri ve
kullanilan immunsupresif ajanlara gore degismektedir.
Calismamizda immunsupresif tedavi nedeniyle hepatit B
enfeksiyonuna karsi profilaktik tedavi alan hastalarin
ozellikleri ve HBV reaktivasyon risklerini
degerlendirilmesi amaclanmistir.

Gereg ve Yontemler

Calisma, retrospektif tanimlayici olarak tasarlandi. Saglk
Bilimleri Universitesi izmir Tepecik Saghk Uygulama
Arastirma Merkezi'nden 2019/18-1 karar numarasi ile
yerel etik kurul onayi alindi. Ugiincii basamak egitim
arastirma hastanesinde 2015-2020 vyillari arasinda
Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi tarafindan HBV'ye yonelik

antiviral profilaksi baslanan hastalar degerlendirildi.
Calismaya  c¢esitli  birimlerde,  otoimmun/malign/
inflamatuar bir hastallk nedeniyle takipli olup

immunsupresif veya kemoterapotik tedavi baslanan,
HBsAg ve/veya anti-HBc pozitifligi saptanarak enfeksiyon
hastaliklari klinigi tarafindan HBV profilaksisine yonelik
antiviral tedavi baslanan 18 yas ustl hastalar dahil edildi.
KHB veya HIV enfeksiyonu nedeniyle antiviral tedavi
alan, hepatit D virusu (HDV) ko-enfeksiyonu olan, gebe
olan ve HBV'ye bagh karaciger nakli olan hastalar
¢alismaya alinmad:.

Hasta dosyalarindan hastalara ait bilgiler (yas, cinsiyet,
hastalik, immunsupresif tedavi ve siiresi, HBV serolojisi,
biyokimyasal, virolojik bulgular, HBV i¢in kullanilan
profilaktik ajan) kaydedildi.

Hastalar HBV reaktivasyonu riski yoniinden Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi risk siniflamasina gore; yliksek
(>%10), orta (%1-10) ve duslk (<%10) riskli olmak lizere
U¢ gruba ayrilarak degerlendirildi (5). Yiksek riskli
hastalar: HBsAg pozitif veya negatif fakat anti-HBc pozitif
olup B hiicre deplesyonu yapan ajan (rituksimab,
ofatumumab) kullanan ve/veya HBsAg ve anti-HBc pozitif
olup antrasiklin deriveleri (doksorubisin, epirubisin) veya
>4 hafta 10-20 mg/giin veya >20 mg/glin kortikosteroid
tedavisi alanlar. Orta derece riskli hastalar: HBsAg pozitif

veya negatif fakat anti-HBc pozitif olup, TNF-alfa
inhibitdori  (etanersept, adalimumab, sertolizumab,
infliximab), sitokin ve integrin inhibitorleri (abatasept,
ustekinumab, natalizumab, vedolizumab), tirozin kinaz
inhibitorleri (imatinib, nilotinib), >4 hafta siireyle <10
mg/gin kortikosteroid kullananlar ve/veya HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif olup antrasiklin deriveleri
(doksorubisin, epirubisin), kortikosteroid tedavisi 24
hafta stireyle >10 mg/gln kortikosteroid alanlar olarak
tanimlandi. Diistk riskli hastalar: HBsAg'den bagimsiz
olarak anti-HBc pozitif olup geleneksel bir immunsupresif
ajan (azathioprine, methotrexate, 6-mercaptopurine)
veya intra-artikuler steroid veya HBsAg negatif olup bir
hafta slireyle herhangi bir dozda oral steroid kullananlar
olarak tanimlandi (5).

istatistiksel analiz:

Degiskenlerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation,
Armonk, New York, United States) programi kullanildi.
Tablolarda risk gruplarina ait; nicel degerler (yas, ALT, )
ortalama (standart sapma), hasta sayisi, hastaliklarin ve
kullanilan immunsupresif ajanlarin dagilimi, serolojik ve
virolojik dagilim ozellikleri ve kullanilan proflaktik ilaglar
ise frekans ve oran (n ve %) olarak gosterildi.

Bulgular

Calismaya toplam 105 hasta dahil edildi. Hastalarin yas
ortalamasi 56,5+13,7 yil olup %62.9’u (n=66) erkekti.
immunsupresif hastaliklarin sikligi: dermatolojik hastalik
%41,9 (n=44) (41 psoriasis, 1 pemfigus, 1 idiyopatik
Urtiker, 1 hidradenitis supurativa); hematolojik
malignite/hastalik %36.2 (n=38) (16 Non-Hodgkin, 5
kronik lenfositik 16semi, 4 multiple miyelom, 4 immun
trombositopenik purpura, 3 akut miyeloid |6semi, 3
otoimmun hemolitik anemi, 1 Hodking lenfoma, 1 akut
lenfositik 16semi, 1 trombotik trombositopenik purpura);
solid organ (2 akciger, 4 kolon, 2 meme, 1 mesane, 1
over, 1 prostat) maligniteleri %10.4 (n=11); nefrolojik
hastalik %4.8 (n=5) (3 nefropati, 2 renal transplant);
otoimmun vaskilit/romatolojik hastalik %7 (n=7) (2
romatoid artrit, 2 Behget Hastaligi, 1 ankilozan spondilit,
1 sistemik skleroz, 1 multipl skleroz) idi. Risk gruplarina
gore dagihm Sekil 1'de gosterildi.
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Sekil 1: immunsupresif hastaliklarin HBV risk durumuna
ve primer hastaliklarina gore dagihmi
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Kullanilan immunsupresif ajanlarin sikligi sirasiyla: B
hiicre baskilayicilar, geleneksel immunsupresif ajanlar,
sitokin ve integrin inhibitorleri, anti-TNF ajanlar,
kortikosteroidler, antrasiklin deriveleri ve tirozin kinaz
inhibitorleri (%24, %21, %19, %15, %15, %5, %1) idi.
Yiksek riskli gruptaki immunsupresif ajanlarin sikhig
sirastyla B hiicre baskilayicilar, kortikosteroidler ve
antrasiklin tirevleri (%68, %27, %5) idi. Orta riskli
gruptaki immunsupresif ajanlarin sikligi sirasiyla sitokin
ve integrin inhibitorleri anti-TNF ajanlar,
kortikosteroidler, geleneksel immunsupresif ajanlar,
antrasiklin tirevleri, ve tirozin kinaz inhibitorleri (%39,

%31, %12, %10, %6, %2) idi. Dusik riskli gruptaki

immunsupresif ajanlarin hepsi geleneksel immunsupresif
ajanlardan olusmaktaydi. immunsupresif ajanlarin yillara
gore kullanimi Tablo 1’de gosterildi.

Hastalarin immunsupresif tedavi baslamadan 6nce ALT
ortalamasi 20,5+14.2 saptandi. HBV serolojilerine goére
%22’si HBsAg ve anti-HBc pozitif, %20’si izole anti-HBc
pozitif, % 58'i anti-HBs ile birlikte anti-HBc IgG pozitif idi.
Hastalarin  %18’'inde  HBV DNA ve bu hastalarin
tamaminda HBsAg pozitif olarak saptandi.

Hastalar HBV reaktivasyon risk durumuna gore
siniflandirildiginda, %35’i yiksek, %49’u orta ve %16's|

disuk riskli olarak belirlendi.

Risk gruplarina gore
hastalarin 6zellikleri Tablo 2’de 6zetlendi.

Tablo 1. HBV profilaksisi baglanan hastalarda immunsupresif ajanlarin yillara ve risk gruplarina gore kullanimi

GRUP YUKSEK ORTA DUSUK | TOPLAM
YIL B KS A S ANTI TNF|  KS G A G

2015 3 2

2016 1 1 1 1

2017 1 4 1

2018 1 1 6 27
2019 10 6 12 5 5 2 10 52
2020 3 3 7

B: B hiicre deplesyonu yapan ajanlar (Rituksimab, Ofatumumab), KS: Kortikosteroidler, A: Antrasiklin tlrevleri
(Doxorubicin, Epirubicin), S: Sitokin ve integrin inhibitérleri (Abatacept, Ustekinumab, Natalizumab, Vedolizumab), ANTI
TNF: TNF-alfa inhibitori (Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, infliximab), G: Geleneksel immunsupresif ajanlar
(azathioprine, methotrexate, 6-mercaptopurine..), T: Tirozin kinaz inhibitorleri (imatinib...)

Tablo 2. HBV risk gruplarina gore hastalarin 6zellikleri

Ozellik Tiim hastalar | Yiiksek riskli Orta riskli Diigtik riskli
Hasta sayisi n (%) 105 (100) 37 (35,2) 51 (48,6) 17 (16,2)
Yas ortalamasi (ortanca) 56,5 (57) 57,6 (60) 55 (55) 58,5 (56,5)
Erkek Cinsiyet n (%) 66 (62,9) 23 (62,1) 35 (68,6) 8(47,1)
ALT ortalamasi 20,5 (5-97) 20,1 (5-77) 20,4 (6-97) 21,2 (7-60)
HBs Ag pozitif n (%) 23(21,9) 12 (32,4) 4(7,8) 7 (41,2)
izole anti-HBc pozitif n (%) 21(20,0) 7 (18,9) 11 (21,6) 3(17,6)
anti-HBs ve anti-HBc birlikte 61 (58,1) 18 (48,6) 36 (70,6) 7(41,2)
pozitif n (%)

HBV DNA pozitif n (%) 19(100) 9(47,4) 3(15,8) 7(36,8)
Lamivudin n (%) 8(100) 3(37,5) 3(37,5) 2(25)
Entekavir n (%) 70 (100) 20 (28,6) 38 (54,3) 12 (17,1)
TDF n (%) 26 (100) 13 (50) 10 (38,5) 3(11,5)
TAF n (%) 1(100) 1(100) 0(0) 0(0)

TDF:Tenofovir disoproksil fumarat TAF: Tenofovir alafenamid

114




Ceylan ve ark.

Yiksek riskli gruptaki HBsAg pozitif hastalarin Uglinde
lamivudin  tedavisi aldiklari donemde, (lkemizde
immunsupresif hasta grubunda sadece lamivudin onayli
oldugundan, kullanildi. Bu hastalarda HBV DNA duisik
diizeyde olup, takiplerinde HBV DNA negatif seyretmis,
karaciger enzimlerinde yukseklik gorilmedi. HBsAg
pozitif ylksek riskli hastalarin digerlerinde potent
antiviraller (entekavir, tenofovir alefenamid ve tenofovir
disoproksil fumarat) kullanildi.

Profilaktik tedavi alan hastalarda immunsupresif tedavi
%53 hastada devam ederken %47’sinde kesildi.
Profilaktik antiviral tedavi % 57 hastada devam ederken
%43'linde kesildi. Tedavisi kesilenlerin immunsupresif
tedavi siiresi ortalamasi 10,2 ay, antiviral profilaksi alma
surelerinin ortalamasi 7,9 ay olarak saptandi. Kullanilan
profilaktik antiviral ajanlar sikhk sirasina gére %67
entekavir, %25 tenofovir disoproksil fumarat (TDF), %7
lamivudin ve %1 tenofovir alafenamid (TAF) olarak
belirlendi.

Antiviral profilaksi alan hastalarimizin hi¢birinde HBV
reaktivasyonu gelismedi.

Tartisma

Bu calismada HBV reaktivasyonu igin risk gruplar
hastalarin HBV serolojik, virolojik belirteglerine ve
immunsupresif tedavide kullanilacak ajanlara gore
belirlendi. En sik (%49) orta riskli hasta grubunda
proflaktik tedavi uygulandigi saptandi. Calismamizda en
stk dermatolojik ve  hematolojik hastaliklarda
immunsupresif ajan kullanildigi goruldi. Yakin zamanda
bolgemizdeki bir calismada HBsAg ve anti-HBc
seropozitifligi sirasiyla hematolojik maligniteli hastalarda
%3,4, %23,8; solid organ maligniteli hastalarda %4,2,
%38,4 olarak saptanmistir (6).

Calismamizda en sik kullanilan immunsupresif ajanlarin B
lenfosit baskilayicilari, geleneksel immunsupresif ajanlar
ve sitokin ve integrin inhibitorleri oldugu gorildi. En ¢ok
tercih edilen antiviral proflaktik ajan entekavir olarak
saptandi (%67). HBV profilaksisi alan hastalarin
hicbirinde immunsupresif tedavi sirasinda ve tedavi
sonunda hepatit B'ye bagh serolojik, biyokimyasal ve
virolojik reaktivasyon gelismedi.

Calismamizda toplumda %1,5-3 oraninda gorilen
psoriasis, Anti-TNF alfa kullanimi nedeniyle en sik
profilaksi gerektiren hastalik olarak saptandi. Anti-TNF
alfa kullaniminin  HBV reaktivasyonu agisindan risk
olusturmasindaki en 6nemli neden sitotoksik T lenfositler
tarafindan Uretilen TNF alfa’nin HBV replikasyonunu
Onleyici etkisinin ortadan kalkmasi oldugu bildirilmistir
(7). Anti-TNF alfa kullanan 644 hastanin degerlendirildigi
bir calismada HBsAg pozitifligi %4,1, anti-HBc pozitifligi
%17,3 saptanmig; toplam 39 hastaya (HBsAg pozitif
hastalarin  %88,2'sine, anti-HBs ve anti-HBc pozitif
hastalarin %41, izole anti-HBc pozitif hastalarin
%53,3’line) profilaksi verilmistir. Profilaksi almayan iki
hastada reaktivasyon gozlenmis, anti-TNF kullaniminda
en sik endikasyonlar %32,8 psoriasis, ankilozan spondilit
%26,5 olarak saptanmistir (8). Grup bazinda
degerlendirildiginde ise hematolojik maligniteler yaygin
rituksimab kullanimi nedeni ile en sik gorilen grup olarak

belirlenmistir. Rituksimab kullaniminin HBV
reaktivasyonu igin ylksek risk teskil etmesi bu grupta
antiviral profilaksinin dGnemini artirmaktadir.

Ulkemizde  Saghk  Uygulama Tebliginde  (SUT);
immunsupresif tedavi alan HBsAg ve/veya anti-HBc
pozitif hastada ilk 2014 yilinda lamivudin; 2016 yilinda
entekavir ve tenofovir ve son olarak Ocak 2019'da
bunlara ek olarak tenofovir alefenamid (TAF) profilaktik
tedavide yer almistir (SUT Degisik: RG- 25/07/2014-
29071/ 26-b ve ¢ md. ydrurlik:07/08/2014).
Calismamizda SUT’un uygulanmaya baslanmasi ve yillar
icerisinde immunsupresif tedavilerin  kullanimindaki
artisa  paralel olarak profilaktik antiviral tedavi
baslanmasi oraninda da artisin oldugu goralda.

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde entekavir ve
TDF’nin etkinlik ve giivenlik 6zelliklerinin benzer oldugu
bildirilmektedir (9,10). Calismamizda entekavirin daha
sikhkla tercih edilmesinin, olasi yan etki c¢ekincesi
(nefrotoksisite, kemik toksisitesi vb) veya ilag etkilesimi
gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi disliniiimektedir
(11-13). TAFin, profilakside diger ajanlara gbre daha
sonradan onay aldigi icin bu silirecte daha nadir
kullanilmis oldugu dusindlebilir.

Cahismamiz kisithliklari: TAF iceren rejimin, en son olarak
SUT onayi aldigi icin, bir hastada kullaniimis olmasi veri
saglanmasini etkilemistir. Hastalar farkh kliniklerden
toplandigi igin risk gruplari arasinda tam homojen
dagihm gostermemektedir. Calismamizin nispeten uzun
sureye (5 yil) yayilmis olmasi olgu sayisi, gesitligi ve takibi
acisindan tatmin edici olup gicli yanini olusturdugu
disilincesindeyiz.

Sonug

immunsupresif hastalarda HBV  reaktivasyonunda
asemptomatikten siddetli ve fatal seyirli hastaliga kadar
farkh tablolar gelisebilir. Bu ylzden immunsupresif
tedavi planlanan her hastada HBV serolojisi bakilmasi,
HBV  reaktivasyonuna  karsi  antiviral  profilaksi
baslanmasinin degerlendirilmesi 6nemlidir.

Galismada  higbir  hibe veya destek kaynagi
kullanilmamustir. Yazarlarin herhangi bir ¢ikar gatismasi
yoktur.

MC ve MT ilk isim es yazar olarak yer almaktadir. MY,MC:
Konsept, tasarim; MT,PA,SK: Denetim; MC,SS: Materyal,
veri toplama ve literatlir taramasi; MC,SS,PA: Veri
toplama ve/veya isleme; MC,MT: Analiz ve/veya yorum;
MC,MT,SS: Literatlir taramasi; MT,MC,SS: Yazma;
MT,SK,PA: Yorumlama ve kritik inceleme asamalarinda

arastirmayi desteklemislerdir. Tim vyazarlar ¢alisma
tasariminda yer almis ve makalenin son halini
onaylamistir.
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