BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI’NDE
RITUKSIMAB ALAN HASTALARDA HEPATIT B REAKTIVASYONU VE
ETKi EDEN FAKTORLERIN RETROSPEKTIF INCELENMESI

Dr. Gigdem AKDEMIR
UZMANLIK TEZi

BURSA-2023



BURSA ULUDAG UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

iC HASTALIKLARI ANABILIM DALI

BURSA ULUDAG UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESI’NDE
RITUKSIMAB ALAN HASTALARDA HEPATIT B REAKTIVASYONU VE
ETKi EDEN FAKTORLERIN RETROSPEKTIF INCELENMESI

Dr. Gigdem AKDEMIR
UZMANLIK TEZi
Tez Danigmani: Prof. Dr. Murat KIYICI

BURSA-2023



iICINDEKILER

KISALTMALAR L.t e et e e e e e e e eees ii
SEKILLER LISTESI ..vouviuiiticiiieee ettt Vv
TABLOLAR LISTESI ..ottt Vi
OZET ittt ettt viii
INGILIZCE OZET ..o iX
1.GIRISVE AMAGC ...ttt 1
2.GENEL BILGILER.........ooiitiitiiete ettt 2
2.1 Hepatit B Virasinin Yapisi ve Yagsam DONgUSU...........ccevvvvriiiieeeeenennnnns 2
2.2 HBV Genotip Ve Serotipleri.........oooooiiiiiiieeeeee e, 3
2.3 HBV EPIdeMIYOIOJiSi.......uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 4
2.4 HBV BUIag YOIlarn ...cccuuuiiiiiie e 5
2.4.1 Parenteral/Perkitan Bulas..............uoiiiiiiiiiiiiecie e 5
2.4.2 CinsSel YOIla BUIAS ......uuuiiiiee e 5
2.4.3 Vertikal/Perinatal Bulas ...........oooiiiiiiiiiiiice e 5
2.4.4 Horizontal BUlag .........couiiiiiiiiii e 5

2.5 HBV Enfeksiyonundan Korunma Yontemleri ..........ccccooooeeiiiiiiiiininnee, 6
2.5.1 AKEf IMMUNIZASYON .....ooeeieeeeeeeeeeee e, 6
2.5.2 Pasif iImmUNIZASYON ...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeees 7

2.6 HBV enfeksiyonunda tani ve tedavi ..., 8
2.6.1 HBV Enfeksiyonu Tani ve Takibinde Kullanilan Testler .................. 8
2.6.2 Akut HBV Enfeksiyonu Ve TedaViSi.............uuueuruuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiininnns 9
2.6.3 Kronik HBV ENfeKSiyONnU ..........cccuiiiiiiiiiiiicci e, 10



2.6.4 Kronik HBV Enfeksiyonu Komplikasyonlari.............cccccoeeiiieiiinnnn, 12

2.6.5 Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi ............ccccoevvvviiiiiiiinineeeneeeeins 13
2.6.5.1 Pegile Interferon Alfa ...........cccoeveeeiiieece e 13
2.6.5.2 Nukleozid ve Nukleotid Analoglart ..., 13

2.7 HBV REAKLVASYONU ......cceeeeiiiiiiii e e e e e e 15
2.7.1 imminsipresif Tedavi Alan Hastalarda HBV reaktivasyonu ........ 15
2.7.2 HBV Reaktivasyonunda Tan! .............ccccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiee 16

2.8 Glincel Kilavuzlara Gére Antiviral Profilaksi Onerileri ......................... 22

2.9 Rituksimab Tedavisi ve HBV reaktivasyonu ...............cccccccviiiiiinnnnnnns 25

2.9 HBV reaktivasyonu tedaviSi ...........cccoevviuriiiiiiie e 26

3. GEREG VE YONTEM ..ot 27

3.1 Hastalar ve incelenen Parametreler..............cccocceeveeeeieeeecereeeenne, 27

3.2 Calismaya Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri...........ccccooeeeeeiiiiniinnnnnnnn. 28

3.3 Kullanilan istatistiksel Analiz Yontemleri...........c.occcoveeeeececeeeeenene, 29

A, BULGULAR......ceeeeee ettt ettt e e e 30
5. TARTISMA et e e e e e e e e e e e e nees 42
6. KAYNAKLAR ..ottt ettt e e e e e 50
7. TESEKKUR. ... 58
8. OZGECMIS ..ottt 59



KISALTMALAR

AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirma Dernegi
AGA: Amerikan Gastroenteroloji Birligi

ALT: Alanin aminotransferaz

anti-HBs : Hepatit B yuzey antikoru

anti-HBc: Hepatit B ¢ekirdek antikoru

anti-HBe: Hepatit B e antikoru

anti-CTLA-4: anti-sitotoksik T-lenfosit antijeni-4

anti-PD-1: anti-programlanmis hiicre 6lumu antikoru-1
anti-PD-L-1: anti-programlanmis hlcre 6lumu-ligandi antikoru-1
APASL.: Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi

AST: Aspartat aminotransferaz

cccDNA: Kovalent olarak kapali dairesel deoksiribonukleikasit
DNA: Deoksiribonukleikasit

DSO: Diinya Saglik Orgiti

EASL: Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi

ETV: Entekavir

FDA: Amerika Gida ve ilag idaresi

HBIG: Hepatit B hiperimmunglobulini

HBsAg: Hepatit B yuzey antijeni

HBcAg: Hepatit B ¢gekirdek antijen

HBeAg: Hepatit B e antijeni



HBV: Hepatit B virisu

HBVr: Hepatit B virls reaktivasyonu
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TDF: Tenofovir disoproksil fumarat

TNF: Timor nekrozis faktor
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OZET

Ritiksimab gibi B hucrelerini hedef alan immunsupresif tedaviler
hepatit B virisu (HBV) reaktivasyonu riskini belirgin olarak arttirmaktadir.
Calismamizda Ritiuksimab tedavisi alan hastalarda HBV reaktivasyonu

sikliginin ve reaktivasyona etki eden faktorlerin arastiriimasi amaglanmistir.

Calismamizda Ocak 2018-Ocak 2023 tarihleri arasinda Ritliksimab
tedavisi alan 702 hasta retrospektif olarak incelendi. Hastalarin demografik
Ozellikleri, primer hastaliklari, Ritiksimab ile es zamanli aldiklan
immunsupresif tedavileri, Ritlksimab tedavisi dncesi HBV serolojileri ve
biyokimyasal parametreleri, HBV asi durumlari, antiviral profilaksi

kullanimlari, HBV reaktivasyonu gelisme durumlari degerlendirildi.

Tum hastalar arasinda HBV reaktivasyonu gelisme sikhgr %0,7 idi.
Yas, cinsiyet, primer hastalik, Rituksimab ile es zamanl antrasiklin veya
steroid kullanimi agisindan HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk saptanmadi. Anti-HBc total
pozitifligi HBV reaktivasyonu gelisen grupta anlamli olarak daha ylUksek
saptandi (p=0,001). Profilaksi almayan hastalar arasinda HBsSAg negatif,
anti-HBc total pozitif hasta orani, HBV reaktivasyonu gelisen grupta anlamli
olarak daha ylUksek saptandi (p=0,021). HBV reaktivasyonu gelisen grupta
platelet sayisi ve alanin aminotransferaz (ALT) duzeylerinin anlamli olarak
daha dusuk (sirasiyla p=0,017; p=0,028), uluslararasi normallestiriimis oran

(INR) degerlerinin ise anlaml olarak daha yuksek (p=0,008) oldugu goruldu.

Sonu¢ olarak; c¢alismamizda Rituksimab alan hastalarda uygun
antiviral profilaksi  kullaniminin  HBV reaktivasyonunu buyUk oranda
engelledigi ve HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif hasta grubunda antiviral

profilaksi kullaniminin serolojik takibe tercih edilmesi gerektigi belirlenmigtir.

Anahtar kelimeler: HBV reaktivasyonu, immunsupresif tedauvi,

Rituksimab, antiviral profilaksi
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SUMMARY

Retrospective Investigation of Hepatitis B Reactivation and Associated
Factors in Patients Receiving Rituximab in Bursa Uludag University

Medical Faculty Hospital

B cell targeted immunosuppressive therapies such as Rituximab,
significantly increase the risk of hepatitis B virus (HBV) reactivation. In our
study, it was aimed to determine HBV reactivation rates and the factors

associated with HBV reactivation in patients receiving Rituximab therapy.

Total of 702 patients who received Rituximab between January 2018
and January 2023 were retrospectively analyzed. Demographic
characteristics of the patients, primary diseases, immunosuppressive
treatments received simultaneously with Rituximab, HBV serology and
biochemical parameters before Rituximab treatment, HBV vaccination status,
use of antiviral prophylaxis and HBV reactivation development status were

evaluated.

The rate of HBV reactivation among all patients was 0.7%. There
was no statistically significant difference between the groups with and without
HBV reactivation in terms of age, gender, primary disease and concomitant
anthracycline or steroid use with Rituximab. Anti-HBc total positivity was
significantly higher in the group with HBV reactivation (p=0.001). Among the
patients who did not receive prophylaxis, the rate of HBsAg negative, anti-
HBc total positive patients was significantly higher in the group with HBV
reactivation (p=0.021). Platelet counts and alanine aminotransferase (ALT)
levels were significantly lower (respectively p=0.017; p=0.028) and
international normalized ratio (INR) values were significantly higher (p=0.008)

in the group with HBV reactivation.

In conclusion; it was observed that the use of appropriate antiviral

prophylaxis in patients receiving Rituximab largely prevented HBV



reactivation and antiviral prophylaxis should be preferred to serological

follow-up in HBsAgQ negative, anti-HBc total positive patients.

Keywords: HBV reactivation, immunosuppressive therapy,

Rituximab, antiviral prophylaxis



1. GIRIS VE AMAG

Hepatit B viristu (HBV), Hepadnaviridae ailesi icinde yer alan kismi
cift sarmalli bir DNA virGsudur (1). Akut ve kronik Hepatit B enfeksiyonunun
yani sira, siroz ve hepatoseluler karsinom gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Etkin agilama programlarina ragmen
dinyada yaklagik 300 milyon kronik hepatit B hastasi oldugu ve her yil 1,5
milyon yeni enfeksiyon vakasinin gorildiga tahmin edilmektedir (2). Hepatit
B virGsu konak genomuna entegre olmakta ve hepatositlerde kovalent olarak
kapali dairesel DNA (cccDNA) olarak varhdini surdirmektedir. (3).
Gunumuzdeki etkin antiviral tedavilerle replikasyon kontrol altina
alinabilmekle beraber, henuz kisa surede viral eradikasyonu saglayan bir
tedavi yontemi bulunmamaktadir. immiin sistemin baskilanmasi durumunda

hastalarda HBV reaktivasyonu gorulebilmektedir (4).

immiinsiipresif tedavilerin  kullanim alanlarinin  yayginlasmasi
sonucunda HBV reaktivasyonu konusunun o6nemi artmistir, 6zellikle
Rituksimab gibi B hucreleri hedef alan anti-CD20 monoklonal antikorlarla
tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonunun sik gelistigi gozlenmigtir ve
bu ilaglarin HBV reaktivasyonu agisindan yuksek oldugu riskli kabul edilmistir
(5). Uluslararasi kilavuzlarda Ritiksimab tedavisi baslanmadan 6nce
hastalarin hepatit serolojisi agisindan taranmasi; HBsAg pozitif ya da HBSAg
negatif olup izole anti-HBc pozitif olan hastalara antiviral direng gelisimi
dusuk olan potent nikleozid ve nlkleotid analoglariyla antiviral profilaksi
verilmesi Onerilmektedir (4,6—-8). Calismamizda Ocak 2018-Ocak 2023
tarihleri arasinda cesitli hastaliklar nedeniyle Ritiksimab tedavisi alan
hastalarin retrospektif olarak incelenerek merkezimizdeki Ritlksimab iligkili
HBV reaktivasyonu sikhdinin ve reaktivasyona etki eden faktorlerin

arastiriimasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit B Virusiiniin Yapisi ve Yagam Dongilisu

HBV, Hepadnavirls ailesine bagli, zarfli ve kismen ¢ift sarmalli bir
DNA virGsudur (1). 3.2 kilobaz uzunlugunda olan, bir negatif komplet ve bir
pozitif inkomplet iplikgikten olusan kismen cift sarmalli DNA ile DNA
molekulinu cevreleyen bir ikozahedral ¢ekirdek ve hepatit yuzey antijenini
(HBsAg) iceren bir dis glikoprotein zarftan olusur (9). HBV genomu dort adet
acik okuma bélgesi icerir, bunlar HBsAg, hepatit B ¢cekirdek antijeni (HBcAg),
hepatit B e antijeni (HBeAg), viral polimeraz ve yapisal olmayan X proteinini
kodlar (10).

Hepatit B virislU hepatotropik bir viris olup hepatositlerde replike
olmaktadir. Virisun konak hepatositlerine girisi agsamalar halinde gergeklesir.
Baslangigta virls, heparan sulfat proteoglikanlar gibi faktorlere spesifik
olmayan ve dusuk afiniteli olarak baglanarak konakgi hicre ytzeyine tutunur,
sonrasinda reseptorlerle spesifik ve ylksek afiniteli bir etkilesime girer (11).
Spesifik olarak karacigerde eksprese edilen ve safra tuzlarini hepatositlere
alma islevi goren sodyum taurokolate kotransporting polipeptit, 2012'de bir
HBV ve hepatit D virusu (HDV) giris reseptoru olarak tanimlanmistir (12).
VirUs-reseptor etkilesiminin virisun endositoz araciligiyla hicre igine girigini
sagladigi  distnulmektedir (13). HBV nukleokapsidinin  vezikllden
sitoplazmaya hangi mekanizmayla salindigi hentz aydinlatilamamigtir.
Sitoplazmaya gelen nukleokapsid, mikrotubullerle c¢ekirdege ilerler ve
importin-aracili yolla ¢ekirdege alinir (14,15). Kismen ¢ift sarmalli HBV DNA,
viral RNA pregenomunun sentezinde sablon gorevi gorebilmesi igin
cccDNA'ya donasturalir (16). Yari émra 40 gune kadar ulasan cccDNA
nikleusta kararli bir yapida bulunur ve viral replikasyon igin sablon olarak

uzun sure gorev yapar (3). Enfekte hepatositlerdeki cccDNA stabilitesi kronik



HBV enfeksiyonunun tedavisindeki zorlugun en énemli nedenlerinden biridir

().

2.2. HBV Genotip ve Serotipleri

HBV replikasyonu sirasinda yuksek viral kopya sayisi ve ters
transkriptaz enziminin hata duzeltme (“proofreading”) aktivitesinden yoksun
olmasi nedeniyle HBV genotipleri, subgenotipleri, mutantlar ve
rekombinantlar meydana gelmektedir (17). HBV genotipleri; aralarinda %8’i
asan nukleotid dizi farkhliklari olan HBV genomlaridir, subgenotipler arasinda
bu fark %4-8 duzeyindedir (18). GunUmiuze kadar A’dan Jye kadar
isimlendirilen birgok HBV genotipi ve 40’a yakin subgenotip karakterize
edilmistir. Subgenotipler genotipi temsil eden harfin yaninda bir rakamla
gosterilir. HBV genotip ve subgenotip dagihmi cografyaya gore degisiklik
gOsterir. Genotip A esas olarak Avrupa'da (A2 ¢ogunlukta olmak Uzere) ve
Afrika'da (A1) bulunur. Genotip B ve C Asya'da yaygindir. Turkiye’de en sik
goérilen genotip olan Genotip D, Afrika, Avrupa, Akdeniz bdlgesi ve
Hindistan'da yaygindir. HBV genotip ve subgenotipleri cografi dagilim
diginda virolojik 6zellikler ve bulasma yollarinda da farklilik gosterirler.
Subgenotip A1 transmisyonu daha c¢ok perinatal yolla olmaktayken,
subgenotip A2 ise daha c¢ok parenteral ve cinsel yolla bulagsmaktadir.
Subgenotip Alde kronik karaciger hastaligina ve hepatoseluler karsinoma
hizli ilerleme daha sik goriimektedir. HBV genomundaki bu farkhliklar
nedeniyle genotip-subgenotipe gore klinik ve virolojik parametreler, hastalik

seyri ve tedavi yaniti degisiklik gosterebilmektedir (19,20).

Tarkiye'de %92,9'a ulasan oranlarda D genotipi gorilmektedir (21).
Genotip D klinik olarak akut karaciger yetmezligine daha ¢ok neden olmakta
ve prognozu kotu seyretmektedir (22,23).



2.3. HBV Epidemiyolojisi

Kronik Hepatit B, tUm dinyada yaygin olarak gorulen bir halk saghgi
problemidir (24). HBV akut ve kronik enfeksiyon olusturarak karacigere zarar
vermekte, kronik enfeksiyon uzun dénemde siroz ve hepatoseluler karsinoma
ilerleyerek ciddi hastalik yiklu ve komorbiditelere neden olmaktadir (25).
Yasaminin ilk yillinda HBV ile enfekte olan bebeklerin %80-90'inda,
yasaminin ilk 5 yilinda enfekte olan c¢ocuklarin %30-50’sinde kronik
enfeksiyona ilerleme gorulmektedir. Buna karsin HBV ile enfekte olan

yetigkinlerde yaklasik %5 oraninda kroniklesme gorilmektedir (26)

Diinya Saglik Orgitl (DSO) verilerine gére diinyada yaklasik 300
milyon kiside kronik hepatit B enfeksiyonu bulunmaktadir ve her yil yaklagik
1,5 milyon kisi HBV ile enfekte olmaktadir. 2019 yilinda HBV iligkili
nedenlerle 820.000 kisinin hayatini kaybettigi tahmin edilmektedir (2).
Dunyada HBV enfeksiyonu gorulme sikligi yaygin asilama programlari
sayesinde azalma gostermektedir. 2019’da yapilan bir galismada (27) dinya
genelinde HBsAg seroprevalansi yaklasik %4,1 olarak bildirilmigtir,
prevalansin en yuksek oldugu bodlge olan Bati Pasifik'te HBsAg pozitifligi
%6,3-7,9 arasindayken, prevalansin en dusuk oldugu bolge olan Avrupa’da
pozitiflik orani %1-1,2 arasindadir. Turkiye HBV prevalansi agisindan orta
(intermediate) risk bolgesindedir. 2010’da %4 olarak tahmin edilen HBsSAg
seroprevalansi yillar icinde azalma gostermistir ve 2019 itibariyle tdlkemizdeki
HBsAg seroprevalansinin tum yas gruplarinda %2,3-2,6 arasinda oldugu, 5
yas alti cocuklarda HBsAg pozitiflik oraninin %0,2 oraninda oldugu tespit
edilmistir. HBV iligkili yilik 6lim hizi ise 100.000°de 4,3 olarak hesaplanmig
olup her yil yaklasik 3530 hasta HBV ile iligkili sorunlar nedeniyle
kaybedilmektedir (27).



2.4. HBV Bulas Yollan

HBsAg ve HBV DNA kan ve ser0z sivilarda en yuksek oranda
bulunmaktayken; tukuruk, vajinal salgillar ve semende de az miktarda

bulunmaktadir. En sik gorilen 4 bulas yolu vardir:
2.4.1. Parenteral/Perkitan Bulas

HBV’ye kargi bagisik olmayan bir bireyin butinligd bozulmus cilt
dokusunun veya mukéz membranlarinin enfekte sivi ile temasi hastaligin
bulasina zemin hazirlar. Direkt yaralanma ve kan temasi olan ortak enjektor
kullanimi, diyaliz, dévme, manikur gibi islemler bulas igin risk faktorleridir.
Ayrica tekrarlayan transflzyon ihtiyaci olan hastalar ve saglik personelleri de

perkltan yolla bulas acisindan risk altindadir (28).
2.4.2. Cinsel Yolla Bulas

Hepatit B virlsld, semen ve daha az oranda vajinal salgilarda da
bulunmaktadir. DUgUk ve orta prevalans bolgelerindeki uUlkelerdeki addlesan

yas grubunda cinsel temas yoluyla bulas en sik bulas yollarindandir (28).
2.4.3. Vertikal/Perinatal Bulag (Anneden Yenidogana Bulas)

Hepatit B enfeksiyonun anneden bebege bulasma bicimidir. Gebelik
esnasinda inutero bulas nadirdir. Hepatit B virisunun yuksek derecede
endemik oldugu Ulkelerde Hepatit B enfeksiyonu asil olarak dogum
esnasinda anneden bebege bulas seklinde olmaktadir. Daha az oranda
dogum sonrasi bulas da gorulebilmektedir. Enfekte anneden yenidogana
bulag ihtimali %90'a ulasmaktadir. Sezaryen dogum  bulastan

korumamaktadir. Anne sutl yoluyla bulasin olmadidi1 disundlmektedir (28).
2.4.4. Horizontal Bulas

HBV'nin ylksek ve orta endemik oldugu bolgelerde 6zellikle kiguk
cocuklar arasinda sik gorulen bulas yoludur (29). Genellikle ev ici yakin

temasli enfekte bireylerden, deri bitlinligld bozulmus cilt yoluyla veya kisisel



temizlik malzemelerinin ortak kullanimiyla gecis olmaktadir. Horizontal bulas

ulkemizde hala 6nemli bulas yollarindan biridir (30).

2.5. HBV Enfeksiyonundan Korunma Yontemleri

GUnumuzde akut karaciger yetmezligi, karaciger sirozu ve
hepatoselller karsinom gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilen HBV
enfeksiyonundan korunma yollari; ylksek riskli davraniglardan (korunmasiz
cinsel iliski, damar ici ilag kullanimi gibi) kaginmak, kan ve vicut sivilarina
temastan korunmak, gebelerin HBV enfeksiyonu agisindan taranmasi ve
temas Oncesi ya da sonrasi aktif veya pasif immunizasyon olarak siralanabilir
(28,31).

2.5.1. Aktif immiinizasyon

Kronik hepatit B enfeksiyonu ve iliskili komplikasyonlari 6nlemek icin
tum yas gruplarinda asilama stratejilerinin olusturulmasi gereklidir. Gegmiste
Hepatit B virlsu asisi Ozellikle prevalansin yuksek oldugu toplumlardaki
yenidoganlara uygulanmaktayken 1997°den itibaren prevalanstan bagimsiz
olarak tum dunyada yenidogan asilama programlarina dahil edilmigtir.
Yetiskin bireylerde hepatit B enfeksiyonu agisindan yuksek riskli gruplarin da
(homoseksuel erkekler, hepatit B virusu ile enfekte tasiyicilarinin ayni evi
paylastigi kisiler ve cinsel partnerleri, intravendz ilag kullanicilari, hemodiyaliz
hastalari, hepatit B virisl acisindan yuksek endemik bolgelere uzun stre
seyahat edecek olan kisiler, hepatit B virlisi bulas riski agisindan yuksek

riskli iglerde ¢alisan gorevliler) asilama programina alinmasi 6nerilmektedir.

Hepatit B asisinin yetigkinler i¢in olan formu 20 mikrogram, cocuklar
icin olan formu 10 mikrogram yuzey antijeni icerir. Asi 2 yas alti gcocuklar ve
bebeklere uyluk anterolateral bdlgesinden intramuskuler  olarak
uygulanmalidir. 2 yas Uzeri ¢ocuklar, addlesan ve yetiskinlere deltoid kastan
intramuskuler  olarak uygulanmalidir. Diger asilarla es zamanl

uygulandiginda inokulasyon bolgeleri arasinda en az 1,5 santimetre



bulunmalidir (28). Hepatit B asisi genelde 0., 1. ve 6. aylarda olmak Uzere 3
doz seklinde uygulanir. Dozlar arasinda gecikme meydana gelmigse asi
programina birinci dozdan baglanmasi gerekmez, 2. doz en kisa surede
uygulanmali ve 2. doz ile 3. doz arasinda en az 2 ay sure bulunacak sekilde
3. doz da tamamlanmalidir (32). Saglkh yetiskinlerde asi sonrasi serolojik
test dneriimemektedir. Ancak enfeksiyon agisindan riskli birimlerde g¢alisan
saglik galisanlari igin as1 programi tamamlandiktan 1-2 ay sonra antikor testi

yaplilabilir.

1. asllama programi tamamlandiktan sonra Anti-HBs yanitinin 10
miU/ml'den az olmasi yanitsizhdr gostermektedir. Yanitsiz hastalarda
oncelikle tek doz olacak sekilde ek agi dozu uygulanmasi, 1-3 ay sonra anti-
HBs (hepatit B ylzey antikoru) dizeyinin olgllmesi 6nerilmektedir. Bu
guglendirici dozdan sonra hala seronegatif olan kisiler icin 2. ve 3. doz
yapllarak 2. kez 3 dozluk asilama programinin tekrarlanmasi %50-60
oraninda serokonversiyon saglanmaktadir. Toplamda 6 doz asi sonrasi hala
istenen anti-HBs dlzeyine ulasamamis Kkigiler icin ek asilama programi
onerilmemektedir, hepatit B viristiine maruz kalmalari durumunda hepatit B

hiperimmunglobulini (HBIG) uygulanmasi onerilir (28).
2.5.2 Pasif immiinizasyon:

HBIG; yuksek titrelerde anti-HBs igeren insan plazmasindan
hazirlanir, temastan hemen sonrasinda uygulanmasi durumunda hepatit B
enfeksiyonundan korumaktadir. Perinatal, perkitan, cinsel yolla maruziyet
veya mukéz membranlarin enfekte vicut sivilarina temasi sonrasi
profilakside onerilmektedir. Ayrica karaciger nakli sonrasi tekrarlayan hepatit
B enfeksiyonu riskini azaltmak icin de kullanilir (33). Asilanmamis yetiskinlere
perkltan, cinsel veya mukozal yolla maruziyet sonrasinda HBIG 0.06 ml/kg
standart dozundan (maksimum doz: 5 ml olacak sekilde) intramuskuler
enjeksiyon olarak uygulanir. Ayrica maruziyet sonrasi ilk 24 saat iginde ilk

doz asI uygulamasi da yapiimahdir (8).

HBsAg pozitif olan annelerden dogan bebeklere dogumdan hemen

sonra HBIG uygulanmasi ve es zamanl olarak hepatit B asl semasinin



baglatiimasi durumunda yenidogana perinatal hepatit B bulasi %95’e varan

oranlarda engellenebilmektedir (34).

2.6 HBV Enfeksiyonunda Tani ve Tedavi

2.6.1 HBV Enfeksiyonu Tani ve Takibinde Kullanilan Testler

HBsAQ: Virus yuzeyinde eksprese edilen bir zarf proteinidir. Hepatit
B enfeksiyonunda ilk tespit edilen serolojik markerdir. Hepatit B enfeksiyonu
ve HBsAg tespiti arasindaki sure ortalama 38 gundur, ancak bu sure
kullanilan 6lcim yonteminin analitik duyarliigina, hastanin immanite
durumuna ve virls kinetigine gore degisebilmektedir. HBsAg'nin serumda 6
haftadan uzun slre pozitif kalmasi kronik enfeksiyon gdstergesidir.
immiinolojik pencere déneminde HBsAg diizeyi hizli bir sekilde serumda
tespit edilemeyecek seviyelere inebilir. Bu dbénemde anti-HBc IgM
(immuanglobulin M tipi hepatit B g¢ekirdek antikoru) enfeksiyonun serumda

saptanabilen tek belirtecidir.

Anti-HBs: Enfeksiyona karsi bagisikligi gosteren ndtralizan
antikordur. Spontan HBsAg klerensini takip eden suregte olusur.
Serokonversiyon doneminde HBsAg ile birlikte tespit edilebilecedinden akut
enfeksiyonu dislamaz. Anti-HBC IgG (immunglobulin G tipi hepatit B ¢ekirdek
antikoru) yoklugunda anti-HBs'nin pozitif tespit edilmesi asiyla kazanilmig

bagisikligin gostergesidir.

Anti-HBc IgM: Hepatit B bulasindan 6-8 hafta sonra serumda tespit
edilebilir. Akut enfeksiyon strecinde serumda ylksek seviyelerde izlenir,
serumda 6 aya kadar pozitif kalabilmektedir. Ge¢gmiste akut ve kronik hepatit
B enfeksiyonunun ayriminda kullaniimistir, ancak kronik hepatit B
enfeksiyonunun akut alevlenme dénemlerinde de tekrar pozitiflesebildiginden
gunumuzde akut-kronik ayriminda tek bagina kullaniimamaktadir.

Anti-HBc 1gG: Enfeksiyondan yaklasik 3 ay sonra belirir. Kronik

hepatit B enfeksiyonunda ve hastaligi gecgirerek bagisiklik saglamis



bireylerde pozitif saptanir. Anti-HBs ile birlikte pozitif tespit edilmesi gegirilmis
enfeksiyonu gdsterir. Anti-HBc 1gG pozitifligi, bu bireylerde (anti-HBs
durumundan bagimsiz olarak) immunsupresyon durumunda reaktivasyon

riski varligini gostermektedir.

HBeAg (Hepatit B e antijeni): Hepatit B virislnin karacigerde aktif
replikasyon doneminde saptanir. Yuksek seviyelerde viremiyle iligkilidir ve

yuksek enfektivite gostergesidir.

Anti-HBe (Hepatit B e antikoru): HBeAg'ye karsi konak cevabini
yansitmaktadir ve genellikle viral replikasyonunda ve enfektivitede azalmayi
gosterir. HBeAg'den anti-HBe'ye serokonversiyon surecinde serumda HBeAg

ile birlikte bulunabilir.

HBV DNA: Hepatit B viral replikasyonunun direkt ve guvenilir
Olcumunde kullanilir. Nukleik asit testi yontemiyle serum HBV DNA duzeyi
kantitatif sekilde dl¢llebilmektedir. Sonuglar internasyonel Unite (international
unit/ IU) seklinde bildiriimektedir. Serumdaki dizeyi hastalik progresyonu ve
enfektivite duzeyi ile iligkilidir. Akut enfeksiyonda HBsAg'den once
saptanabilir ve bu nedenle riskli gruptaki hastalarda erken tanida faydall
olabilir, ancak erken surecte tespit edilebilmesi Olcim yonteminin
ozgulligune baghdir. HBV DNA duzeyi, antiviral tedavi ihtiyacini saptamada

ve tedaviye yaniti izlemede de kullaniimaktadir (35).

2.6.2 Akut HBV Enfeksiyonu ve Tedavisi

Akut HBV enfeksiyonu ates, bulanti, kusma, istahsizlik, diyare, karin
agrisi gibi spesifik olmayan semptomlarla ortaya c¢ikmakta ve ilerleyen
surecte sarilik bu tabloya eslik etmektedir. Nadiren akut karaciger
yetmezligine gidis gorulir. Akut enfeksiyon déneminde serumda ilk tespit
edilen viral belirtegler HBsAg ve HBeAg'dir. Viral belirteclerin tespitini izleyen
birka¢ hafta iginde serum alanin ve aspartat aminotransferaz (ALT ve AST)
seviyeleri yukselmeye baslar ve sarilik ortaya ¢ikar. HBeAg genellikle erken
donemde serumdan temizlenirken, HBsAg ve HBV DNA genellikle hastalik

suresinde pozitif kalir ve iyilesme dénemiyle birlikte serumdan kaybolur.



Hepatit B antikorlari akut hepatit B enfeksiyonu sirasinda farkli
donemlerde vyukselirler. Anti-HBc IgM genellikle klinik semptomlar
baslamadan hemen Once yukselir, serumda anti-HBc IgG nin yukselmeye
baglamasiyla anti-HBc IgM duzeyi dusmeye basglar. Anti-HBe genellikle
HBeAg'nin temizlenmesinden hemen sonra ortaya c¢ikar ve bu genellikle
klinik semptomlarin arttigi doneme denk gelmektedir. HBeAg'nin kaybi ve
anti-HBe'nin ortaya ¢gikmasi akut hepatit B seyri esnasinda istenen cevaptir.
Anti  HBs genellikle iyilesme doneminde, HBsAg'nin serumdan
temizlenmesinden sonra ortaya cikar. lyilesmeden sonra serumda kalarak
HBV'ye karsi immdinitede goérev alir. Ancak hastalarin %10-15lik bir
kisminda akut enfeksiyonun iyilesmesi sonrasinda serumda anti-HBs
olusumu goérulmez ve gegirilmis enfeksiyonun gostergesi olarak sadece anti-
HBc bulunur. Bu nedenle anti-HBc geciriimis HBV enfeksiyonunu
deg@erlendirmek icin en guvenilir testtir. Anti-HBs testi immuniteyi ve HBV

asisina yaniti degerlendirmek icin kullaniimaktadir (36).

Akut hepatit B enfeksiyonu gelisen hastalarin yaklasik %95’inde
spontan olarak iyilesme go6zlenmekte ve anti-HBs serokonversiyonu ile
badisiklik saglanmaktadir. Bu nedenle akut hepatit B'de spesifik tedavi
gerekmemektedir. Koagulopatinin eslik ettigi veya uzamis (4 haftadan uzun
suren) agir akut hepatit B olgulari nikleozid veya nukleotid analoglari ile

tedavi edilmeli ve karaciger nakli agisindan degerlendirilmelidir (4).

2.6.3 Kronik HBV Enfeksiyonu

Kronik hepatit B enfeksiyonu, HBsAg’'nin serumda 6 aydan uzun sire
pozitif kalmasi olarak tanimlanir (37). Kronik hepatit B enfeksiyonu, HBV
replikasyonu ve konak immun yaniti arasindaki etkilesimi yansitan dinamik
bir surectir. 2017’de Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi (EASL)
tarafindan yayinlanan HBV kilavuzunda kronik hepatit B enfeksiyonu 5

evrede incelenmektedir (4):

Evre 1: HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu: Serumda HBeAg,
yuksek duzeyde HBV DNA varligi ve normal sinirlarda ALT ile karakterizedir.

Gegmiste immun toleran evre olarak adlandiriimistir. Bu evrede karacigerde
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nekroinflamasyon veya fibrozis goérilmez ya da minimal dizeyde gorulur.
Ancak yuksek duzeyde HBV DNA'nin hepatositlere integrasyonu ve klonal
hepatosit artisi hepatokarsinogenezin enfeksiyonun erken evresinde dahi
baslamis olabilecegini dusundirmektedir. Perinatal bulagla enfekte olan
bireylerde daha sik ve uzamis olarak goéralir. Spontan HBeAg kaybi nadirdir.
Hastalar yuksek HBV DNA duzeyleri nedeniyle yuksek derecede

bulastiricidir.

Evre 2. HBeAg-pozitif kronik hepatit B: Serum HBeAg pozitiflidi,
yuksek HBV DNA duzeyi ve artmis serum ALT duzeyi ile karakterizedir.
Karacigerde orta-agir dizeyde nekroinflamasyon ve fibrozis progresyonunda
artis mevcuttur. 1. evreden yillar sonra ortaya c¢ikabilir. Yetigkinlikte enfekte
olmus bireylerde daha sik goérullr ve bu hastalarda 1. evre ile arasindaki stre
daha kisadir. 2. evre sonunda hastalarin buylk kisminda HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA supresyonu gelismis olur ve HBeAg negatif
enfeksiyon evresi baslar. HBV kontrolinin saglanamadigi hastalar uzun

surecte HBeAg negatif kronik hepatit B evresine progrese olurlar.

Evre 3: HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu: Serum anti-HBe
pozitifligi, negatif ya da dusuk (<2000 IU/ml) HBV DNA duzeyi ve normal ALT
seviyesi ile karakterizedir. Gegmiste inaktif tasiyicilik olarak nitelendirilmistir.
Bazi hastalarda HBV DNA seviyesi 2.000-20.000 IU/mL duzeylerinde
olabilmekle beraber ALT seviyeleri normaldir. Karacigerde minimal
nekroinflamasyon ve dusuk seviyede fibrozis gorulur. Bu evredeki hastalar
siroz veya hepatoseluler karsinom (HCC) gelisimi agisindan dusuk risklidir

ancak kronik hepatite ilerleme gorulebilmektedir.

Evre 4: HBeAg negatif kronik hepatit B: Negatif HBeAg, pozitif
anti-HBe, orta-ylksek dizeylerde serum HBV DNA pozitifligi ve ylksek ALT
dizeyi ile karakterizedir. Serum HBV DNA ve ALT seviyesi dalgalanma
gOsterebilir. Karaciger biyopsisinde nekroinflamasyon ve fibrozis goérular. Bu

evrede spontan remisyon nadirdir.

Evre 5: HBsAg negatif evre: Negatif HBsAg ve pozitif anti-HBc ile
karakterizedir. Anti-HBs pozitif veya negatif saptanabilir. Bu evre okult HBV
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enfeksiyonu olarak da bilinmektedir. Hastalarin ALT seviyeleri normaldir ve
HBV DNA dizeyi genellikle dlglilemeyecek seviyededir. HBV DNA, cccDNA
olarak karacigerde siklikla tespit edilebilir. Siroz baglamadan 6nce HBsAg
kaybi olursa; siroz, dekompansasyon ve HCC gelisimi agisindan risk
minimaldir ve sagkalim artmistir. Ancak siroz HBsAg kaybindan &nce
gelisirse HCC riski daha yuksektir ve HCC agisindan duzenli takip
gerekmektedir. Bu hastalarda immunsupresyon HBV reaktivasyonuna neden

olabilmektedir.

2.6.4 Kronik HBV Enfeksiyonu Komplikasyonlari

HBV'nin hepatositler Uzerinde dogrudan sitopatik etkinligi yoktur,
virusle enfekte hepatositlere kargi konadin immun yanitinin karaciger
hasarina yol actigi dusunilmektedir. Uzun dénem kronik inflamasyon ve
yetersiz viral klirens siroz ve hepatoseliler karsinom gelisimine yol
agmaktadir (38). Tedavi almayan kronik hepatit B hastalarinda 5 vyillik
kimulatif siroz gelisim insidansi %8-%20 arasinda degismektedir. Siroz
gelisen ve antiviral tedavi almayan hastalar arasinda 5 yil icinde dekompanse
karaciger hastaligi gelisme riski %20’ye ulagsmaktadir (39). Hepatik
dekompansasyon; kronik karaciger hastaliyi olan bireylerde yeni geligen
sarilik, assit, varis kanamasi ve hepatik ensefalopati ile karakterizedir.
Dekompanse sirozu olan hastalar, karaciger nakli icin adaydir. Karaciger
nakli saglanamadidinda son donem karaciger hastaligi mortal seyretmektedir
(40).

Kronik hepatit B'nin uzun donemde en ciddi komplikasyonu HCC
gelisimidir. HCC gelisimi icgin risk faktorleri; siroz gelismis olmasi, hepatik
nekroinflamasyon varl@i, ileri yas, erkek cinsiyet, Afrika kokenli olmak, alkol
kullanimi, diger hepatit virUsleri ya da insan immunyetmezlik virasu (HIV) ile
kronik  koenfeksiyon durumu, diyabet veya metabolik sendrom
komorbiditelerinin mevcut olmasi, sigara kullanimi, aile dykusu, yuksek HBV
DNA veya HBsAg duzeyleri, HBV genotipinin genotip C olmasi olarak

tanimlanmistir (41).
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2.6.5 Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi:

Tedavinin asil amaci sagkalimi iyilestirmek, hastalik progresyonunu
Oonleyerek HCC gelisimini dnlemek ve hayat kalitesini artirmaktir. Guncel
tedavi secgeneklerinin ana hedefi hepatit B virlistinin replikasyonunu uzun
sure boyunca baskilamaktir. Optimal hedef HBsAg kaybini saglamak olsa da
mevcut tedavi segenekleri hepatit B enfeksiyonunun eradikasyonunu kisa

donemde saglayamamaktadir (4,42).

Tedavi endikasyonlari; 2.000 1U/ml ve Gzeri HBV DNA dizeyi, artmis
ALT duzeyi velveya karacigerde en az orta derecede histolojik bulgu
varhgidir. Ayrica HBV DNA degeri Olgulebilir dizeyde olan tum sirotik
hastalar da tedavi edilmelidir. Ayrica ylksek viremisi olan gebelerde anneden
bebegde gecisi 6nlemek icin ve immunsupresif tedavi ya da kemoterapi alacak
hastalarda HBV reaktivasyonunu o©nlemek amaciyla antiviral profilaksi
endikasyonu vardir (4). Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde kullanilan
ila¢ gruplari nikleozid ve nikleotid analoglari (NA) ile Pegile Interferon alfadir
(PEG-IFN-a) (43).

2.6.5.1 Pegile interferon Alfa

interferonlar viral enfeksiyona yanit olarak immin sistem hiicreleri
tarafindan sentezlenen immunmodulator endojen sitokinlerdir. Viral DNA
sentezini inhibe ederek ve antiviral enzim aktivasyonu yaparak etki gosterirler
(44). Standart interferon alfanin yarilanma émrinin az olmasi ve serumdan
hizli temizlenmesi nedeniyle kovalent konjugasyon yolu ile pegile edilerek
Pegile-interferon alfa Uretilmigtir (45). Gunumuzde kronik hepatit B
tedavisinde nukleozid veya nukleotid analoglari tercih edilmekte olup Pegile-

interferon alfa artik kullanilmamaktadir.
2.6.5.2 Nukleozid ve Niikleotid Analoglari

Nukleozid ve nukleotid analoglari, HBV polimerazin reverse
transkripsiyon aktivitesini hedef alarak ve HBV DNA sentezini engelleyerek
viremiyi baskilar. NUkleozid analoglarindan olan entekavir (ETV) ve niukleotid

analoglart grubundan tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile tenofovir
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alafenamid (TAF) direng gelisme riski dislUk olan etkili antivirallerdir. Pegile
interferon alfa, nikleozid ve nukleotid analoglari serum HBV DNA seviyesini
dusurmekle beraber serum HBsAg'nin seroklirens orani dusuktir. (Pegile
interferon alfa igin %3-7; nukleozid ve nukleotid analoglari igin %1-12
arasinda) HBV eradikasyonunun saglanabilmesi icin daha etkili tedavi

yontemlerinin gelistiriimesine ihtiyacg vardir (43).

Lamivudin: Pegile interferon alfa kullanan hastalarda gorulebilen
sitopeni, ndropsikiyatrik semptomlarda artis gibi yan etkiler ve parenteral
kullanim gerektirmesi nedeniyle spesifik antiviral ilaglara duyulan ihtiyag
artmis ve niikleozid analoglar kesfedilmistir. ilk kullanima giren niikleozid
analogu 1998'de Amerika Gida ve ilag idaresi (FDA) onayi alan lamivudin
(LAM) olmustur (46,47). Ancak zayif antiviral etkiye sahip olmasi ve direng
gelisme oraninin yuksek olmasi nedeniyle ginumuzde uzun donem tedavide

oncelikli olarak tercih edilmemektedir.

Entekavir: Entekavir 2005 yilinda kronik Hepatit B tedavisi icin
kullanim onay! almigtir. HBV revers transkriptaz enziminin ¢alismasini ve
viral DNA sentezini U¢ ayri basamakta inhibe ederek etki gdsterir. Direng
gelisimi lamivudin ve adefovire gore dusuktur, lamivudin ve adefovire direncli
olan Hepatit B virisu suslarinda etkili oldugu gdsterilmistir. Vicuttan primer
atihm yolu renal eliminasyon seklindedir, bu nedenli renal yetmezligi olan

bireylerde renal doz ayari gerekmektedir (48).

Tenofovir disoproksil fumarat: Tenofovir disoproksil fumarat;
tenofovirin 6n ilag formu olup Hepatit B enfeksiyonu ve HIV tedavisinde
kullanilan bir asiklik adenin nukleotid analogudur, direng gelisme riski oldukga
dusuktdr (52). Yapilan galismalarda (53,54) HBV DNA supresyonunda ve
histolojik inflamasyonun tedavisinde adefovire gére daha basarili oldugu
gosterilmis olup HBV’ye bagh siroz ile takip edilen hastalarda uzun dénem
TDF tedavisinin karaciger sirozunda %74’e varan oranda gerileme sagladigi,
nonsirotik hastalarda ise hepatoselller karsinom gelisme riskini azalttigi

tespit edilmigtir.
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Tenofovir Alafenamid: Tenofovir alafenamid, tenofovirin daha
dusuk molekul agirhkh bir 6n ilag formudur ve henlz direng gelisimi
gosterilememigtir (55). Kronik hepatit B enfeksiyonunda kullanimi onaylanmig
olup renal toksisite ve kemik mineral dansitesinde dususun TAF tedavisi alan
hastalarda daha az goruldugu bildirilmistir. Ozellikle uzun dénem TDF
tedavisi alan hastalarda renal hasar ve azalmis kemik mineral yogunlugu gibi
yan etkilerin gorilmesi nedeniyle TAF tedavisine gegis tercih edilmektedir.
Farmakokinetik galismalarda (56,57) 25 mg TAF, 300 mg TDF’ye gore daha
disuk sistemik konsantrasyona ragmen daha yuksek intraselliler
konsantrasyon sagladigi bildirilmistir. HBV DNA slpresyon orani TDF ve
TAF’ta benzerdir ancak ALT supresyon orani TAF tedavisinde daha yuksek

bulunmustur.

2.7. HBV Reaktivasyonu

2.7.1 immiinsiipresif Tedavi Alan Hastalarda HBV Reaktivasyonu

HBV reaktivasyonu (HBVr), HBV enfeksiyonu gecirmis bireylerde
veya kronik hepatit B ile takipli hastalarda enfeksiyonun tekrarlamasi olarak
tanimlanabilir (58). HBV DNA, kronik hepatit B ile takip edilen ve serum HBV
DNA seviyesi Olcllemeyecek dizeyde olan hastalarda dahi hepatositlerde
sebat etmektedir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan hastalarda HBY DNA
dolagsimda nadiren saptanir ancak karacigerde genellikle eser miktarda HBV
DNA  bulunmakta olup immunite  baskilandiginda  reaktivasyon
gorilebilmektedir (59). HBV enfeksiyonu acgisindan ylksek endemik
bdlgelerde yapilan bazi ¢galismalarda (60,61) HBsAg negatif, anti-HBc negatif
hastalarda da HBV reaktivasyonu gelisebildigi belirtilmistir, bu hastalarda
reaktivasyon gelisiminde rol alan olasi mekanizmanin seronegatif okult
hepatit B enfeksiyonu oldugu dustnulmektedir.

HBV reaktivasyonu spontan gelisebilmekle beraber siklikla immun
yetmezlikli bireylerde veya immunsupresif tedavi alan hastalarda goralur.
Temel patofizyolojik faktorler cccDNA ve konak immunsupresyonudur,

cccDNA immanitesi baskilanmis konakta hizli viral yayilim igin rezervuar
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gérevi goérmektedir (58,62). 1975 yilinda Wands ve arkadaslari,
lenfoproliferatif ve myeloproliferatif hastaliklar nedeniyle kemoterapi alan
hastalarda seri HBsAg ve ALT olgumleri yaparak HBV reaktivasyonunu
tanimlamiglardir (63). 1982'de Hoofnagle ve arkadaslar sitotoksik
kemoterapi almakta olan ve HBsAg pozitif olup asemptomatik kronik hepatit
olarak takip edilen iki hastada kemoterapi slrecinde HBV reaktivasyonu
gelistigini bildirmislerdir (64).

Imminsipresif  tedavilerin kullaniminin artmasiyla HBV
reaktivasyonu iligkili mortalite ve morbidite oranlarinda artis izlenmigtir.
Maligniteler, romatolojik hastaliklar, inflamatuar bagirsak hastaliklari,
dermatolojik hastaliklar, solid organ veya hematopoetik kdk htcre nakli gibi
nedenlerle immunsupresif tedavi almakta olan hastalar icin HBV
reaktivasyonu ve potansiyel komplikasyonlari énemli bir konu haline gelmistir
(65). HBV reaktivasyonu, tedavide kullanilan immunsupresif tedaviye ara
verilmesine veya kesilmesine neden olarak, karaciger iligkili komplikasyonlar
diginda primer hastalidin progresyonu ile iligskili morbidite ve mortalitede
artisa da neden olabilmektedir (66).

Tedavi ydntemlerindeki gelismeler sonucunda bir anti-CD20
monoklonal antikoru olan Ritlksimab gibi hedefe yodnelik ve daha potent
immuansupresif tedavilerin kullanimi artttkca HBV reaktivasyonu iligkili
fulminan karaciger yetmezligi olgulari HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
hastalarda da gortulmeye baglanmistir. 21. ylzyil baslangicinda nukleozid ve
nikleotid analoglarinin kullanima girmesi Gzerine bu ilaglar koruyucu amagla
da kullanilmaya baslanmig ve bu ilaglarin HBsAg pozitif veya HBsSAg negatif,
anti-HBc total pozitif olup sitotoksik kemoterapi alan hastalarda HBV
reaktivasyonu gelismesini 6nlemede ve sonug¢ olarak karaciger kaynakl

morbidite ve mortalitenin azalmasinda etkili olduklari gésterilmistir (7).
2.7.2 HBV Reaktivasyonunda Tani

HBV reaktivasyonunun tanimlanmasinda henlz Uzerinde uzlasiya
variimis ortak bir kriter yoktur, tani ve tedavide farkli rehberlerin yayinlamig

oldugu farkli tanimlamalar kullaniimaktadir.
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Asya Pasifik Karaciger Arastirmalari Derne@i’'nin (APASL) 2021'de

yayinladigi HBV reaktivasyonu kilavuzu kriterlerine gore;

o HBsAg pozitif olan hastalar i¢in; bazal HBV DNA degeri pozitif
olan hastalarda HBV DNA duzeyinde 22 log artis veya bazal HBV DNA tespit
edilemez duzeyde olan hastalarda HBV DNA duzeyinin 100 IU/mL'nin
uzerine ¢ikmis olmasi;

o HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda ise HBsAg'nin
pozitiflegsmesi veya HBsAg yoklugunda HBV DNA'nin serumda pozitif

saptanmasi HBV reaktivasyonu olarak kabul edilmektedir (7).

Amerikan Karaciger Hastaliklari Aragtirma Dernegi’nin (AASLD),
2018'de yayinlamis oldugu HBV kilavuzuna gore;

. HBsAg pozitif olan hastalarda; bazal seviyeye gére HBV DNA
dizeyinde 100 kat veya Uzerinde artig, bazal HBV DNA dizeyi negatif olan
hastalarda HBV DNA'nin 1.000 IU/ml'nin Gzerine ¢ikmasi veya bazal HBV
DNA dizeyi bilinmeyen hastalarda HBV DNA duzeyinin 10.000 [U/ml ve
Uzerinde saptanmasi kriterlerinden en az 1 tanesinin karsilanmasi;

. HBsSAg negatif/anti-HBc  pozitif hastalarda; HBsAg’nin
pozitiflesmesi veya HBV DNA’'nin serumda pozitif tespit edilmesi HBV

reaktivasyonu olarak tanimlanmaktadir (8).

Farkli rehberlerde ortak olarak HBV DNA’da belirgin artis ve
HBsAg'nin tekrar pozitiflesmesi HBV reaktivasyonunu gostermektedir. HBV

reaktivasyonu su sekilde evrelendirilebilir:

1. evre: immunsipresif tedavi baslanmasindan sonra hepatit B viral
replikasyonunda bazal seviyeye gore artig gorulur. Erken donemde hastalar
genellikle asemptomatiktir. Hastalarin ¢ogunda HBV reaktivasyonu iligkili
hepatit gelismez.

2. evre: Serum ALT ve AST artisi gorulir. HBV DNA seviyesinde
artistan sonraki birka¢ hafta icinde ALT ve AST seviyeleri artmaya baslar,
bazi hastalarda bu artis gunler icinde gelisebilmektedir. Bu evre HBV
reaktivasyonu iligkili hepatit ya da hepatik alevlenme olarak da

siniflandiriimaktadir. Serum ALT AST seviyeleri genellikle bazal degerlerin
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(ya da normalin Ust sinirinin) 5 ile 10 kati kadar artis gdsterir. Hastalarin
gogunda semptom gorulmez ancak az miktarda hastada agir hepatik
alevlenme olabilir, sag Ust kadran agrisi ve sarilik gibi semptomlar gorulebilir.

3. evre: Spontan olarak ya da tedavi ile iyilesme/rezolusyon gorulur.
Bir grup hastada immunsupresif tedavi tamamlanmasindan sonra ALT ve
AST duzeylerinde spontan gerileme izlenirken, bazi hastalarda tedavi
esnasinda HBV reaktivasyonu tespit edilerek antiviral tedavi baglanmasi
sonucu hepatit alevienmesinde iyilesme ve serum HBV DNA seviyelerinde
gerileme saglanir.

4. evre: Akut karaciger yetmezligi / persistan karaciger hasari ile
karakterizedir. Hastalarin  kiguk bir kisminda karacigerin  sentez
fonksiyonlarinda progresif bozulma, serum biliribinlerinde artig, protrombin
zamaninda uzama izlenir ve akut karaciger yetmezligi gelisir, bu tabloya
portal hipertansiyon bulgulari ve mental fonksiyonlarda degisiklik gibi
komplikasyonlar eslik edebilir. Akut karaciger yetmezIligi gelisen hastalarin
bazilarinda antiviral tedaviye baslanmasina ragmen karaciger nakli ihtiyaci
gelisebilir. Bu hastalarda HBV reaktivasyonu tanisi konulmamasi veya tedavi
edilmemesi durumunda karaciger yetmezligi nedeniyle mortalite riski
yuksektir.

5. evre: Imminite aracili iyilesme ile karakterizedir. HBV
reaktivasyonu gelisen hastalarin g¢ogunda antiviral tedavi baslanmasi
sonrasinda ya da immunsupresif tedavinin durdurulmasiyla iyilesme gdzlenir.

HBV reaktivasyonunda evreler birbirini takip etmek zorunda degildir.
Hastalarin gogunda ALT artigi ile birlikte veya ALT artisi olmaksizin gegici

HBV viremisi gorulur ancak klinik bulgu gérulmez (Sekil 1).
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Sekil 1: imminsiipresif tedavi baslangicindan sonra HBV reaktivasyonu
sureci (65) HBV: Hepatit B virls, ALT: Alanin aminotransferaz, AKY: akut
karaciger yetmezligi, IST: immunsupresif tedavi, HBsAg: Hepatit B yuzey

antijeni

HBV reaktivasyonunun siddetini belirleyen faktorler guniumuizde net
olarak belirlenememistir ancak hem hasta iligkili faktdrlere hem viral
faktorlere baglh olarak bireyler arasinda HBV reaktivasyonu siddetinin
degistigi dusunilmektedir. HBV reaktivasyonunun gelisme slresi de bireyler
arasinda farkhlik gostermekte olup immunsupresif tedavinin ilk haftalarindan
immunsupresif tedavi kesildikten 55 ay sonrasina kadar genis bir zaman
araliginda gelisebilmektedir. Bu sure hastayla, viral faktorlerle veya
immunsupresif tedaviyle iligkili risk faktérlerine gore degismektedir (65,67).

HBV reaktivasyonu igin risk faktorleri su sekilde 6zetlenebilir:

. Hasta kaynakh faktorler: Erkek cinsiyet, ileri yas, karaciger
sirozu varligi, immuansupresif tedavinin hematopoetik kdk hicre nakli ya da
solid organ nakli nedenli verilmesi

. Virolojik faktorler: HBsAg seropozitifligi, bazal HBV DNA
dizeyinin yluksek olmasi, HBeAg seropozitifligi, gegiriimis HBV enfeksiyonu
olan hastalarda anti-HBs negatifligi ve hepatit C virisu (HCV), HDV veya HIV
ile koenfeksiyon

HBsAg pozitif hastalarda HBVr riskinin HBsSAg negatif, anti-HBc

pozitif olan hastalara gore 5 ile 8 kat daha fazla oldugu bildiriimektedir.
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° immiinsiipresif tedavinin cesidi ve derecesi ile ilgili
faktorler: B hucreleri hedef alan tedaviler (rituksimab, ofatumumab gibi),
antrasiklin deriveleri (doksorubisin, epirubisin gibi), 4 hafta veya daha uzun
sureyle orta (10-20 miligram/gln) veya yuksek (20 miligram/gln ve Uzerinde)
prednizon tedavisi, steroid iceren kemoterapi ve tumor nekrozis faktor (TNF)-
alfa inhibitorleri (7).

immiinsiipresif tedavinin cesidi, siiresi ve hastalarin hepatit B
serolojilerine gore dusuk risk (<%1), orta risk (%1-10) ve yuksek risk (>%10)
olmak Uzere HBV reaktivasyonu igin risk siniflandirmasi yapilmistir (Tablo 1)
(68).
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Tablo 1:

imminsupresif ilaglarin HBV reaktivasyonu agisindan risk

Risk kategorisi

HBYV serolojisi

HBsAg pozitif

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif

Yiiksek risk
(HBVr riski>%10)

*Anti-CD20 monoklonal antikorlar
(Ritiksimab, Ofatumumab,
Obinutuzumab)

*YUksek dozda (>20 mg/gin
prednizon ve esdegderi) ve

24 hafta sureyle steroid kullanimi
*Antrasiklin deriveleri

*Yiksek potense sahip anti
TNF’ler (Adalimumab, Infiksimab,
Golimumab, Sertolizumab)
*Hematopoetik kok hiicre nakli
(Allojenik veya otolog)

*Anti-CD20 monoklonal
antikorlar (Ritliksimab,
*Ofatumumab, Obinutuzumab)
Allojenik hematopoetik kdk
hicre nakli

Orta risk (HBVr
riski %1-10)

*Antrasiklinler digindaki sitotoksik
kemoterapiler

*Dislik potense sahip anti TNF
ajanlar (Etanersept)

*Orta doz (10—-20 mg/gln
prednizon veya es degeri) ve

24 hafta sureyle steroid kullanimi
*Proteazom inhibitorleri
(Bortezomib, Ustekinumab)

*Antrasiklin deriveleri

*Otolog hematopoetik kok hiicre
nakli

*Ylksek potense sahip anti-
TNF ajanlar (Adalimumab,
Infiksimab, Golimumab,
Sertolizumab)

*Proteazom inhibitorleri
(Bortezomib, Ustekinumab)

Dusiik risk
(HBVr riski <%1)

*Metotreksat

*Azatioprin

*Disik doz (<10 mg), 4 haftadan
az sureyle steroid kullanimi

*Antrasiklinler digindaki
sitotoksik kemoterapiler
*Duslk potense sahip anti TNF
ajanlar (Etanersept)

*YUksek doz (>20 mg/giin
prednizon veya es degeri)
kullanimi

*Tirozin kinaz inhibitorleri
(imatinib, Nilotinib, Dasatinib)
*Anti- PD-1 (Nivolumab,
Pembrolizumab), anti-PD-L1
(Atezolizumab), anti-CTLA-4
(Ipilimumab) tedavileri

Not: HBsAg pozitif hastalarda anti- PD-1 (Nivolumab, Pembrolizumab), anti-PD-L1
(Atezolizumab), anti-CTLA-4 (ipilimumab) tedavileri ve tirozin kinaz inhibitérleri (imatinib,
Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib, Geftinib, Osimertinib, Afatinib) kullanimi HBVr acisindan
orta- yuksek riskli kabul edilmektedir.

dizeyleri(7)

HBV: Hepatit B virisl, HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni, anti-HBc: Hepatit B g¢ekirdek
antikoru, HBVr: Hepatit B virls reaktivasyonu, TNF: timor nekrozis faktor, anti-PD-1: anti-
programlanmis hiicre 6limu antikoru -1 anti-PD-L-1: anti-programlanmis hicre élimu-ligandi
antikoru -1 anti-CTLA-4: anti-sitotoksik T-lenfosit antijeni-4
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2.8. Giincel Kilavuzlara Goére Antiviral Profilaksi Onerileri

2017 EASL kilavuzunda kemoterapi veya immunsupresif tedavi
alacak tum hastalarin tedavi 6ncesi HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc testleri ile
taranmasi, HBV seronegatif hastalarin asilama programina alinmasi
onerilmektedir. HBsAg pozitif olan ve immunsupresif tedavi baslanacak olan
tum hastalarda ETV, TDF veya TAF ile profilaksi baglanmasi 6nerilmektedir.
Profilaksi immunsupresif tedavi bitiminden sonra en az 12 ay, Ritiksimab
iceren rejim alan hastalarda en az 18 ay boyunca devam etmelidir. HBV
reaktivasyonlarinin  ¢ogu antiviral profilaksinin  kesilmesinden sonra
gorilmektedir; bu nedenle karaciger fonksiyon testleri ve HBV DNA, profilaksi
kullanimi slresince ve profilaksi kesildikten sonra en az 12 ay boyunca 3-6
ayhk araliklarla izlenmelidir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalara HBV
reaktivasyonu agisindan yuksek riskli immunsupresif tedavi baglanacaksa
ETV, TDF veya TAF ile profilaksi baslanmalidir; orta ve disuk riskli tedavi
almalari durumunda HBV DNA pozitifligi varsa profilaksi énerilmektedir. HBV
DNA’nin negatif olmasi durumunda preemptif tedavi tercih edilebilir.
Preemptif tedavi; HBsAg velveya HBV DNA'nin immunsupresif tedavi
boyunca ve sonrasinda 1-3 aylik araliklarla izlenmesi, HBV DNA'da veya
HBsAg'de pozitiflesme durumunda ETV, TDF veya TAF ile tedavi
baslanmasidir. HBsAg'nin seroreversiyonu agir hatta dlumcul olabilecek akut
hepatite yol acabileceginden antiviral tedavi ALT duzeyinden bagimsiz olarak
en kisa sirede baslanmalidir. Ozellikle uzun slreli immunsipresif tedavi
durumlarinda ve dizenli takibin yapilamayacagi durumlarda profilaksi,

preemptif tedaviye tercih edilmelidir (4).

2017°’de Ulkemizde vyayinlanan Turkiye Viral Hepatitler Tani ve
Tedavi Kilavuzu'nda HBsAg pozitif hastalarda immunsupresif tedavi
baslanmadan 1 hafta 6nce veya eszamanh antiviral profilaksi baslanmasi,
immunsuapresif tedavi bitiminden sonra profilaktik tedaviye en az 12 ay daha
devam edilmesi O6nerilmektedir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan
hastalarda HBV DNA pozitif ise profilaktik tedavi verilmesi, HBV DNA negatif

ise HBV reaktivasyonu riskinin yuksek oldugu bir immunsipresif tedavi
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baslanmasi  halinde profilaktik tedavi agisindan degerlendiriimesi
Onerilmektedir. Kilavuzda HBV reaktivasyonu yoninden duasuk riskli
immuansupresif tedavileri alacak olan hastalarin ise 3 ayda bir HBV DNA

kontrolu ile izlenmesi dnerilmistir (69).

2021'de APASL tarafindan yayinlanmis olan immunsupresif tedavi
iligkili HBV reaktivasyonu kilavuzunda ise onceki kilavuzlarda da belirtildigi
gibi HBV reaktivasyon riski olan tim hastalarin immuansupresif tedavi
baslanmadan 6nce HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc testi ile HBV serolojisi
acisindan degerlendiriimesi  Onerilmistir.  Onceki kilavuzlara ek olarak
hastalarin hepatologlar tarafindan invaziv ya da noninvaziv yontemlerle
karaciger fibrozisi agisindan da degerlendiriimesi tavsiye edilmektedir. HBV
reaktivasyonu acgisindan yuksek riskli immunsupresiflerle tedavi planlanan
HBsAg pozitif ve HBsSAg negatif, anti-HBc pozitif hastalara tedavi
bagslangicindan o6nce direng gelisme riski dusuk olan nukleozid veya
nukleotid analoglarindan biriyle (ETV, TDF veya TAF ile) profilaksi
baslanmasi Onerilmektedir. HBV reaktivasyonu acisindan orta riskli
immunsupresif tedavi alacak olan HBsAg pozitif ve HBsAg negatif, anti-HBc
pozitif hastalarda, ileri karaciger fibrozu veya siroz varsa immunsupresif
tedavi baslangicindan 6nce NA profilaksisi baglanmasi 6nerilmektedir. Bu
grupta HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan, ileri karaciger fibrozu veya sirozu
olmayan hastalarda serum ALT seviyesinin 3 aylik araliklarla izlenmesi
Onerilmektedir. ALT seviyesinin bazal seviyenin 2 katinin Uzerine ¢ikmasi
durumunda HBsAg ve HBV DNA duzeyi bakilmali, herhangi birinin pozitif
cilkmasi sonucunda NA tedavisi baslanmasi Onerilmektedir. HBV
reaktivasyonu agisindan dusuk riskli immuansupresif tedavi alacak olan
HBsAg pozitif ve HBsAg negatif, anti HBc pozitif hasta gruplarinda ileri
karaciger fibrozu veya karaciger sirozu olan hastalarda NA profilaksisi

baslanmalidir. Serum ALT seviyesi 3 ayda bir izlenmelidir (Sekil-2) (7).

2021 APASL HBV reaktivasyonu kilavuzuna gore HBsAg pozitif ve
ileri karaciger fibrozu/karaciger sirozu olmayan, disuk bazal HBV DNA
seviyesine (<2000 IU/ml) sahip olan hastalarda immunsupresif tedavi
sonlandiktan 6 ay sonra hepatolog rehberliginde antiviral profilaksinin
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kesilmesi dusundlebilir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan hastalar da
immunsulpresif tedavi sonlanmasindan 6 ay sonra profilaksinin kesilmesi
acisindan degerlendiriimelidir. Amerikan Gastroenteroloji  Birligi (AGA),
AASLD ve EASL antiviral profilaksinin immunsupresif tedavi bittikten sonra
en az 6 ay daha devam etmesini, B hicreleri hedef alan immunsuipresif
tedaviler sonlandiktan sonra ise en az 12 ay daha profilaksi devamini

onermektedir (7).

imminstpresif tedavi baslanacak tim hastalar HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs
testler ile taranmalidir

. |HBsAg pozitif hastalar kantitatif HBsAg olgima, HBY DNA
ve karacijer fonksiyon testleryle deferlendirilmelidir

| Karaciger fibrozisi dederlendirmesi |

| HBV'r riski I
ikse | Orta | |Dusﬂﬂ

¥
| HBsAg+ I HBsAg-, HBsAg+ veya HBsAg
anti-HBc+ anti-HBc+
Siroz ya da Siroz ya da Siroz ya da Siroz ya da
ilen derecede ileri derece ilen derecede iler derece
fibrozis yok fibrozis var | | fibrozis yok fibrozis var
! ! !
[ ] L] fsavsabent) [ W ] foaavrar] [ |
ibi

HBsAg pozitif olup siroz ya da ilen derecede karaciger fibrozisi olmayan, proflaksi oncesi HBV DNA dizeyi duguk
(<2000 1U/mi) olan hastalar ile HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan hastalar imminsipresif tedavinin
tamamlanmasindan 6 ay sonra NA proflaksisi kesilmesi acisindan degerlendinlebilir

Sekil-2: APASL immunsupresif tedavi iligkili HBV reaktivasyonu kilavuzu
profilaksi 6nerileri (7) HBsAg: Hepatit B ylzey antijeni, anti-HBc: Hepatit B
cekirdek antikoru, anti-HBs: Hepatit B ylzey antikoru, HBV: Hepatit B virtsdu,
HBVr: Hepatit B viris reaktivasyonu, NA: Nukleozid/ nikleotid anologlari,
ALT: alanin aminotransferaz
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2.9. Ritliksimab Tedavisi ve HBV reaktivasyonu

Ritiksimab, B hulcreli lenfoma tedavisinde yaygin olarak kullanilan bir
kimerik anti-CD20 monoklonal antikorudur. CD20 pozitif B hlcrelerini hedef
alarak cesitli mekanizmalarla hicre o6limune neden olur. Geleneksel
kemoterapi rejimlerine Ritiksimab eklenmesi Uzerine non-Hodgkin
lenfomalarda sagkalimda artis izlenmis ve Ritlksimab iceren kemoterapi
rejimleri non-Hodgkin lenfomada standart tedavi haline gelmistir (70).
Ritiksimab ayrica CD20 pozitif B hiucreleri hedef alarak gesitli otoantikorlarin
aretimini inhibe etmesi nedeniyle immun trombositopenik purpura, romatoid
artrit, multiple skleroz, cesitli vasklitler gibi genis bir otoimmun hastalik
grubunda da etkin bir tedavi secenegi olarak kullaniimaktadir (71). lyi tolere
edilebilen bir ilag olmasiyla beraber tedavi esnasinda viral enfeksiyonlara
yatkinlik ve iligkili komplikasyonlar gorulebilmektedir, bunlardan dnemli bir

tanesi de HBV reaktivasyonudur.

B hucreleri notralizan antikorlar yoluyla viral yayihmi 6nleyerek HBV
klerensini saglamaktadir. Geg¢miste T lenfositlerin HBV replikasyonunu
baskilamada baskin rol oynadigi duslnulse de, B hiicre aracili immunitenin
baskilanmasinin HBV reaktivasyonuna yol actiginin gosteriimesi B
hdcrelerinin buyuk ihtimalle HBV immuan kontrol mekanizmasinda énemli bir
rol oynadigina isaret etmektedir (65). 1997 ile 2009 arasinda 118 Rituksimab
iligkili HBV reaktivasyonu vakasi FDA'ya bildiriimis ve bunun (zerine
Ritiksimab ilag etiketine yliksek HBV reaktivasyonu riski tasidigini bildiren bir
siyah kutu uyarisi eklenmistir (72). 2017 yilinda yayinlanan bir meta analizde
ise Rituksimab iceren rejimlerle tedavi edilen lenfoma hastalarinda,
Rituksimab icermeyen tedaviler alan gruba gore HBVr riskinin daha yuksek
oldugu gosterilmistir (73). Antiviral profilaksi olmaksizin Ritiksimab tedavisi
alan hastalarda HBV reaktivasyonu riski HBsAg pozitif hastalarda %30’un
Uzerine cikabilmekte; HBsAg negatif, anti-HBc pozitif grupta ise %10 gibi
yuksek rakamlara ulasabilmektedir (7). Glncel EASL, APASL, AASLD ve
AGA kilavuzlarinda Ritiksimab HBV reaktivasyonu agisindan yuksek riskli

tedavi grubunda degerlendiriimektedir ve Ritiksimab tedavisi baglanacak tim
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hastalarin tedavi 6ncesi HBV serolojisi agisindan taranmasi; HBsAg pozitif
veya HBsAgQ negatif, anti-HBc pozitif hastalara antiviral direng gelisim orani
diguk olan ETV, TAF veya TDF gibi ajanlarla profilaksi baslanmasi
Onerilmektedir (4,6-8).

2.10. HBV reaktivasyonu tedavisi

HBV reaktivasyonu tanisi konuldugunda immunsupresif tedavi
durdurulmali ya da ara verilmeli ve hastanin almakta oldugu hepatotoksik
ilaglar kesilmelidir (74). Bazi hastalarda spontan iyilesme gorilebilmekle
beraber ivedilikle ETV ya da tenofovir ile antiviral tedavi baslanmasi
Onerilmektedir (67). Literaturde profilaksinin tedaviye Ustun oldugu
belirtiimektedir (75). Agir vakalarda tedavide antiviral tedavi ile birlikte
plazmaferez de kullanilabilmektedir (76,77). Ayrica hematopoetik kok hticre
nakli sonrasi gelisen bir fulminan HBV reaktivasyonu vakasinda acil canl
vericili karaciger nakli gerceklestirildigi de bildirilmistir. Diger tedavilerin
basarisiz oldugu durumlarda karaciger nakli bir segenek olarak
degerlendirilebilir (78).
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3. GEREG VE YONTEM

Calisma igin Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Klinik Aragtirmalar Etik
Kurulu'nun 21.03.2023 tarih, 2023-6/15 no’lu etik kurul karari ile onay
alinmigtir. Calisma retrospektif olarak tasarlanmig, Helsinki Deklarasyonu
kararlarina, hasta haklari yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
yurattlmastar.

Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Hematoloji,
Romatoloji ve Nefroloji Bilim Dallar’nda 01.01.2018-01.01.2023 tarihleri
arasinda Rituksimab tedavisi alan 736 hastanin dosyasi geriye donuk olarak
incelenerek 702 hasta calismaya dahil edilmis, 34 hasta veri yetersizligi

nedeniyle ¢alismadan c¢ikariimistir.

3.1 Hastalar ve incelenen Parametreler

Hastalarin bilgileri; arsiv kayitlarindan ve/veya Miamed Elektronik
Kayit Sistemi'nde bulunan elektronik ortam dosyalarindan geriye donuk
olarak incelendi. Hastalarin demografik 6&zellikleri, laboratuvar verileri,
RitlUksimab tedavisi almasini gerektiren primer hastaliklari, Rituksimab
kullanim sdreleri, ek immunsupresif kullanim durumlari, Ritiksimab tedavisi
oncesi hepatit B serolojik durumlari ve biyokimyasal parametreleri, profilaktik
antiviral tedavi kullanim durumlari, HBV reaktivasyonu gelisme durumlari,
takip sureleri incelendi.

HBV asisi Turkiye'de 1998 vyilinda Genisletiimis Bagisiklama
Programi'na alinmis ve rutin  olarak uygulanmaya baglanmigtir.
Calismamizda epikriz ve poliklinik izlem kayitlarindan HBV asi bilgisine
ulagsilamayan hastalardan 1998 o6ncesinde doganlar HBV asisiz, 1998 ve
sonrasinda dogan hastalar HBV asili kabul edilmigtir.

HBsAg pozitif olan hastalar i¢in; baslangigta HBV DNA'sI pozitif olan

hastalarda immunsupresif tedavi sonrasi HBV DNA duizeyinin 2 logio 1U/ml
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ve Uzerinde artigi veya baglangic HBV DNA duzeyi bilinmeyen hastalarda
immunsuapresif tedavi sonrasi HBV DNA dizeyinin >100 IU/ml tespit
edilmesi; HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar igin ise immunsupresif
tedavi sonrasi HBsAg'nin ters serokonversiyonu (HBsAg negatifken
pozitiflesmesi) veya baslangic HBV DNA negatifken immunsuipresif tedavi
sonrasi HBV DNA duzeyinin serumda saptanabilir duzeye ulasmasi HBV

reaktivasyonu olarak tanimlandi.

3.2 Caligmaya Dahil Edilme ve Diglama Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri:

1. Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Hematoloji Bilim Dali
Klinik ve Poliklinikleri, Romatoloji Bilim Dali Klinik ve Poliklinikleri,
Nefroloji Bilim Dali Klinik ve Poliklinikleri’nden herhangi birinde son 5
yil icinde Ritiksimab igeren tedavi rejimi almis olmak,

2. Rituksimab iceren tedavi rejimi baslanmadan 6nce HBV
serolojik belirtegleri agisindan degerlendiriimis olmak

3. Tedavi esnasinda 18 yaginda veya 18 yasindan buyuk olmak

Calismadan diglama kriterleri :
1. Rituksimab iceren tedavi rejimi dncesi HBV serolojik belirtecleri
acisindan degerlendiriimemis olmak

2. 18 yasin altinda olmak
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3.3. Kullanilan istatistiksel analiz yontemleri:

Degiskenlerin normal dagilip dagiimadiginin test edilmesinde
Shapiro-Wilk testi kullaniimigtir. Normal dagihima uyan sayisal degiskenler
ortalamaz standart sapma ile, uymayanlar ise medyan (minimum-maksimum)
degerler ile verilmistir. iki bagimsiz grubun Kkarsilastirlmasinda Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik degiskenler sayi ve yuzde degerleri
ile verilmis olup, kategorik degigkenlerin gruplar arasinda karsilastirimasinda
Pearson ki-kare testi, Fisher'in kesin ki-kare testi ve Fisher-Freeman-Halton
testi kullanilmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamh kabul edilmigtir.
istatistiksel analizler IBM SPSS Statistics version 28.0 programi kullanilarak

yapimigtir.
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4. BULGULAR

Calismada yer alan 702 hastanin 358’i (%51,00) kadin, 344°’G ise
(%49,00) erkekti. Hastalarin medyan yasi 56 (minimum-maksimum: 18-89)
yildi. 385 (%54,84) hasta hematolojik malignite, 12 (%1,71) hasta otoimmun
hematolojik hastalik, 237 (%33,76) hasta otoimmun romatolojik hastalik, 61
(%8,69) hasta otoimmun glomerulonefrit ve 7 (%1,00) hasta renal transplant
reddi nedeniyle Ritiksimab tedavisi almigti. Hastalarin medyan Ritiksimab
kullanim suresi 2 (minimum-maksimum: 1-249) hafta idi. Hastalarda
Ritiksimab ile es zamanli steroid kullanim orani %73,90 (n=518), antrasiklin
kullanim orani %31,48 (n=221) idi. Medyan takip suresi 17 (minimum-
maksimum: 0,5-60) ay, exitus orani %25,07 (n=176) idi. Hastalarin
demografik 6zellikleri, primer hastalik ve tedavi rejimlerine iligkin 6zellikleri,

takip sureleri ve sagkalim oranlari Tablo-2’de verilmigtir.

Tablo-2: Hastalarin demografik 06zellikleri, primer hastallk ve tedavi

rejimlerine iligskin 6zellikleri, takip sureleri ve sagkalim bakimindan dagilimi

Degiskenler Betimleyici istatistikler
Yas (yil)’ 56 (18-89)
L Kadin 358 (51,00
Cinsiyet” Erkek 344 §49,oo;
Hematolojik malignite 385 (54,84)

Otoimmiin hematolojik hastalik 12 (1,71)
Primer hastalik* | Otoimmiin romatolojik hastalik 237 (33,76)

Otoimmiin glomerulonefrit 61 (8,69)

Renal transplant reddi 7 (1,00)

Ritiksimab kullanim siresi (hafta)* 2 (1-249)
Yok 183 (26,11)
Steroid® DUg.iJk" 191 (27,25)
Orta-yuksek 327 (46,65)

Pulse 0 (0,00)
Antrasiklin* 221 (31,48)
Takip suresi (ay)* 17 (0,5-60)
g Sag 526 (74,93)
Sagkalim Exitus 176 (25.07)

Veriler "'medyan (minimum-maksimum) veya #n (%) olarak verilmistir.
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Hastalarin Rituksimab tedavisi Oncesi laboratuvar tetkikleri

bakimindan dagilimi Tablo-3’te verilmistir.

Tablo-3: Hastalarin Ritiksimab tedavisi Oncesi laboratuvar tetkikleri

bakimindan dagilhmi

Degigkenler Betimleyici istatistikler
Trombosit sayisi * (10°/L) (n=702) 242 (4,6-875)
INR" (n=607) 0,95 (0,76-3,29)
ALT" (U/l) (n=702) 16 (6-871)
AST" (U/l) (n=702) 18 (4-622)

Total bilirtibin® (mg/dl) (n=683) 0,49 (0,07-15,10)
Albumin” (g/dl) (n=698) 4 (1,30-5,50)

Veriler 'medyan (minimum-maksimum) degerler ile verilmistir.INR: uluslararasi diizeltme
orani ALT: alanin aminotransferaz AST: aspartat aminotransferaz

Hastalar Ritiksimab oncesi HBV serolojilerine, asi durumlarina ve
Ritiksimab sonrasi HBV reaktivasyonu gelisme durumlarina goére
incelendiklerinde; hastalarin  %3,13’Unde (n=22) HBsAg, %31,65'inde
(n=219) Anti-HBs, %27,17’sinde (n=188) Anti-HBc total, %0,15’'inde (n=1)
Anti-HBc IgM pozitifti. Hastalarin %84,47’si (n=593) asisiz, %15,53’0 (n=109)
asil idi. Tum hastalarin %0,71’'inde (n=5) HBV reaktivasyonu saptanmisti
(Tablo-4).

Tablo-4: Hastalarin Rituksimab tedavisi 6ncesi viral serolojik 6zellikleri, HBV

asisi ve Ritiksimab iligkili HBV reaktivasyonu durumu bakimindan dagilimi

Degiskenler Betimleyici istatistikler
Bazal HBV DNA" (n=163) 0 (0-21906540)
=L o0
egai a8z
o[ 200
HBV asI durumu* ﬁz:ﬁlz igg gggg
HBV reaktivasyonu? \\;ZI: 6957 ((0?3'12)9)

Veriler ‘medyan (minimum-maksimum) veya #n (%) olarak verilmistir.
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Guncel HBV kilavuzlar tarafindan HBVr agisindan riskli kabul edilen
HBsAg pozitif veya HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan hastalar HBVr
gelisme orani ve antiviral profilaksi kullanimi agisindan incelendiginde; HBVr
gelisimi orani %2,63 olarak saptandi. 179 (%94,21) hastada antiviral
profilaksi kullanimi mevcuttu. Profilaksi alan hastalardan 92 (%51,40) tanesi
ETV, 56 (%31,28) tanesi TAF, 22 (%12,29) tanesi TDF, 2 (%1,11) tanesi
LAM profilaksisi kullanmigti, 2 (%1,11) hastada TAF'den ETV’ye, 1 (%0,56)
hastada TDF'den ETV'ye, 3(%1,68) hastada TDF'den TAF'e, 1 (%0,56)
hastada ETV'den TAF’a gecis izlendi. Profilaksi almis olan hastalarin
medyan profilaksi kullanim siresi 14 (minimum-maksimum: 0,5-79) aydi
(Tablo-5).

Tablo-5: HBsAg pozitif veya HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarin
antiviral profilaksi kullanim durumu, slresi ve HBV reaktivasyonu gelisme

orani bakimindan dagilimi

Degiskenler Betimleyici statistikler
Yok 11 (5,79)
Antiviral profilaksi*
Var 179 (94,21)
ETV 92 (51,40)
TAF 56 (31,28)
TDF 22 (12,29)
Kullanilan antiviral profilaksi LAM 2(1,11)
targ* TAF> ETV 2 (1,11)
TDF-> ETV 1 (0,56)
TDF>TAF 3(1,68)
ETV >TAF 1 (0,56)
Profilaksi kullanim siiresi (ay)” 14 (0,5-79)
Yok 185(97,37)
HBYV reaktivasyonu Var 5 (2.63)

Veriler 'medyan (minimum-maksimum) veya*n (%) olarak verilmistir. ETV: Entekavir, TAF:
Tenofovir alafenamid, TDF: Tenofovir disoproksil fumarat, LAM: Lamivudin
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Hastalar yas, cinsiyet ve primer hastaliklari  agisindan
kargilastinildiklarinda; HBV reaktivasyonu gelisen gruptaki hastalarin medyan
yasi 57,00 (minimum-maksimum: 51-65) yil iken, HBV reaktivasyonu
gelismeyen gruptakilerin medyan yasi 56,00 (minimum-maksimum:18-89) yil
idi. Iki grup arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,883). Gruplar arasinda cinsiyet (p=0,208) ve primer hastalik
turleri (p=0,356) bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Primer
hastalik tipleri hematolojik malignite ve diger turler olmak Gzere iki gruba
ayrildiginda; HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda bu
iki grup bakimindan da istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir
(p=0,067) (Tablo-6).

Tablo-6: HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin yas, cinsiyet

ve primer hastalik grubu bakimindan karsilastiriimasi

B HBV reaktivasyonu p-degeri
Degiskenler Yok (n=697) | Var (n=5)
Yas' 56,00 (18-89) | 57,00 (51-65) | 0,883
— Kadin 357 (51,22) | 1 (20,00)
#
Cinsiyet Erkek 340 (48,78) | 4 (80,00) 0,208

Primer hastalik* | Hematolojik
malignite
Otoimmdan
hematolojik hastalik
Otoimmin
romatolojik hastalik
Otoimmdan
glomerulonefrit
Renal transplant
reddi

380 (54,52) | 5 (100,00)

12 (1,72) 0 (0,00)

237 (34,00) 0 (0,00) 0,356

61 (8,75) 0 (0,00)

7 (1,00) 0 (0,00)

Hematolojik Hematolojik
malignite/ Diger* | malignite 380(54,52) | 5(100,00)
Otoimmin 0,067
hastaliklar ve renal 317 (45,48) 0 (0,00)
transplant reddi

Veriler ‘medyan (minimum-maksimum) veya #n (%) olarak verilmistir.
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Tedavi rejimine iligskin faktorler agisindan HBV reaktivasyonu gelisen ve

gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo-7).

Tablo-7: HBV reaktivasyonu geligsen ve gelismeyen hastalarin tedavi rejimine

iliskin faktorler agisindan karsilastiriimasi

Degiskenler J(_(') ?(V reaktlvasyonL\J/ar p-degeri

Ritliksimab kullanim siresi’

(hafta) 24 (1-249) 14 (3-94) 0,922
Yok 180 (25,86) 3 (60,00)

Steroid” Dusik 191 (27,44) 0 (0,00) 0,126
Orta-yUksek 325 (46,70) 2 (40,00)

Antrasiklin® 219 (31,42) 2 (40,00) 0,652

Veriler 'medyan (minimum-maksimum) veya #n (%) olarak verilmistir.

Hastalar laboratuvar tetkikleri bakimindan karsilastirildiginda,
trombosit sayisi ve ALT degerlerinin HBV reaktivasyonu gelisen grupta
anlamli olarak daha duslik oldugu (sirasiyla p=0,017; p=0,028), INR
degerlerinin ise HBV reaktivasyonu gelisen grupta anlamli olarak daha
yuksek oldugu (p=0,008) gorulmustir. AST, total biliribin ve alblimin
degerleri bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktur
(Tablo-8).

Tablo-8: HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin laboratuvar

tetkikleri bakimindan karsilastiriimasi

HBV reaktivasyonu
Yok Var
Degiskenler Medyan Medyan p-degeri
n (minimum- N (minimum-
maksimum) maksimum)
Trombosit sayisi (10%L) 697 | 242,55 (4,6-875) 5 119 (51,8-234) 0,017
INR 602 | 0,95 (0,76-3,29) 5 1,1 (1,00-1,21) 0,008
ALT (U/)) 697 16 (6-871) 5 8 (6-21) 0,028
AST (U/l) 697 18 (4-622) 5 13 (10-38) 0,479
Total biliriibin (mg/dl) 678 | 0,49 (0,07-15,1) 5 | 0,70 (0,43-1,28) 0,207
Albumin (g/dl) 693 4 (1,3-5,50) 5 4,1(2,9-4,2) 0,463

Veriler ‘'medyan (minimum-maksimum) olarak verilmistir. INR: uluslararasi diizeltme orani
ALT: alanin aminotransferaz AST: aspartat aminotransferaz
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Hastalar hepatit serolojisi ve asi  durumlari  bakimindan

kargilasgtinldiginda, Anti-HBc total pozitif olan hasta oraninin HBV
reaktivasyonu gelisen grupta, gelismeyen gruba gore anlamli olarak daha
(p=0,001). Diger

bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktur (Tablo-9).

yuksek oldugu gorulmuastur serolojik degiskenler

Tablo-9: HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin hepatit B

serolojileri ve asi durumlari bakimindan kargilastiriimasi

HBV reaktivasyonu
Degiskenler p-degeri
Yok Var

. 0,00 5,00

Bazal HBV DNA duzeyi (IU/mL) (0-21906540) (0-9.99) 0,442

Bazal HBV DNA pozitifligi 17 (10,56) 1 (50,00) 0,209
Negatif 675(96,84) 5(100,00)

HBsAg — 1,000
Pozitif 22(3,16) 0(0,00)
Negatif 470(68,41) 3(60,00)

Anti-HBs 0,654
Pozitif 217(31,59) 2(40,00)
Negatif 504(73,36) 0(0,00)

Anti-HBc total 0,001
Pozitif 183(26,64) 5(100,00)
Negatif 644(99,84) 4(100,00)

Anti-HBc IgM 1,000
Pozitif 1(0,16) 0(0,00)
Asisiz 588 (84,36) 5 (100,00)

As! durumu® 1,000
Asili 109 (15,64) 0(0,00)

Veriler #n (%) degerler ile verilmistir.
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Hastalar antiviral profilaksi alma durumlarina goére alt gruplarina
ayrildiginda, profilaksi alan ve almayan gruplarda, hastalarin HBV
serolojilerine gore reaktivasyon oranlari Tablo-8'de verilmistir. Buna gore,
profilaksi alan hastalar arasinda; HBsSAg negatif, anti-HBc pozitif; HBsSAg
pozitif, anti-HBc negatif ve HBsAg pozitif, anti-HBc pozitif hasta oranlari
agisindan HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda
anlamli fark yoktur (p=1,000). Profilaksi almayan hastalar arasinda ise;
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hasta orani, HBV reaktivasyonu gelisen
grupta anlamh olarak daha ytksektir (p=0,021) (Tablo-10).

Tablo-10: Profilaksi alan ve almayan hastalarin HBV serolojilerine gére HBV

reaktivasyon oranlarinin kargilastiriimasi

- HBV reaktivasyonu | p-degeri
HBV serolojisi
Yok Var
_ _ . N 153 4
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif % | %9745 | %255
097, 02,
S N 2 0
Profilaksi HBsAg pozitif, anti-HBc negatif 1,000
alanlar % | %100,00 | %0,00
HBsA itif, anti-HB itif N 20 9
S ozitif, anti-HBc poziti
gp P % | %100,00 | %0,00
o _ N 502 0
HBsAg negatif, anti-HBc negatif |-
Profilaksi % | %100,00 | %0,00 0.021
almayanlar N 10 1 ’
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif % | %9091 | %9.09
090, 09,

Veriler #n (%) degerler ile verilmistir.

36



Hastalar HBV serolojisi ve profilaksi durumlari agisindan alt gruplara
ayrildiklarinda, HBsAg negatif, anti-HBc total negatif olan 502 hastanin
higbirinin profilaksi almadigi ve bu grupta HBVr gelismedigi gorulmugtir.
HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif olan 168 hastadan 11 hastanin profilaksi
almadigi, profilaksi almayanlar iginde 1 (%9,09) hastada HBVr gelistigi, 157
hastanin profilaksi aldig1 ve 4 (%2,55) hastada HBVr gelistigi goralmuagtir.
HBsAg pozitif, anti-HBc negatif olan 2 hastanin profilaksi aldigi ve HBVr
gelismedigi, HBsAg pozitif, anti-HBc pozitif olan 20 hastanin da tamaminin

profilaksi aldi§i ve HBVr gelismedigi gértulmustur (Tablo-11).

Tablo-11: Hastalarin HBV serolojisi ve profilaksi durumlarina gére HBV

reaktivasyonu gorilme oranlari

HBV
HBV serolojisi ve profilaksi durumu reaktivasyonu | Total
Yok Var
. . n 502 0 502
Profilaksi yok 5
. . . %| %100,0 | %0,0 | %100,
HBsAQg negatif, anti-HBc total negatif no : 80 0 08 0 1% 008 0
Profilaksi var % %00 | %00 %E),O
. . n 10 1 11
Profilaksi yok
%! o 0 0
HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif no /0195%9 /02’1 /Oigg’o
Profilaksi var o/ 497,45 |%2,55 | %100,0
. . n 0 0 0,0
Profilaksi yok r5 .
iy . : %| 9 9 9
HbsAg pozitif, anti-HBc total negatif no A)g’o A)g,o /Og’o
Profilaksi var o 06100,0 | %0,0 |%100,0
. . n 0 0 0,0
Profilaksi yok r5 .
iy . iy %| 9 9 9
HbsAg pozitif, anti-HBc total pozitif no /02060 &8,0 /02%0
Profilaksi var o 06100,0 | %0,0 |%100,0

Veriler #n (%) degerler ile verilmistir.
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Uluslararasi kilavuzlar tarafindan HBVr riski agisindan yuksek riskli
olarak degerlendirilen HBsAg pozitif veya HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
olan hastalar kendi igerisinde degerlendirildiinde, HBV reaktivasyonu
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda profilaksi kullanimi agisindan anlamli
fark yoktur (p=0,260) (Tablo-12).

Tablo-12: HBsAg pozitif veya HbsAg negatif, anti-HBc total pozitif hastalar
arasinda HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hasta gruplarinin

profilaksi kullanimi agisindan karsilasgtiriimasi

.. HBV reaktivasyonu
Degiskenler Yok Var Total p-degeri
Profilaksi yok | 10 L il
Antiviral profilaksi y % %90,9 %9,1 | %100
0,260
durumu Profilaksi var 175 4 179
%| %97,77 | %2,23 | %100

Veriler #n (%) degerler ile verilmistir.

Calismamizda HBVr saptanan tek serolojik alt grup olan HBsAg
negatif, anti-HBc total pozitif hasta grubu kendi icinde degerlendirildiginde;
HBV reaktivasyonu gelisen grupta profilaksi almayan hasta oraninin daha
yuksek izlenmesi ile birlikte, HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen
hastalar arasinda profilaksi kullanimi agisindan anlamli fark saptanmamistir.
(p=0,290) (Tablo-13).

Tablo-13: HBsAg negatif, Anti-HBc total pozitif hasta grubunda HBV
reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin profilaksi kullanimi agisindan

kargilagtiriimasi

.. HBV reaktivasyonu
Degigkenler Yok var Total p-degeri
. . N 10 1 11
Antiviral profilaksi | "> Y% [% | 0909 | %91 | %100 |
durumu Profilaksi var N 153 4 157 '
% %97,45 %2,55 | %100

Veriler #n (%) degerler ile verilmistir.
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HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif hasta grubunda, HBV
reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda antiviral profilaksi

kullanim suresi bakimindan anlamli fark yoktur (p=0,202) (Tablo-14).

Tablo-14: HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif hasta grubunda HBV
reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin profilaksi kullanim sireleri

acisindan karsilastirilmasi

HBV reaktivasyonu
Degiskenler p-degeri
Yok Var

Antiviral profilaksi
kullanim sdresi (ay)

14(0,5-79) 7,5 (1-20) 0,202

Veriler #n (%) degerler ile verilmistir.

HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif hastalar profilaksi durumlarina
gére alt gruplara ayrilarak anti-HBs durumlari agisindan incelendiklerinde,
HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda anti-HBs

durumlari agisindan istatistiksel olarak anlaml fark yoktur (Tablo-15).

Tablo-15: HBsAg negatif, Anti-HBc total pozitif hasta grubu iginde HBV
reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalarin anti-HBs durumlari agisindan

karsilastiriimasi

. HBV reaktivasyonu L
Anti-HBs durumu Yok var p-degeri
. ) n 43 3
Profilaksi Ant-HBs negatif o 28,5 750 | o7
alanlar Anti-HBs pozitif 108 L |
P % 715 250
. ) n 5 0
Profilaksi Anti-HBs negatif o/ 50.0 0.0 £ 000
almayaniar | anti.1s pozitit |- > 1 |
P % 50.0 100.0

Veriler #n (%) degerler ile verilmistir.
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HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin 6zellikleri Tablo-16’da verilmigtir.

Tablo 16: HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin 6zellikleri

Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5
Yas 54 51 58 57 65
Primer NHL NHL KLL KLL KLL
hastalik
Aldig R-CHOP/ R-CHOP/R- R-Benda R-Benda R-Benda
tedavi R-CVP HyperCVAD
rejimi
Ritiksimab | HBsAg (-) HBsAg (-) HBsAg (-) HBsAg (-) HBsAg (-)
Oncesi HBV | Anti-HBc (+) | Anti-HBc (+) | Anti-HBc(+) | Anti-HBc (+) | Anti-HBc (+)
serolojisi Anti-HBs (-) Anti-HBs (-) Anti-HBs(+) | Anti-HBs (+) | Anti-HBs (-)
Bazal HBV | Bakilmamis Negatif Pozitif (<10 | Bakilmamis Bakilmamis
DNA [U/ml)
Antiviral TAF ETV TAF - TAF
profilaksi
Antiviral 7,5 ay 20 ay 1ay - 8 ay
kullanim
suresi
HBVr Profilaksi Profilaksi Profilaksi Profilaksi Profilaksi
zamani kesildikten kesildikten kesildikten almamis altinda
sonra sonra sonra

Profilaksi Profilaksiyi Duzenli Profilaksiyi | Profilaksi Profilaksi
kullanim erken erken almamis Ritlksimab
durumu birakmis birakmis baslandiktan

1,5 ay sonra

baslanmig
Son 11 ay 22 ay 7,5 ay 2 ay 7 ay
Ritiiksimab
dozu-
HBVr arasi
sure
Pik HBV 6.500.860 709.628.151 | 21.302.249 | 127.238.296 | 173.864
DNA
(IU/ml)
Pik ALT 643 923 2122 35 355
(U/L)
HBVr TAF ETV+ TAF Spesifik TAF
tedavisi plazmaferez tedavi

almamis.

Son kontrol | 390 64200 3511 Kontrol Kontrol
HBV DNA gorilmemis. | gorilmemis.
(IU/ml)
Son kontrol | 16 101 10 30 12
ALT
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HBVr Siroz yok Siddetli Orta Siroz yok Siroz yok
sonrasi hepatik diizeyde
hepatik Fibrozis hepatik
fibrozis fibrozis
[siroz
durumu
Klinik son Sag Septik sok Sag Exitus (dis Sag
durum nedeniyle merkez-

exitus nedeni

bilinmiyor)

NHL: non-Hodgkin lenfoma, KLL: kronik lenfositik I6semi, R- CHOP: Ritiksimab-

Siklofosfamid-Hidroksidaunorubisin-Vinkristin-Prednizon, R-CVP: Ritiksimab- Siklofosfamid-
Prednizon, R-HyperCVAD: Ritiiksimab- Siklofosfamid -Vinkristin- Adriamisin-Deksametazon,
R-Benda: Ritiiksimab- Bendamustin HBV: hepatit B virlisli, TAF: Tenofovir alafenamid, ETV:
Entekavir, HBVT: HBV reaktivasyonu, ALT: alanin aminotransferaz
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5.TARTISMA

Calismamizda 2018-2023 yillari arasinda Hematoloji, Romatoloji ve
Nefroloji anabilim dali klinik ve polikliniklerinde Ritliksimab tedavisi almig olan
hastalarda HBV reaktivasyonu gelisme sikliginin ve reaktivasyona etki eden
faktorlerin gecmise yonelik olarak degerlendirimesi amaglandi. Incelenen
702 hastanin Rituksimab tedavisi gerektiren primer hastaliklarina gore
dagilimi incelendiginde; 385 (%54,84) hasta hematolojik malignite, 12
(%1,71) hasta otoimmun hematolojik hastalik, (%33,76) hasta otoimmun
romatolojik hastalik, 61 (%8,69) hasta otoimmun glomerulonefrit ve 7 (%1,00)
hasta renal transplant reddi nedeniyle Rituksimab tedavisi almigti.

Hastalar HBV serolojilerine goére incelendiklerinde; HBsAg pozitifligi
%3,13, anti-HBc pozitifligi %27,17 olarak saptanmistir. Sheena ve ark.’nin
(27) calismasinda 2019 yilinda Turkiye'deki HBsAg seroprevalansi %2,4
(%2,3-%2,6) olarak belirtiimistir. Tozun ve ark.’nin (79) seroprevalans
calismasinda ise anti-HBc pozitifligi %30,6 olarak tespit edilmis olup
calismamizla benzerdir. Calismamizda tum hastalar arasinda HBV
reaktivasyonu gelisme orani %0,7 olarak saptanmistir. Hastalar profilaksi
kullanimi  agisindan incelendiginde, guncel HBV kilavuzlan tarafindan
antiviral profilaksi dnerilen yuksek riskli grup olan HBsAg pozitif veya HBsAg
negatif, anti-HBc pozitif hastalarin %94,21’inin antiviral profilaksi aldigi
izlenmigtir. Antiviral profilaksi kullanan hastalarin %1,1’i LAM profilaksisi
almakta iken %98.9’unun antiviral diren¢ gelisim oraninin ¢ok dusuk oldugu
ETV, TAF veya TDF profilaksilerini almakta oldugu tespit edilmistir. HBsSAg
pozitif veya HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar arasindaki HBVr orani
%2,6 olarak tespit edilmistir. Ture ve ark.’nin (80) hematopoetik kok hucre
nakli olan 107 hasta ile yapmis olduklari ¢alismada, HBVr agisindan yuksek
riskli hasta grubunda antiviral profilaksi kullanim orani %52,6 olup,
calismadaki tium hastalar arasinda HBVr orani %3,7 olarak izlenmigtir.

Calismamizdaki dusik HBVr orani, immunsupresif tedavi iligkili HBVr
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konusunda artmis farkindalik ve etkin antiviral profilaksi kullaniminin sonucu
olarak degerlendirilebilir.

2021 APASL HBVr kilavuzunda (7) ileri yas ve erkek cinsiyet HBVr
gelisimi agisindan risk faktoru olarak degerlendirilmistir, ancak ¢alismamizda
HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda yas ve cinsiyet
bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Kim ve ark.’nin
(81) Rituksimab ile tedavi edilen lenfoma hastalari ile yaptiklar galismada da
calismamiza benzer olarak ileri yas ve cinsiyetin HBVr ile iliskisi
saptanamamistir. Ancak Tsai ve ark.’nin (82) Ritlksimab alan lenfoma
hastalari arasinda yaptiklari ¢alismada ve Lan ve ark.’nin (61) otoimmin
hastaliklar nedeniyle Ritiksimab alan hasta grubu ile yaptiklari ¢galismada 65
yas ve Uzeri hastalarda HBVr gelisimi orani istatistiksel olarak daha yuksek
saptanmigtir.

Calismamizda hastalari Ritiksimab tedavisi almalarini gerektiren
primer hastaliklarina goére degerlendirdigimizde, HBVr gorulen tUm hastalarin
hematolojik malignite nedeniyle Rituksimab tedavisi almakta oldugu tespit
edilmistir. Ancak primer hastalik gesitleri hematolojik malignite ve immin
iligkili hastaliklar olmak Uzere iki gruba ayrildiginda; HBVr gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda primer hastalik dagilimi agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark saptanamamigtir. Bu durum HBVr gelisen hasta sayisinin
duguk olmasi ile iliskilendirilebilir. Hayashi ve ark.’nin (83) yapmig olduklari
calismada hematolojik malignite nedeniyle imminsupresif tedavi veya
kemoterapi aliyor olmak artmis HBVr riski ile iligkili bulunmustur. Ancak bu
sonu¢ hematolojik malignitesi olan hastalarin HBVr agisindan yuksek riskli
olan anti-CD20 monoklonal antikorlarla daha sik tedavi edilmesi ile iligkili
olabilir. Literatirde Rituksimab alan hastalarda HBVr risk belirleme
calismalari c¢ogunlukla hematolojik malignitesi olan hastalar arasinda
yapilmis olup, hematolojik malignitesi olan hastalar ile hematolojik olmayan
nedenlerle Ritiksimab tedavisi alan hastalar arasindaki risk farkini
degerlendiren yeterli ¢calisma bulunmamaktadir. Perrillo ve ark.’nin (84)
derlemesinde Rituksimab tedavisi alan HBsSAg negatif, anti-HBc pozitif
hastalarda HBVr riski %16,9 olarak bildirilmigtir, ancak bu derleme Hematoloji

ve Onkoloji alanlarinda yapilan galismalara dayanmaktadir. Lan ve ark.’nin
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(61) yapmis oldugu calismada otoimmun hastaliklar nedeniyle Ritliksimab
tedavisi almakta olan HBsAg negatif hastalarda HBVr gelisme orani %2,3
olarak saptanmigtir. Barone ve ark.’nin (85) HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
olan ve otoimmun romatolojik hastaliklar nedeniyle Rituksimab alan 1963
hasta ile yapmis olduklari ¢alismada ise hic HBV reaktivasyonu goérilmemis
olup calismamizda otoimmun nedenlerle Ritiksimab alan hasta grubunda da
benzer sonug izlenmistir.

Calismamizda toplam Ritiuksimab kullanim suresiyle HBVr iliskisi
degerlendirildiginde HBVr gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda istatiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir. Ritliksimab ile es zamanl steroid veya
antrasiklin kullanimi agisindan da HBVr gelisen ve gelismeyen gruplar
arasinda anlaml fark gordlmemistir. Lan ve ark.’nin (61) otoimmun
hastaliklar nedeniyle Rituksimab alan hastalar arasinda yaptigi calismada da
Ritiksimab ile es zamanl steroid kullaniminin HBVr riskini istatistiksel olarak
artirmadidi gosterilmistir. Literatirde antrasiklin iceren rejimlerin HBVr riskini
artirdigi belirtiimektedir (86,87) ancak Rituksimab ile es zamanh antrasiklin
kullaniminin HBVr geligimi Uzerindeki etkisine dair ¢alisma mevcut degildir.
Bu konuda ileri calismalar yapilmasina gerek vardir.

HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hasta gruplari laboratuvar
tetkikleri bakimindan kargilastirildiginda, trombosit sayisi ve ALT deg@erlerinin
HBVr gelisen grupta anlamli olarak duguk oldugu, INR degerlerinin ise HBVr
gelisen grupta yuksek oldugu gértlmustir. lannacone ve ark. (88), ratlar
Uzerinde yapmis olduklari ¢alismada; trombositlerin virls spesifik sitotoksik T
lenfositlerin  intrahepatik alanda toplanmasina aracihk ettigini  ve
trombositopenik ratlarda sitotoksik T lenfositlerin viral klirensi saglamakta
yetersiz kaldigini gostermislerdir. HBVr gelisen hasta grubunda trombosit
sayisinin daha dusuk izlenmesi; bu hastalarda hem B lenfosit, hem T lenfosit
yolagi Uzerinden immudn yanitin azalmasina bagli yetersiz viral klirensin HBVr
gelisimine yatkinlik olusturdugunu disundiurmektedir.

HBVr gelisen ve gelismeyen gruplar HBV serolojileri agisindan
kargilastinldiginda, anti-HBc total pozitif hasta oraninin HBVr gelisen grupta
anlamli olarak daha ylUksek oldugu gorulmustar. Glncel kilavuzlarda HBsAg

pozitifligi ve anti-HBc pozitifligi HBVr acisindan risk faktori olarak
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degerlendiriimektedir (4,7) ancak calismamizda HBsAg pozitifliginin HBVr
gelisimi ile iligkisi gosterilememistir. Bu durumun HBsAg pozitif tim hastalarin
profilaksi almis olmasi ve higbirinde HBVr gorulmemesi ile iligkili oldugu
dusundimustar.

2021 APASL HBVr kilavuzunda (7) bir diger risk faktéri olarak
degerlendirilen kriter ise ylksek bazal HBV DNA dizeyidir. Ancak
calismamizda bazal HBV DNA pozitifligi ve bazal HBV DNA duzeyi
bakimindan HBVr gelisen ve gelismeyen grupta istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilememistir. Bazal HBV DNA duzeyinin kisith sayida hastada
(n:164) ulasilabilir olmasi bu sonucun nedeni olabilir. Literatirde bazal HBV
DNA ve HBVTr iligkisi ile ilgili farkli sonuglar bildirilmistir, Kusumoto ve ark.’nin
calismasinda (89), Obinutuzumab veya Ritiksimab alan hastalarda bazal
HBV DNA pozitifliginin artmis HBVr riski ile iligkili oldugu goésterilmistir, ancak
Kim ve ark.’nin (81) g¢alismasinda ise Ritliksimab ile tedavi edilen lenfoma
hastalarinda bazal HBV DNA duzeyi ile HBVr arasinda iligki tespit
edilememigtir.

Hastalar HBV asi durumlarina goére degerlendirildiginde; HBVr
gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark tespit
edilmemigtir. Lan ve ark.’nin (61) yapmis oldugu calismada HBsAg negatif,
anti-HBc negatif hastalar arasinda HBV aslili olan hastalarda HBVr gelisim
oraninin daha dusuk oldugu gézlenmis ve bu durum HBV asisinin endemik
bolgelerde okullt HBV enfeksiyonu riskini azaltmasiyla iliskilendirilmistir,
ancak c¢alismadaki tum hasta populasyonu degerlendirildiginde HBV asisinin
HBVr gelisimi Uzerinde istatistiksel olarak anlamli etkisi gosterilememistir.

Hastalar profilaksi durumlarina goére alt gruplara ayrildiginda
profilaksi alan hastalar arasinda; HBsAg pozitif olan hastalarda HBVr
goérilmezken HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hasta grubunda 4 (%2,55)
hastada HBVr gelisimi izlenmigtir. Huang ve ark.’nin (90) Rituksimab alan
HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar arasinda yaptiklari ¢caligsmada 18.5
aylk takip suresince ETV profilaksisi altinda HBVr goértilme orani %2,4 olarak
tespit edilmis olup g¢alismamizla benzerlik gostermektedir. Papadopoulos ve
ark.’nin (91) calismasinda ise Ritiuksimab alan HBsAg negatif, anti-HBc
pozitif hastalardan ETV veya TDF profilaksisi almakta olan grupta hig
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reaktivasyon izlenmemistir. Suda ve ark.’nin (92) TAF profilaksisinin HBVr
gelisimini 6nlemedeki etkinligini arastirdiklari prospektif calismada, TAF
profilaksisi alan hi¢gbir hastada HBVr gelismedigi gorulmustur. Calismamizda
profilaksi almasina ragmen HBVr gelisen hasta grubunda 2 hastanin tedavi
uyumunun Yyetersiz olmasi, 1 hastada ise profilaksiye Ritiksimab
tedavisinden 1,5 ay sonra baslanmis olmasi HBVr oraninin bahsedilen
calismalara gore ylksek izlenmesinde hasta uyumunun ve profilaksi
baslangic zamaninin etkili olabilecedini dusindurmektedir. Mo ve ark. (93),
romatoid artrit nedeniyle immunsupresif tedavi almakta olan hasta grubunda
yaptiklari ¢alismada antiviral profilaksinin erken birakilmasinin HBVr riskini
artirdigint  gostermiglerdir.  Ancak bu konuda daha genig hasta
populasyonuyla yapilmis galismalara ihtiyag vardir.

Kilavuzlarda HBVr gelisimini onlemek icin HBsAg veya anti-HBc
pozitif olan hastalarda antiviral tedavi Onerilmekle beraber; glncel
calismalarda (60,61,94) 6zellikle HBV endemik bdlgelerde HBsAg negatif,
anti-HBc negatif hastalarda da immunsupresif tedavi veya otolog
hematopoetik kok hlcre nakli sonrasi HBVr geligtigi bildiriimekte ve bu
durumun seronegatif okilt HBV enfeksiyonuna baglh olabilecegi
disundlmektedir. Bu nedenle HBV acgisindan seronegatif hastalarin da
immunsupresyon durumunda HBVr agisindan serolojik testlerle takip
edilmesi onerilmektedir. Calismamizda profilaksi almayan hastalari kendi
icinde degerlendirdigimizde, HBsAg negatif, anti-HBc negatif 502 hastadan
higbirinin antiviral profilaksi almadigini ve bu grupta HBVr gelisen hasta
olmadidini; HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan hasta oraninin HBVr gelisen
grupta anlamh olarak daha ylksek (p=0,021) oldugunu saptadik.
Calismamizda seronegatif okult HBVr gelisen hasta tespit edilmemesi
ulkemizin HBV enfeksiyonu agisindan orta-endemik bdlgede olmasi ile
iliskilendirilebilir. Ancak Ritiksimab 6ncesi hepatit B serolojisi negatif olan
hastalarin tedavinin ilerleyen donemlerinde serolojik agidan rutin olarak takip
edilmemesi nedeniyle belirgin ALT artisi izlenmeyen HBVr vakalarinin tani
alamamis olabilecegi de akilda bulundurulmalidir. immiinsiipresif tedavi alan

ve hepatit B agisindan seronegatif olan hastalarda duzenli hepatit serolojisi
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takibiyle gerceklestirilecek prospektif calismalar bu konuda yol gdsterici
olacaktir.

Calismamizda hastalar HBsAg ve anti-HBc durumlarina gore
serolojik alt gruplarina ayrildiginda, HBsAg pozitif olan hastalarin tUmunun
antiviral profilaksi aldigi ve hi¢birinde HBVr gelismedigi gértlmastir. Kim ve
ark.’nin (81) Ritlksimab alan lenfoma hastalarinda profilaksinin HBVr riski
uzerindeki etkisini degerlendirdigi calismada da benzer sonuglara
ulasilmistir. Calismamizdaki HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hasta grubunda
ise 168 hastadan 157 hastanin profilaksi aldigi; profilaksi alanlardan 4
(%2,55) hastada, profilaksi almayan 11 hastadan ise 1 (%9,1) hastada HBVr
gelistigi tespit edilmigtir. Kusumoto ve ark. (89), Ritiksimab veya
Obinutuzumab alan HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hasta grubunda yapmis
olduklari calismada profilaksi almayan hastalarda HBVr gelisimi sikh@ini
%10,8 saptamis olup calismamizda saptadigimiz siklikla benzerlik
gOstermektedir.

Uluslararasi kilavuzlar tarafindan HBVTr riski acisindan yuksek riskli
olarak degerlendirilen HBsAg pozitif veya HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
hastalar kendi icerisinde deg@erlendirildiginde, HBVr gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda profilaksi kullanimi agisindan anlamli fark saptanmamistir.
Cahsmamizda HBVr saptanan tek serolojik alt grup olan HBsAg negatif, anti-
HBc pozitif hasta grubunu kendi iginde dederlendirildigimizde; HBVr
gelismeyen grupta profilaksi kullanim orani daha yuksek izlenmistir, ancak
HBV reaktivasyonu gelisen ve gelismeyen hastalar arasinda profilaksi
kullanimi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu grupta
antiviral profilaksi kullanim suresini degerlendirdigimizde de HBVr gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda profilaksi kullanim sidresi agisindan anlamli
fark saptanmamistir. Etkin ve yeterli sirede antiviral profilaksi kullaniminin
HBV reaktivasyonu riskini belirgin azalttigi bilinmekte olup c¢alismamizda
anlamli fark saptanamamis olmasi HBVr gelisen hasta sayisinin dusuk

olmasiyla agiklanabilir.

Literatirde anti-HBs pozitifliginin HBSAg negatif, anti-HBc total pozitif

hastalarda HBVr acgisindan koruyucu oldugu ileri surtlmektedir (73).
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Calismamizda HBsAg negatif, anti-HBc total pozitif hastalar profilaksi
durumlarina goére alt gruplara ayrilarak anti-HBs durumlari agisindan
incelendiginde, profilaksi alan hasta grubunda HBVr gelismeyen hastalarin
cogunlukla anti-HBs pozitif oldugu goérulmustur. Ancak HBVr gelisen ve
gelismeyen hastalar arasinda anti-HBs durumlari acgisindan istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir. Huang ve ark.’nin (90) ¢alismasinda da
ETV profilaksisi alan lenfoma hastalari arasinda anti-HBs pozitif olan
hastalarda HBV reaktivasyonunun daha az gelistigi belirtiimektedir ancak bu
calismada da istatistiksel olarak anlamli fark gosterilememistir. Bunun nedeni
olarak reaktivasyon gelisen hasta sayisinin az olmasi gosterilebilir, anti-
HBs’'nin HBV reaktivasyonuna etkisini degerlendirebilmek icin daha genis

hasta populasyonu ile yapilacak ¢alismalara ihtiyag vardir.

Antiviral profilaksi kullanan hastalarin Covid-19 pandemisi surecinde
ila¢ rapor surelerinin uzatilmasi nedeniyle hastalarin dizenli poliklinik
kontrollerine gelmemesi, dolayisiyla ila¢ uyumunun ve hepatit B serolojik
belirteclerinin duzenli araliklarla degerlendirilememesi c¢alismamizin en
onemli kisithliklarindandir. Diger bir kisithlik ise hastalarin immunsupresif
tedavisi sonlandiktan sonra karaciger enzimleri ve hepatit serolojisi takibinin
dizenli yapiimamis olmasidir. Literatirde Ritlksimab sonlanimindan 55 ay
sonrasinda dahi HBVr gorilebildigi bildirilmistir (95), bu nedenle uzun
donemde HBVr gelisim riskini belirlemek icin takip suresinin daha uzun

oldugu prospektif arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir.

Sonug olarak; calismamizda retrospektif olarak incelenen 702 hasta
arasinda 5 (%0,71) hastada Rittiksimab iligkili HBVr gelisimi izlendi. HBVr
gelisen hastalarin hepsi hematolojik malignitesi olan hastalardi ve otoimmun
hastalik nedeni ile Rituksimab kullanan hastalarda HBVr goriimedi. HBVr
acgisindan uluslararasi  kilavuzlar tarafindan  ylksek riskli olarak
deg@erlendirilen hasta grubuna baktigimizda; bu hastalarin %94,21’inin
antiviral profilaksi aldigi ve etkin profilaksi kullaniminin sonucu olarak HBVr
oraninin duslk oldugu goérulmastur. Profilaksi almasina ragmen HBVr
gelisimi izlenen hastalarin c¢ogunlugunda tedavi uyumunda yetersizlik

izlenmis olup, bu durumun HBVTr gelisiminde etkili olabilecegi dugunulmasgtar.
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Guncel literatirle uyumlu olarak HBVr gelisen grupta anti-HBc total pozitifligi
belirgin olarak ylksek saptanmis olup, bu durum HBsAg negatif, anti-HBc
pozitif hastalarda antiviral profilaksi kullaniminin serolojik takibe tercih
edilmesi gerektigini gostermektedir. Calismamizda literatire diger bir katki
olarak ise dusuk trombosit sayisi ve uzamis protrombin zamaninin HBVr

gelisimi ile iligkili olabilecegi belirlenmigtir.
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