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OZET Amag: Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, ast uygulamalari ve ~ ABSTRACT Objective: Hepatitis B virus (HBV) infection continues
uygulanan tedavilere ragmen global saglik sorunu olmaya devam et-  to be a global health problem. The clinical course of HBV infection
mektedir. HBV enfeksiyonunun klinik seyrini konagm immiinitesi be- is determined by the host immunity. When an immuno-
lirlemektedir. Gegmiste HBV ile karsilagsmis olmak dmiir boyu viral — suppressive disease develops, control over HBV may disappear and
genomun konak hiicresinde kaliciligina neden olur. Immiin sistemi bas-  patients may experience reactivation risk. In this study, we aimed to
kilayan bir hastalik gelistiginde HBYV iizerindeki kontrol kalkabilir ve  evaluate HBV serology, antiviral use and reactivation rates in patients
hastalar reaktivasyon riskiyle karsilagabilirler. Bu ¢alismada amacimiz,  undergoing chemotherapy for hematological disease. Material and
hematolojik hastalig1 nedeni ile kemoterapi planlanan hastalarda HBV ~ Methods: All patients who applied to the Hematology Outpatient
serolojileri, antiviral kullanimi ve reaktivasyon oranlarinin degerlendi- ~ Clinic of Univesity of Health Sciences Turkey Istanbul Education Re-
rilmesidir. Gere¢ ve Yontemler: Ocak 2013-Aralik 2018 tarihleri ara-  search Hospital between January 2013-December 2018 were
sinda, SBU Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Hematoloji ~ screened, 1.389 patients with the results of all HBsAg, anti-HBs and
Poliklinigine basvuran tiim hastalar “Hastane Bilgi Yonetim Sistemi”  anti-HBc immunoglobulin G (IgG) serologic markers. Results: In this
kullanilarak retrospektif olarak tarandi. HBV enfeksiyonunun serolojik  study 791 patients with hepatitis serology tested for anti-HBs, HBsAg
gostergesi olarak HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc immiinglobulin G (Ig  and anti-HBc IgG tests were included. HBsAg positive 4.93%
G) tetkiklerinden birinin sonuglar olan 1.389 hasta degerlendirildi. Bul-  (39/791), anti-HBs positive 33.63% (266/791) and 16.06% (127/791)
gular: Hastalardan hepatit serolojisine ait, anti-HBs, HBsAg ve anti-  isolated anti-HBc IgG positive were detected in these patients. Anvi-
HBc IgG tetkiklerinin tamami istenmis olan 791 hasta ¢alismaya alind1.  ral prophylaxis was given to 145 (87.35%) out of 166 patients with
Bu hastalarin  %4,93 (39/791)’tinde HBsAg pozitif, %33,63 127 anti-HBc IgG positive and 39 HBsAg positive in our study.
(266/791)’tinde anti-HBs pozitif ve %16,06 (127/791)’sinda izole anti- ~ There were nine patients with lamivudine prophylaxis and reactiva-
HBc IgG pozitif tespit edildi. Calismamizda, 39 HBsAg pozitif ve 127  tion. HBV DNA was negative at 6 months after treatment change.
anti-HBc IgG pozitif olan toplam 166 hastadan 145 (%87,35)’ine anti- ~ Conclusion: In conclusion, in our study, the accurate screening rate
viral profilaksi verilmisti. HBV DNAs1 profilaksi altinda pozitiflesen  of HBV serological tests was found to be lower than recommended in
9 hasta mevcuttu. Bu hastalarin tedavi degisikligi sonrasinda 6. ay da  the literature. Considering the risk factors such as reactivation, inter-
HBYV DNA’lar1 negatiflesti. Sonug: Sonug olarak, caliysmamizda, HBV  ruption of chemotherapy and hepatic failure in patients with hemato-
serolojik testlerin dogru tarama oraninin literatiirde 6nerilenden daha  logic malignancy planned for chemotherapy; we suggest that these
diisiik oldugu belirlenmistir. Kemoterapi planlanmis olan hematolojik  patients should be screened for HBV infection as recommended and
maligniteli hastalarda reaktivasyon, kemoterapiye ara verme, karaciger ~ that awareness should be increased by conducting prospective studies
yetmezligi gibi risk faktorleri diisiiniildiigiinde; bu hastalarin HBV en-  involving more patients.
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Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, as1 uygula-
malar1 ve uygulanan tedavilere ragmen global saglik
sorunu olmaya devam etmektedir. Diinyada yaklagik
2 milyar kisi HBV ile karsilasmis olup, 257 milyon
kisi de kronik hepatit B enfeksiyonu ile yasamakta-
dir.'? Ancak, herhangi bir zamanda HBV ile karsilas-
mis olmak Omiir boyu viral genomun konak
hiicresinde kaliciligina neden olmakta ve klinik seyir
konagm immiinitesine gore degismektedir. Immiin
sistemi baskilayan bir hastalik gelistiginde, baskilan-
manin 6l¢iisiine gére HBV reaktivasyonu gelisebil-
mektedir.*

Hematolojik maligniteli hastalar, gerek primer
hastaliklar1 gerekse de uygulanan kemoterapétikler
nedeni ile reaktivasyon gelisimi agisindan yiiksek
risklidir. Bu nedenle, kemoterapi 6ncesinde HBsAg,
anti-HBc immiinglobulin G (IgG) ve HBV DNA ta-
ranmasi ve uygulanacak kemoterapi protokollerine
gore risk Olceklendirmesi yapilarak antiviral tedavi
baslanmasi onerilmektedir.>”’

Bu ¢alismada amaglanan; HBV reaktivasyonu
acisindan yiiksek riskli grupta olan, kemoterapi plan-
lanan hastalarda HBV serolojileri, antiviral kullanimi
ve antiviral kullanilmasina ragmen reaktivasyon ge-
lisen hastalarin degerlendirilmesidir.

I GEREGC VE YONTEMLER

Ocak 2013-Aralik 2018 tarihleri arasinda, SB Istan-
bul Egitim Arastirma Hastanesi, Hematoloji Polikli-
nigine bagvurarak HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG
tetkiklerinin herhangi biri istenen hastalar retrospek-
tif olarak tarandi. HBV enfeksiyonunun serolojik
gostergesi olarak HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG
tetkiklerinin hepsinin sonuglari olan hastalar deger-
lendirmeye alind1. Hematolojik malignite nedeni ile
immiinosiipresif kemoterapi ve HBV profilaksisi
baslanmis olan hastalarin demografik verileri, labo-
ratuvar verileri, kullanilan antiviraller, malignite-
leri ve takiplerindeki reaktivasyon durumlari
kaydedildi. HBsAg, anti-HBs (Triturus MikroE-
LISA, Grifols, Ispanya), anti-HBc IgG (Architect
AntiHBc-Ig G Kiti Architect plus 12000 SR, Ab-
bott-Almanya), HBV DNA (PCR) kantitatif (Cobas
Ampliprep/Cobas Tagman HBV (Roche) saptama
araligi (15-7x107 IU/mL) olarak ¢alisilmisti. Ca-
lisma ile ilgili etik kurul onay1 24/05/2019 tarihinde,
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Istanbul Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastir-
malar Etik Kurulu’ndan 1851 kayit numarasi ile
alind1. Istatistiksel analiz i¢in SPSS (Statistical Pac-
kage for Social Sciences for Windows 22.0) prog-
ram1 kullanildi. Veri dagiliminin homojen olup
olmadigi Kolmogorov-Smirnov testi ile ortaya
kondu. Verilerin sonuglar1 uygunluklarina gore or-
talama, standart sapma veya ortanca ve interkuartil
aralik olarak verildi.

I BULGULAR

Bu ¢aligma siiresince toplam 18.786 poliklinik kayd1
tarandi, miikerrer bagvurular ve malignite harici he-
matoloji polikliniginden takip edilen hastalar dis-
land1. HBV serolojisine ait tetkik istenen 1.389 hasta
degerlendirildi. Bu hastalardan hepatit serolojisine ait
anti-HBs, HBsAg ve anti-HBc IgG tetkiklerinin ta-
mami istenmis olan 791 (%56,95) hasta ¢aligmaya
alindi. Hastalari %4,93 (39/791)’tinde HBsAg po-
zitifligi, %33,63 (266/791) linde anti-HBs pozitifligi
ve %16,06 (127/791)’sinda izole anti-HBc 1gG pozi-
tifligi saptandu. izole anti-HBc IgG pozitif ve HBsAg
pozitif olanlar ge¢irilmis HBV enfeksiyonlu hasta
grubu (%20,98) olarak degerlendirildi. HBsAg, anti-
HBs ve anti-HBc IgG istenmis toplam 791 hastadan
39 HBsAg pozitif ve 127 antiHBc IgG pozitif olan
toplam 166 hastadan 145 (%87,35)’ine antiviral pro-
filaksi verilmisti. Izole anti-HBc IgG pozitifligi
olan hastalara profilaksi baglanma orani1 %48,82
(62/127) iken, HBsAg pozitif olanlara tedavi bas-
lanma oran1 %56,41 (22/39) idi. Taramasi eksik ya-
pilanlar ve profilaksi baglanmayan hastalara ait
verilere ulasilamadi. Bu eksiklik ¢alismamizin ki-
sitlayict yontidiir.

Reaktivasyon agisindan yiiksek riskli olan ve
profilaksi uygulanan 145 hastanin yas ortalamasinin
60,10+12,46 y1l, erkek oraninin %68,27 oldugu be-
lirlendi. Bu hastalarin demografik verileri, hematolo-
jik hastaliklari, kullanilan profilaktik antiviraller ve
laboratuvar sonuglar1 Tablo 1’de paylagilmistir.

Tedavi 6ncesi HBV DNA’s1 negatif ve takipleri
esnasinda reaktivasyon tespit edilen 9 hastanin, yas
ortalamasi 49,44 (£16,73) yi1l, HBV DNA ortanca
deger 2523 IU/mL olup (min-max:324-22719916),
profilakside 17,67£5,17 [medyan
deger=17 ay (min-max:12 ay-24 ay)] ay lamivudin

ortalama
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TABLO 1: Antiviral profilaksi uygulanan hastalarin demografik verileri, HBV serolojileri ve profilaksi gerektiren hastaliklari.
HBs Ag (+) Anti-HBc 1gG (+) Anti-HBc IgG (+)
(ny 22) Anti-HBs (+) Anti-HBs (-)
N=145 HBsAg (-) HBsAg (-)
(n2 61) (n3 62)
Cinsiyet
Erkek (n=99) 12 44 43
Kadin (n=46) 10 17 19
Yas ortalamasi 55,23 (+11,53) 57,82 (+11,74) 64,06 (+12,47)
Antiviral profilaksi
Lamivudin (n=74) 9 33 32
Tenofovir (n=53) 12 22 19
Entekavir (n=18) 1 7 1
Hematolojik hastalig
Akut [6semi (AML-ALL) 2 9 7
Lenfoma (NHL, HL, mantle, marjinal) 7 27 32
Multipl miyelom 6 9 8
ITP 1 4 1
KLL 2 5 9
KMP-KML 2 1 0
MDS 0 1 1
Aplastik anemi 0 1 1
Hairy cell [5semi 0 3 0
Diger 2 1 3

AML: Akut miyeloid I6semi, ALL: Akut lenfositer I6semi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, HL: Hodgkin lenfoma, ITP: Idiyopatik trombositopenik purpura,
KLL: Kronik lenfositer I5semi, KMP: Kronik miyelo proliferatif neoplazi, MDS: Miyeledisplastik sendrom, HBV: Hepatit B viriistl, IgG: immiinglobulin G.

kullanmis 9 hastada %12,16 (9/74) reaktivasyon ge-
listigi goriilmistiir. Ancak, hastalarin higbirinde
akut hepatit klinigi veya biyokimyasal bulgusu sap-
tanmadi. Bu hastalara direng testi yapilmaksizin, 75
yasindaki hastanin bobrek fonksiyonlar1 ve metabo-
lik durumu g6z 6niine alinarak tedavisi entekavir 1x1
mgr PO/glin, diger 8 hastanin tedavisi ise tenofovir
disoproksil fumarat 1x245 mg PO/giin olarak degis-
tirilmisti. Tedavi degisimi sonrasi hastalarin takiple-
rinde, 6. ayda tamaminda HBV DNA’nin saptanabilir
diizeyin altina indigi goriildii. Bu hastalarin demo-
grafik verileri, altta yatan hastaliklari, lamivudin pro-
filaksisinin kaginci aymda reaktivasyon tespit edildigi
ve tedavi degisikligi, uygulanan antiviral tedavileri
ve takip sonuglari Tablo 2’de goriilmektedir.

I TARTISMA

Avrupa Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi’nin 2017 ki-
lavuzunda, immiinsiipresif tedavi uygulanacak tim

76

hastalarin HBsAg, anti-HBs ve anti-Hbc IgG yoniin-
den tarama yapilmasi onerilmektedir. Calismamizda,
kilavuzda onerilen HBV serolojik taramasi yapilmis
hasta oraninin %56,95 oldugu ve 6nerilen oranin ¢cok
altinda oldugu, ancak Ji ve ark.nin lenfomali hasta
grubunda yaptig1 ¢calismada, %60,5°lik tarama orani
ile caligmamiza yakin bir deger oldugu belirlenmis-
tir.'?

Caligmamizda, HBsAg pozitiflik oranimiz
%4,93 olarak tespit edilmis olup, Kaya ve ark.nin
yaptig1 metaanaliz ¢calismasinda da benzer sonug
goriilmiistiir."! Ozellikle, HBV enfeksiyonu preva-
lansinin  %6°dan yiiksek oldugu Bati Pasifik
tilkelerinde yapilan c¢aligmalarda,
maligniteli hastalarda HBV prevalansinin %12-26
arasinda degisen oranlarda oldugu bildirilmekte-
dir'lA12-14

hematolojik

Calismamizda degerlendirilmeye alinan 791
hastada gegirilmis HBV enfeksiyonu %20,98 ve anti-
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TABLO 2: Baslangic HBV DNA’sI negatif, lamivudin profilaksisi altinda reaktivasyon gérilen hastalarin demografik,HBV serolojileri,
lamivudin profilaksi streleri, tedavi degisimleri ve laboratuvar degerleri.

No Yas Cins  Hastalik HBV serolojisi Lamivudin Tedavi HBV DNA (IU/mL)

HBsAg Anti-HBs  Anti-HBc IgG profilaksi degisimi Reaktivasyon TDV degisimi
siiresi (ay) DNA sonrasi 3. ay

H1 35 K HL Pozitit Pozitif 24 ay Tenofovir 2523 0

H2 57 E KLL Pozitif Pozitif 24 ay Tenofovir 22719916 1000

H3 59 K MM Pozitit Pozitif 24 ay Entekavir 88503 250

H4 63 E MM Pozitif 13 ay Tenofovir 1000 0

H5 58 K NHL Pozitif 18 ay Entekavir 500 0

Hé 25 E AML Pozitif 12 ay Tenofovir 7982 100

H7 75 E NHL Pozitif 12.ay Entekavir 5690 0

H8 41 E MM Pozitif Pozitif 15 ay Tenofovir 324 0

H9 32 K NHL Pozitif 17 ay Tenofovir 1000 0

HBV: Hepatit B virtist, HL: Hodgkin lenfoma, KLL: Kronik lenfositer Iésemi, NHL: Non-Hodgkin lenfoma, MM: Multipl miyelom.

HBs pozitifligi %33,63’tiir ve {ilke verilerine yakin
oldugu gorilmiistiir.'>-!”

Kilavuz o6nerilerinden baska, iilkemizde Ocak
2013 tarihinden itibaren Sosyal Giivenlik Kurumu-
nun tebliginde de (Saglik Uygulama Tebligi) im-
minsiipresif tedavi uygulanacak hastalarda HBsAg
ve anti-HBc 1gG pozitifligi tespit edilmesi duru-
munda ilk planda lamivudin, sonraki yillarda yapilan
giincellemelerle de diger antivirallerle profilaksi uy-
gulama onay1 verilmistir.

Retrospektif calismamiz, profilaktik tedavinin
iilkemizde onay aldig1 tarihten itibaren bagladigindan,
hastalarda 6n planda lamivudin (%51,03) tercih edil-
digi belirlenmistir. Lamivudin, kronik HBV enfeksi-
yonunu tedavi etmek i¢in kullanilan ilk oral
antiviraldir ve reaktivasyon profilaksisinde etkinli-
gine yonelik randomize kontrollii bir¢ok ¢alisma ya-
pilmustir. 81

Klinik tecriibeler, 6 aydan uzun siire kullanim-
dan sonra YMDD mutasyonlarinin ortaya ¢ikmasi ne-
deni ile, kullanim siiresiyle artan oranda direng
insidans1 bildirmektedir. Kronik hepatit B hastala-
rinda lamivudinin kullanildig: klinik ¢aligmalarda, 1
yillik tedaviden sonra %14-32,5 yillik tedaviden
sonra %60-70’lik bir antiviral diren¢ gelisimi goz-
lenmis ve diisiik direng bariyerine sahip oldugu bil-
dirilmistir.?*?! Calismamizda da ortalama 17,6 ay
lamivudin kullanmis 9 hastada %12,16 (9/74) reakti-
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vasyon gelistigi goriilmiistiir. Lamivudin kullanilmig
olan bu hastalardan 8’ine tenofovir disoproksil fu-
marat, 65 yas lstiinde ve osteoporotik olan hastamiza
da entekavir 1 mg PO/giin baglanmustir.

Giincel calismalar da HBV reaktivasyonu agi-
sindan yiiksek risk sinifinda olan bu hastalara, yiiksek
direng bariyerli tenofovir ve entekavir baglanmasini
onermektedir,®22-24

[l SONUC

Sonug olarak; ¢alismamizda, HBV serolojik testlerin
dogru tarama oraninin literatlirde 6nerilenden daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Kemoterapi planlanmis
olan hematolojik maligniteli hastalarda reaktivas-
yon, kemoterapiye ara verme, karaciger yetmezligi
gibi risk faktorleri diisliniildigiinde; bu hastalarin
HBYV enfeksiyonu agisindan 6nerilen sekilde taran-
masinin gerektigi ve konuyla ilgili daha fazla hasta
sayisini igeren prospektif caligmalarin yapilarak far-
kindaligin artirllmasinin gerektigi diisiniilmektedir.
Bu maksatla, hastanemizde “ICD 10 kod” sistemi
iizerinden HBV serolojilerinin tetkikinin hekimlere
animsatildigl uyar1 sistemi uygulanmaya baslan-
mistir.

Tesekkiir

Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi Uzman
Doktorlarindan Dr.Giilhan EREN ve Dr. Umit TOZALGAN 'a des-

teklerinden dolayi tesekkiir ederiz.
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Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili
dogrudan baglantisi bulunan herhangi bir ilag¢ firmasindan,
tibbi alet, gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir
firma veya herhangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlen-
dirme siirecinde, ¢alisma ile ilgili verilecek karari olumsuz et-
kileyebilecek maddi ve/veya manevi herhangi bir destek

alinmamugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin

¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya iiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi
bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlari

yoktur.
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