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Abstract

Purpose: Reactivation of hepatitis B may be prevented by
antiviral therapy in immunosuppressed high risk patients.
Entecavir (ETC) and tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
have been used for a long time and recently introduced
tenofovir alafenamid (TAF) seems to be a good alternative
with rare side effects. This multicentered study with a large
patient population aimed to investigate the effectiveness of
tenofovir alafenamid (TAF) in immunsuppressed subjects.
Materials and Methods: The records of six training and
research hospitals between January 1, 2019 and September
30, 2021 were retrospectively reviewed, and patients who
were started antiviral prophylaxis for hepatitis B and
followed up for at least 6 months while under
immunosuppressive therapy were included in the study.
Risk groups were determined according to the
immunosuppressive treatment or chemotherapy they
received, as well as hepatitis B serology, and were
examined in terms of the presence of hepatitis B
reactivation and its side effects.

Results: The mean age of patients was found as 62.5229.
Out of 148 patients, 85 (57.4%) received TAF, 63 (42.6%)
received either Entecavir (ETC) or tenofovir disoproksil
fumarat (TDF). The majority (83.1%) was found as
HBsAg (-) antiHBc (+) and 16.9% was HBsAg (+). HBV
DNA was traced in 36% of chronic HBV patients. Most

Oz

Amag: Immiinsupresif tedavi altindaki yiksek riskli
hastalarda hepatit B reaktivasyonu antiviral profilaksi ile
Onlenebilir. Antiviral se¢iminde entekavir (ETC) veya
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) uzun zamandir
kullanilabilmekteyken yakin zamanda kullanima giren
tenofovir alafenamid (T'AF) giivenli yan etki profili ile iyi
bir alternatif olmustur. Bu ¢ok merkezli genis hasta sayili
calismada immunsipresif hasta grubunda tenofovir
alafenamidin (TAF) etkinligi ve giivenligi arastirlmustur.

Gereg ve Yontem: Alt1 egitim ve arastirma hastanesinin 1
Ocak 2019- 30 Eylil 2021 arasindaki kayitlart retrospektif
olarak incelenerek immunstpresif tedavi altinda iken
hepatit B icin antiviral profilaksi baslanan ve en az 6 ay siire
ile takip edilen hastalar ¢alismaya dahil edilmistir. Aldiklart
imminsipresif tedavi veya kemoterapiye ayrica hepatit B
serolojilerine gbre risk gruplart belitlenmis, hepatit B
reaktivasyon varligt ve yan etkileri yontinden incelenmistir.
Bulgular: Yas ortalamasi 62.5229 yil olan 148 hastanin
851 (%57.4) TAF, 63’4 (%42.6) tenofovir disoproksil
fumarate (ITDF) veya entekavir (ETC) ile profilaksi
almaktaydi. %83.1"1 HBsAg (-) antiHBc (+) %16.9u
HBsAg (+) olarak bulundu; kronik HBV’li hastalarin %36
sintn HBV DNA’s1 saptanabilir diizeyin tizerindeydi. Cogu
(%069.6) hematolojik bir malinite nedeni ile immiinstipresif
alirken %89.2’sinin aldig1 tedavi yiksek riskli ila¢ grubunda
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of  the patients (69.6%) were receiving
immunospuppressives for treatment of a haematologic
malignancy and 89.2% was in the high risk treatment
group. There was no difference between TAF and the
other drugs in terms of risks. Reactivation was not seen in
any of the treatment groups.

Conclusion: TAF is as effective as TDF and ETC when
used for prophylaxis in immunosuppressed HBV patients.
Side effects on kidney and bone are not seen in TAF
treatment groups which will probably play a role in
preferring this new drug.

Keywords:. tenofovir alafenamide, hepatitis B prevention
and control, immunosuppressive agents

GIRIS

Onlenebilir bir hastalik olan hepatit B viriisii (HBV)
enfeksiyonu acisindan  tlkemiz orta derecede
endemik bolgeler arasinda sayiir ve 18 yas tstd
bireylerde Hepatit B viriis ylzey antijeni (HBsAg)
porzitifliginin %4 ve hepatit B “core protein” antikoru
(anti-HBc) pozitifliginin %31 oldugu bildirilmistir'-3.

Hem HBsAg hem de anti-HBc pozitif hastalarin
immiunsipresif tedaviye maruz kaldiklarinda yiksek
oranda HBV re-aktivasyonu (HBVr) riski tasidiklars
bilinmektedir. Bu hastalarda immun kontrolin kayb1
HBYV replikasyonunda artisla kendini gosterir. HBV
enfeksiyonunun durumu  ve immiinsipresyonun
agithgl ve siresi HBVr kliniginin agirligini belitler.
HBV7r subklinik olabilecegi gibi fulminan hepatitle de
sonuglanabilir®. Ulkemizde sadece 3 milyon civarinda
kisinin HBsAg tagiyicist oldugu tahmin edilmektedir.
Hastalarin sadece %12’sinin bu durumdan haberdar
oldugu bilindiginden ve HBsAg / antd HBsAg
antikoru (anti-HBs) saptanamayan hastalarin varligt
da hesaba katildiginda bu sayt  ¢ok daha
yukselmektedir’. Gunimiz hekimliginde ilerleyen
tibbi teknoloji sayesinde hem kanser kemoterapileri
hem de immiunsipresif veya biyolojik ajanlar ile
yapilan malinite, romatolojik hastaliklar, inflamatuvar
barsak hastaliklarinin tedavileri; organ ve kemik iligi
nakilleri nedeniyle daha sik karsilastigimiz immin
baskilanmis
gbrecegi hasart tahmin etmek giic degildir. Ulkemizde
immunstpresif hastalar hepatit B mortalite ve
morbiditeleri agisindan hala son derece hassas bir
konumda olduklarindan bu tedaviler 6ncesinde
gerekli taramalarin yapilmasi 6nemlidir®.

sistemi hastalarin  reaktivasyondan

Immiinsiipresif tim HBsAg pozitif hastalarn HBV
enfeksiyonu icin tedavi ya da profilaksi almalart
gereklidir. HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif kisiler
icin ise HBVr icin ytksek risk tastyanlarda profilaksi

gerekliligi ~ dogar*”.  Sayiart  giderek  artan

HBYV reaktivasyonu profilaksisinde TAF

idi. Riskler agisindan TAF ve diger tedavileri alanlar
arasinda farklilik yoktu. Tedavi gruplarinin higbirinde
reaktivasyon ya da yan etkiye rastlanmadi.

Sonug: Kronik HBV  tedavisinde oldugu gibi
immunstpresif ~ tedavi  alan  bireylerde =~ HBV
reaktivasyonunun o6nlenmesinde de TAF en az TDF ve
ETC kadar etkindir. TDF nin bébrek ve kemik yan
etkilerinin TAF da gérilmemesinin etkin ve givenli bu
tedavi  secenegini immiinsipresif hastalarda  6ne
ctkaracagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: tenofovir alafenamid, hepatit B 6nlem
ve kontrol, immiinstpresif ajanlar

imminsupresif ilaglar ile ¢ok sayida hastanin HBVr
acisindan riskli olup olmadigt konusunda giincel
bilgilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bununla birlikte
rehbetlerin  kiminde HBVr acisindan orta riskli
hastalarda yakin monit6rizasyonu 6ncelemesi “hangi
hastaya ne zaman profilaksi” ¢eliskisini ortaya
cikarmaktadir”8.  Tablo 1’de immunsipresif ilaglar,
risk gruplari ve profilaksi 6nerileri verilmistir.

Profilaksiye ideal olarak imminsiipresif tedavinin en
az 2-4 hafta 6ncesinde baslanmast ve son dozundan
sonra en az altt ay daha devam etmesi Onerilir.
Ozellikle rituksimab gibi ajanlarda ve anti kanser
tedavilerde HBVr olastligi yuksektir profilaksinin
kisinin immiin toparlanmasindan sonra 12 aya
uzatilmast 6nerilmektedir®!?. Ulkemizden yapilan bir
calisma, B hicrelerini etkileyen ve ¢ok cesitli
endikasyonlarda kullamlan bir immiinstpresif olan
ritiksimab tedavisi alan hastalarda yetersiz HBV
taramasi ve profilaksi yaklasiminin 6lim gibi ciddi
komplikasyonlart arttirdiging bildirmektedir?.
Entekavir ve tenofovir HBVr profilaksisinde ilk
secenek ilaclardir, profilaksi icin kullaniddiginda tek
doz secenekleri vardir. Tedavi se¢imi hasta bazinda
yaptlmalidir. Onceden lamivudinle tedavi 6ykiisii olan
hastalarda tenofovir tercih edilmesi 6nerilmektedir!*-
12 Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) uzun
yillardir HIV ve HBV enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullandlan niikleotid analogu revers transkriptaz
inhibitérudir. Tenofovir alafenamid (TAF) ise ¢ok
daha dusik dozlarda TDF kadar antiviral etki
gOsteren bir 6n ilactir, tek doz secenegi vardir. TAF1n
plazmada daha stabil olmast ve aktif metabolitlerini
hepatositlere daha etkili sekilde ulagtirmasi, daha
distik dozlarda TDF ile benzer etkinlik saglar.
Boylelikle tenofovire sistemik maruziyet azalir. Renal
toksisite ve iskelet sistemi ile ilgili yan etkiler agisindan
TAF daha emniyetlidir. Immiinsiipresif ve genellikle
coklu ila¢ kullanimi nedeni ile bu hastalart 6zellikle
renal ve iskelet sistemi yan etkilerinden korumak
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oldukca 6nemlidir!314, Ulkemizde 6nce belirli
kisitlamalarla SGK 6deme kapsamina alinan TAF,
2020 yili Haziran ayindan bu yana HBV enfeksiyonu
icin  tedavi endikasyonu olan her hastada
kullanilabilmektedir.

Kilavuzlarda TAF, ETC ve TDF ile birlikte kronik
HBYV enfeksiyonu tedavisinde ilk asamada Onerilen
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oral  antivirallerdendir'®7.  Ancak literatiirde
profilaksideki etkinligi ile ilgili veri smurhdir. Bu
calismada  retrospektif — olarak  imminstpresif
hastalarda ~ HBV  enfeksiyonu  profilaksisinde
kullanlan TAF ile diger rejimlerin etkinliginin ve yan
etkilerinin karsilastirilmast planlanmugtir.

Tablo 1 Hastalarin hepatit serolojileri ve immiinsiipresif tedavilerine gére reaktivasyon agisindan risk durumlar:

ve profilaksi dnerileri 7,8,181

HBsAg (4)

HBsAg(-)/anti-HBc(+)

Yiiksek risk = %10 B hiicre tiiketen ajanlar:
Rituksimab
Alemtuzumab

Ofatumumab

Kortikosteroidler: giinlik yiksek doz>1 ay

Oneri Profilaksi baglanir

Orta risk %1-10 TNF o* inhibitotleri:
Etanercept
Adalimumab
Sertolizumab

Infliksimab

Abatasept

Ustekinumab

Natalizumab
Vedolizumab

Tosilizumab

Tirozin kinaz Inhibitorleri:
Imatinib

Nilotinib

Sitokin ya da integrin inhibitorleri:

B hiicre titketen ajanlar:
Rituksimab
Alemtuzumab
Ofantumumab

Oneri

Profilaksi baglanabilir ya da HBV DNA
negatifse yakin monitérizasyon yapiabilir

HBV DNA negatifse yakin
monitdrizasyon yapilir

Daustk risk <%1
Azatiyoprin
6-merkaptopurin
Metotreksat
Kortikosteroidler:
Intra-artiktler

Geleneksel immiinsiipresif ajanlar:

1 haftadan daha az herhangi bir oral doz

TNF o* inhibitorleri:

Etanercept

Adalimumab

Sertolizumab

Infliksimab

Sitokin ya da integrin inhibitérleri:
Abatasept

Ustekinumab

Natalizumab

Vedolizumab

Tosilizumab

Tirozin kinaz Inhibitorleri:
Imatinib

Nilotinib

Gelencksel immiinsiipresif ajanlar:
Azatiyoprin

6-merkaptopurin

Metotreksat

Kortikosteroidler:

Intra-artiktler

1 haftadan daha az herhangi bir oral doz

Oneri

Profilaksi baglanabilir ya da HBV DNA
negatifse yakin monitdrizasyon yapilir

HBV DNA negatifse yakin
monitorizasyon yapilir

*TNF o: timér nekrozis faktor alfa
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GEREC VE YONTEM
Orneklem
Calisma altt  egitim ve arastrma hastanesinin

(alfabetik sira ile; Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi,
Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Izmir Katip Celebi
Universitesi Tip Fakiiltesi, Manisa Celal Bayar
Universitesi  Tip  Fakiltesi, Saghk  Bilimleri
Universitesi'ne baglt Izmir Bozyaka Egitim ve
Aragtirma Hastanesi ve Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi) Enfeksiyon Hastaliklart polikliniklerinin 1
Ocak 2019- 30 Eylul 2021 arasindaki kayitlart
retrospektif olarak incelenerek yapilmistir. Calismada
olgu secimi yapimamus, belirtilen stre¢ icinde
poliklinige bagvuran ve imminstpresif tedavi nedeni
ile ETC, TDF veya TAF ile hepatit B profilaksisi i¢in
tedavi baslanan ve tedavi baslangicinin tizerinden en
az 6 ay gecen butiin hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
HIV, kronik HBV nedeni ile bu ilaglart alan kisiler
calismaya dahil edilmemistir. Olgular ¢alismaya dahil
edildikleri birimin adinin ilk harfleri kullanilarak
tanimlanmis (DU-1, KCU-1 gibi), isimleri TC kimlik
numaralartt  vb  veriler  birimler  arasinda
paylagtlmamistir. Veriler hazirlanan ortak bir Excell
formuna  calismaya  dahil  edildigi  birimde
kaydedilmistir. Calismanin veri analizinden sorumlu
ekibi tarafindan tim  Excellformlar
bitlestirilerek kaydedilmistir.

verileri

Uygulama

Malin, inflamatuvar veya otoimmin hastaliklar
nedeni ile imminstpresif tedavi 6ncesi hepatit B
profilaksisi  gerekliligi ~ agisindan  enfeksiyon
hastaliklar1 poliklinigine yonlendirilen ve profilaktik
tedavi baglanan, en az 6 ay profilaktik tedavi almis
olan, 18 yas tizeri hastalarin timi calisgmaya dahil
edilmistir. Hastalarin tedavi 6ncesi hepatit B ile ilgili
serolojik gostergeleri taranarak HBsAg (+) hastalar ve
HBsAg (-) / anti-HBc(+) hastalar olmak tzere iki
grupta tanimlanmustir. Yine hastane kayitlarindan,
aldiklart imminsiipresif tedavi veya kemoterapiye
gore yiksek, orta veya disik olarak siniflanmustir.
Siniflama kriterleti tablo 1 de verilmistir!$!. Bunlarin
disinda yas, cinsiyet, imminsipresif tedavi almasini
gerektiren  hastalik,  profilaksi  baslandigindaki
glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR), alanin amino
transferaz (ALT) diizeyi saptanarak, ALT diizeyi icin
her hastanenin kendi normal degetlerini esas almasi
ve normal ve yiksek olarak bildirmesi istenmistir.
HBV DNA  miktar;, kayitlardan, profilaksi
baslangicinda, Gglincd, altinct ay1 ve birinci yilinda
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ayrica imminsipresif tedavi bittikten sonra olmak
Uzere taranmis, hastalarda bakilan HBV DNA
miktartyla tedavi sirasinda  reaktivasyon yasanip
yasanmadigi calisma ekibince hazirlanan excell
tablosuna  kaydedilmisti. HBV ~ DNA  tim
merkezlerde RT PCR yontemi ile bakimakta olup
birimi IU/ ml olarak alinmustir.

HBVr HBV DNA’nin imminsipresif tedavi
strasinda artist (> 1 log10 IU/ ml), 6nceden HBeAg
porzitifligi bulunmayan hastada HBeAg pozitiflesmesi
veya 6nceden HBsAg porzitifligi bulunmayan hastada
HBsAg porzitiflesmesi olarak tanimlanmistr. HBV
DNA takibi yapilamayan ve serolojik olarak ters
serokonversiyon gorilmeyen durumlarda da ALT
seviyesinde 3 kat ve lzerinde artisin olmast ayrica
herhangi bir hepatik yetmezlik bulgusunun olmasi
HBVr olarak tanimland.

Calismaya HBVr bagli hepatik yetmezlik diginda
herhangi bir nedenle 6 aydan 6nce kaybedilen veya
takipten ¢ikan hastalar alinmamistir. Bunun disinda
calisma grubundan cikarilma kriteri yoktur. Yedi
hasta calismadan bu nedenle ¢tkarilmistir.

Calisma icin Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Arastirmalar BEtik Kurulu’ndan 25.06.2021 tarih ve
E.207645 sayist ile onay alinmistir. Caligmanin dizayni
retrospektif  oldugundan  hastane  kayitlarina
ulagabilmek icin kurum yOneticilerinin  izinleri
alinmis, calisma sirasinda “Helsinki Deklarasyonu”
prensiplerine uyulmustur.

Istatistiksel analiz

Veriler SPSS 22.0 (SPSS Inc. Chicago, 1L, USA)
kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayict analizler
verilitken normal dagilima uyan strekli degiskenler
icin ortalama ve standart sapma; normal dagilima
uymayan surekli degiskenler icinse ortanca deger ve
minimum-maksimum degerler kullanilmistir.
Kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Pearson
Ki-kare  testinden  yararlanilmustir.  Bagimsiz
degiskenlerin  karsilagtirlmasinda; normal dagihim
gosteren surekli degiskenler i¢in Student t testi,
normal dagilim goéstermeyen stirekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testt  kullandmustir.  Tdm
¢cozimlemelerde tip 1 hata sinir degeri 0.05 olarak
alinmustir.

BULGULAR

Calismaya alti merkezden toplam 148 hasta dahil
edilmistir. Yas ortalamast 62.5£29 yil olan hastalarin
%39.2’si (n=58) kadindir. Hastalarin %83.1’1 (n=123)
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HBsAg (-) antiHBc (+), %16.9’u (n=25) HBsAg
porzitiftir. Hastalarin %41.9 (n=62)’ unun serolojisi
gecirilmis hepatit ile uyumlu iken %41.2 (n=61)" si
salt anti HBc olumlulugu olarak degerlendirildi. Salt
Anti HBc olumlu bulunan hastalarin altist (%9.8)
hari¢ hepsine HBV DNA bakilmus, tiimiintin sonucu
saptanabilir diizeyin altinda gézlenmistir. Kronik
HBV enfeksiyonu oldugu bilinen 25 hastanin %92
(n=23)" sinin HBV DNA’st dokiimante edilmisti,
bunlarin %36 (9/23)° si saptanabilit  dizeyin
tzerindeydi. Dokuz hastanin HBV DNA diizeyi
minimum 200 maksimum 10000 IU/ ml olarak
bulundu.

Salt Anti HBc pozitifligi calisma grubunun %41.2"sini
olusturdugundan bu grup ile diger gruplar (HBsAg
porzitifler ve anti HBs pouzitifler) arasinda alt analiz
yapilmis, bu hastalarda altta yatan hastalik acisindan
anlaml bir fark saptanmamistir (p>0.05).Hastalarin
%069.6 (n=103)" st hematolojik malinite veya
hastaliklar, %20.3 (n=30) i solid organ timori,
%10.1 (n=15)’1 inflamatuvar veya romatolojik bir
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Profilaksi baglandiginda hastalarin %95.9 (n=142)
unun  baglangic ALT diizeyi normal ve %84.5
(n=125) ’inin GFR’si 50 ml/dakika’nin tizerindeydi.

Immunsiipresif ilaca bagli risk durumlarina gére
degerlendirildiginde 132 (%89.2) hasta yuksek, 14
hasta orta, 2 hasta distk risk grubundadir.

Hastalarin 85 (%57.4)'it TAF, 55 (%37.2) i ETC, 8
(%5.4) 1 TDF ile profilaksi almaktaydi. TDF
baslanmis hastalarin timtinin GFR si >50 idi ve
oncesinde lamivudin ile tedavi veya profilaksi 6ykiisii
mevcuttu. TDF grubu sayica az oldugundan ve her
ikisi de konvansiyonel tedaviler oldugundan bu
hastalar TDF/ETC  grubu  olarak  bitlikte
degerlendirildi.

Hastalarin aldiklari profilaksilere gére demografik
verileri, ayrintili serolojik durumlart altta yatan
hastaliklart ve diger bilgiler tablo 2°de goriilmektedir.
Tablo 2’de degetlendirilen parametreler acisindan
TAF ve ETC/TDF alan gruplar arasinda anlamli fark
bulunmamistit.

hastalik nedeniyle immunsutpresif tedavi almaktaydi.

Tablo 2 Profilaksi gruplarina gére hastalarin 6zellikleri

TAF* ETCt/TDF} Toplam

n (%) n (%) n (%)
Hasta sayist 85 (%57.4) 63 (%042.6) 148 (%100)
Erkek cinsiyet 54 (%063.5) 36 (%57.1) 90 (%060.8)
Yas (ort) 67.9£22 58.7£26 62.5%£29
Altta yatan hastalik
Hematolojik malinite ve hastaliklar 58(%056.3) 45(%43.7) 103(%100)
Solid organ timorleri 17(%056.7) 13(%43.3) 30(%100)
Romatolojik ve inflamatuvar hastaliklar 10 (%80) 5 (%20) 15 (%100)
Hepatit serolojisi
HBsAg(+) 15(%60) 10(%40) 25(%100)
Salt anti HBc olumlu 40(%65.6) 21(%34.4) 61(%100)
Anti HBc(+), Antd HBs (+) 30(%48.4) 32(%51.6) 62(%100)
Tlaca baglit HBVr riski
Orta ve diisik 8(%50) 8(%50) 16(%100)
Yiiksek 76(%57.6) 56(%042.4) 132(%100)
Baglangic ALT diizeyi
Normal 83(%058.5) 59(%41.5) 142(%100)
Yiiksek 2(%33.3) 4(%66.7) 6(%100)
Baslangic GFR
>50 82(%065.6) 43(%34.4) 125(%100)
<50 3(%13) 20(%87) 23(%100)
Baslangic HBV DNA
Bakilmamig 11(%32.4) 23(%67.6) 34(%100)
Saptanamayan diizeyde 72(%68.6) 33(%31.4) 105(%100)
Saptanabilir 2(%22.2) 7(%77.8) 9(%100)

*TAF: tenofovir alefenamid, TETC: entekavir, £ TDF: tenefofir disoproksil fumarat
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Anti HBc (+), Anti HBs (+) olumlulugu bulunan
hastalarin %9.7 (6/62)’sine immunstpresif tedaviye
bagli HBVr riski orta ve dusik duzeyde
tanimlanmasina  ragmen  antiviral  profilaksi
baslanmisti. Bu hastalarda en sik tercih edilen ajan
ETC (4/6) idi.

Profilaksi alan hastalarin timiinde ALT takibinin
oldugu fakat %50,6 (75/148)’ sinda 3-6 ay ve
imminsupresif tedavi sonunda HBV DNA takibi
yapildigi gbzlendi. Hatta HBsAg pozitif bulunan 2
hastada (2/25, %8) baglangicta HBV DNA diizeyi
kayitlarda gbriilmemis, bu hastalardan birinin HBV
DNA duzeyinin Ugiinci ay takibinde 50 IU/ml
oldugu ve altinct ay takibinde saptanabilir dizeyin
altina indigi, digerinin hem t¢ hem de altinct ay
takiplerinde HBV DNA saptanamadigi gézlenmistir.

Gerek TAF ile gerekse TDF/ETC ile profilaksi alan
hastalarin hicbirinde HBVr gbzlenmemistir. Takipte
ALT progresyonu (3 kat ve tzerinde) ve hepatik

HBYV reaktivasyonu profilaksisinde TAF

yetmezlik belirtisi gérilmemistir. HBV DNA takibi
yapilan hastalarda ise HBV DNA pozitiflesmesi veya
progresyonuna rastlanmamistir. Profilaksi sirasinda
dizenli HBV DNA takibi yapilan hastalarin HBV
DNA poritiflik oranlarinin profilaksi kollarina gére
dagilimi tablo 3 ‘de gorilmektedir.

Hemato-onkolojik hastaliklar disinda imminsiipresif
ilaglar alan hastalarin %66,7 sine TAF, %33.3ine
diger antiviraller ile profilaksi baglanmistir. Bu
hastalarin ¢ogu HBsAg negatif olmalarina ragmen
(9/15) aldiklari ilagtan dolayr yuksek, digerleri de
HBsAg pozitif olduklarindan HBVr agisindan orta
risk grubunda degerlendirilmisti. Tablo 3’"de Hemato-
onkolojik hastaliklar disinda immunsiipresif ilaclar
alan hastalarin (15/148) aldiklart ilag tutletine gore
aldiklart  profilaksi serolojik  durumlari
gorilmektedir.

ve

Tablo 3. Hemato-onkolojik hastaliklar digsinda kullanilan immiinsiipresif tedavi alan hastalarin degerlendirilmesi

Immiinsiipresif ajan Toplam hasta HBsAg(+) anti HBc(+) TAF* profilaksisi
(n) alan hasta say1s1
Steroid 4 1 3 2
Rituksimab 2 2 2
Rituksimab + steroid 1 1 1
Adalimumab 2 1 1 1
csDMARD + steroid 2 1 1 1
Diger biyolojik ajanlar 4 1 3 2
Toplam 15 4 11 9
*¥TAF: tenofovir alefenamid
TARTISMA Arastirma hastalarimizin yaklasik %90’1n1 hemato-
onkolojik hastaliklar nedeni ile immunsiipresif tedavi
1mm1'insupresif tedavi alan hastalarda HBV alan olgular olusturmaktadir. Onkolojik hastaliklar ve
replikasyonunun yeniden aktivasyonu ile ortaya cikan ~ organ nakillerinde HBV tarama takip ve gerekli
HBVr iyi bilinen ve sk kargilasilan  bir hastalarda profilaksi uygulamalari ginimiz tp
komplikasyondur?®. Ozellikle ilkemiz gibi HBV ~ pratiginde  oturmus  bir  uygulama  olarak
enfeksiyonunun orta derecede endemik oldugu  goriilmektedir.

tilkelerde bu 6nlenebilir komplikasyondan korunma
tedavi Oncesi tarama ve uygun hastada HBV
profilaksisi ile mumkiindir*. Clnki araya giren bir
hepatik yetmezlik mortaliteye veya immiinstpresif
tedavinin kesilmesine neden olur®. Calismamiz
immunstpresif hastalarda TAF profilaksisinin diger
alternatifleri ile karstlastirildigi en genis hasta sayisint
saglayan ¢ok merkezli bir pilot ¢alismadir.
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Immiinsupresif tedavi gerektiren romatolojik ve diger
inflamatuvar hastaliklarda ise artan tedavi secencekleri
hastaya ve aldiklar ilacin risk durumuna gére HBVr
riskini hesaplamak glin gectikce 6nem tagimaktadir?!.
Nitekim konvansiyonel sentetik temel etkili ilaglar
olarak bilinen (csDMARD= convantional syntethic
disease-modifying anti-theumatic drugs) ila¢ grubunu
kullanan romatolojik hastalarda HBVr prevalanst
0.014 olarak bulunmustur®?. Ancak uzun sireli
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steroid kullanimi ve yaygin olarak uygulanan kombine
ve biyolojik ajanlar olarak adlandirlan yeni tedavi
secenekleri ile HBVr riski  belirgin  derecede
artabilmektedir (18,19). Gunimizde oldukc¢a artan
bu grup hastalara ragmen calisma grubumuzun
%10’unu olusturdugu gérilmektedir. Bunun nedeni
HBYV taramasinin giinliik pratigimize yeteri kadar akla
gelmemesi olabilecegi gibi romatolojik hastaliklarda
halen csDMARD larin ilk secenek ilaclar olarak tercih
edilmesi olabilir.

Kilavuzlar yiiksek riskli grupta immunstpresif veya
sitotoksik tedavi baglangicinda HBsAg ve anti-HBc
taramast 6nermektedir. Eger HBsAg (+) ve anti-HBc
(1) ise profilaktik antiviral baglanmasi, HBsAg (-) ve
anti-HBc (+) ise yakin izlem veya hekimin kararina
gore profilaktik antiviral baglanmasini 6nermektedir.
Eger bu hastalarda izlem tercih edilirse, serolojik
gostergeler, karaciger fonksiyon testleri ve HBV
DNA’nun bir ila t¢ ayda bir takip edilmesi
onerilmektedir. Herhangi bir reaktivasyon bulgusu
(HBV DNA yiikselmesi, HBsAg seroreversiyonu)
gorildiginde zaman kaybetmeden profilaksiye
baslanmalidirt 10 1620, Ancak tlkemiz kosullarinda
HBV DNA testinin diizenli yapilmasi ve hizli sonug
vermesi merkezlere gére degisiklik gostermektedir.
Bu nedenle orta riskli imminstpresif tedavilerde bile
guvenli secenek olan profilaksi tercih edilmektedir.
Ayrica anti-CD20 (6rn, rituksimab) ya da kok hicre
nakli yapilan tim hastalar HBsAg durumuna
bakilmaksizin  anti-HBV  profilaksisi  almalidir.
Calismamizda hematolojik hastaliklar nedeni ile
tedavi goéren hastalarin cok olmast ve HBV DNA
testine ulasimda yaganan sikintilar nedeniyle HBsAg
olumlulugu olmayan hasta yogunlugu yiiksektir
(%83,1).

Profilakside veya entekavir
ajanlardir ve tedavi karart hastanin aldig1 diger ilaglara,
ek hastalik ve laboratuvar gostergelerine 6zellikle de

tenofovir Onerilen

kemik rezervine ve bobrek fonksiyonlarina goére
verilit'2.  Ozellikle renal toksiste nedeni ile
profilakside ETC TDF’ye gore daha sik tercih edilen
bit ajan olmusgtur. Calismamizda sadece %05.4 (8/148)
hasta TDF almaktaydi. Karaciger nakli yapilan
hastalarin tedavisinde TDF, ETC’ye kiyasla anlamli
Olciide daha dustk rekiirrens ve yiksek genel
sagkalim oranlaryla iliskilendirilmistir?’. TDF ye
oranla renal toksisite ve iskelet sistemi ile ilgili yan
etkiler acisindan daha givenli olan TAF, 2020 yili
Haziran ayindan bu yana HBV profilaksisinde geri
6deme almis ve ETC disinda giivenli ve etkin bir
tedavi segenegimiz daha olmustur. Bu calismadaki
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hastalarda TAF profilaksisi de TDF/ETC profilaksisi
gibi basarili ve glivenli bulunmustur.

Literatiirde TAF ile ilgili cok fazla sayida profilaksi
deneyimi verisine rastlanmamistur. Kronik HBV
tedavisinde oldugu gibi karaciger transplant
alicilarinda da giivenli ve etkili bulunan TAF ile ilgili
basart ile tedavi edilen HBVr olgulart da
bilditilmistir!>16, Tumi Gctinct basamak hastaneler
olan merkezlerin imminstpresif hastalarda TAF
profilaksisinin degerlendirildigi en yliksek olgu sayilt
calisma olan bu retrospektif analizde TAF gtivenli ve
etkili (%100, 85/85) bir secenek olarak karsimiza
cikmaktadir. Tire ve arkadaglarinin calismasinda da
malinite nedenli imminsipresif tedavi gerekgesiyle
TAF profilaksisi alan 20 hastanin timunde virolojik
yanit gérilmis ve yan etki saptanmamigtir?*,

Cabsmamizin en 6nemli kisitliligy profilaksi alan
hastalarda HBV ~ DNA  takiplerinin  dizenli
yapilamamasidir. Calisma prospektif olmadigindan ve
Ozellikle de pandemi dénemini icerdiginden duzenli
takip yapilamadigt gézlenmistir. Her ne kadar tim
merkezlerde HBV DNA 6l¢timi rtPCR ile yapiliyor
olsa da merkezden merkeze ve zaman dilimine gére
degismek kayd: ile HBV DNA testine ulasim
olamamakta, neredeyse tim merkezlerde HBV DNA
sonuglart  hizli sonuglanmamaktadir. Ayrica bu
hastalarin biytk bir kismi karaciger hasar ile ilgili
herthangi bir bulgu olmadik¢a primer hekimleri
tarafindan  enfeksiyon hastaliklart  poliklinigine
yonlendirilmemektedir ve primer hekimler HBV
DNA takibini gézden kagirabilmektedir. Tim bu
gerekgeler  ile  dlkemiz  kosullarinda  yakin
monitorizasyon kaydi ile profilaksi almast sart
olmayan hastalara profilaksi baslanmast sézkonusu
olabilmektedir. Calismamizda HBV DNA sonuglart
gorilmemekle birlikte karaciger fonksiyon testleri ve
serolojileri primer hekimleri tarafindan dizenli
izlendiginden bu hastalarin hastane kayitlarindan
HBVr olmadigt saptanmistir.

Bu calisma immunsipresif tedavi alan hastalarda
TAF profilaksisinin diger alternatif antivirallere gore
esit etkinlik gosterdigini  kanitlayan genis hasta
sayisina sahip ilk calismadir. HBVr, malinite ve
malinite disindaki immunsipresif olgularda da
goriilebilecek 6nlenebilir bir risktir. TAF en az diger
alternatifler kadar giivenli ve etkili bir secenektir.
HBVr icin baglanan profilaksinin  takibi
immunsipresif hastalarda oldugu gibi bir ekip
calismast  gerektirmektedir. Bu konuda standart
sirelerde HBV DNA diizeylerinin takip edildigi, daha

tim
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¢ok hasta sayisina sahip retrospektif calismalarin
verilerine veya prospektif calismalara ihtiyac vardir.
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