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OZET

ANTI-TNF AJAN KULLANAN HASTALARDA HBV ENFEKSIYONU
REAKTIVASYONUNUN ARASTIRILMASI

Giris ve Amag, TNF-a’nin enfeksiyonlar ile miicadeledeki etkileri anti-TNF tedavi ile
baskilanir. Bu anti-TNF ajanlar1 kullanan hastalarda HBV enfeksiyon reaktivasyonu, bu
ajanlarin kullanimini sinirlandiran bir neden olarak gozikmektedir. Bu calismada gesitli
endikasyonlar ile Anti-TNF ajan kullanan hastalarda HBV reaktivasyon oraninin arastirilarak

ilaglarin giivenilirligini degerlendirmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji ve
Hepatoloji Bilim Dalinda takipli, 1 Ocak 2015-1 Ocak 2023 tarihleri arasinda poliklinikte
cesitli endikasyonlar ile anti-TNF ajan baslanmis,_ 18 yas ve iizeri 291 (164 erkek, 127 kadin
ortalama yas 40+14.01) hasta dahil edilmistir. Olgular anti-TNF tedavi 6ncesi HBV serolojisi
bakilmis ve sonrasinda en az 6 ay boyunca diizenli olarak poliklinik kontrollerine gelerek

kontrolleri yapilmis hastalardir.

Bulgular: Calismaya alinan olgularin 164’ (%56.4) erkek ve 127’si (43.6) kadindi. Yas
ortalamas1 40,27+13,99 idi. Hastalarin 169’si (%57,9) Crohn ve 122’i (%42,1) UK
hastastydi. Bu hastalarin  167°si(%57,4) Infiliximab, 112’si(%38.5) Adalimumab ve
12’si(%4,1) Sertolizumab kullanmaktaydi. Calismaya dahil edilen hastalarin 3’l (%1) Kronik
HBV (HbsAg pozitif) ve 63’0 (%21) iyilesmis/¢oziinmiis HBV enfeksiyonuna (HbsAg
negatif, Anti HBc pozitif) sahip hastalardi. Kronik HBV hastalarin tamami anti-viral tedavi
almaktaydi. lyilesmis HBV enfeksiyonu olan hastalarin ise 3’0 (%4,7) antiviral profilaksi

almaktaydi. Bu hastalarin hi¢birinde HBV reaktivasyonu saptanmamaistir.

Sonug; Yapilan bu c¢alismada Anti-TNF ajan kullanan hastalarda HBV reaktivasyonu
saptanmamuistir. Literatiirde yapilan kiiguk vaka serilerinde de benzer sonuglar gorilmiistiir.
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda anti-viral profilaksi verilmelidir. Iyilesmis HBV
enfeksiyonu olan hastalarda ise anti-viral profilaksi verilmesi ag¢isindan goriis birligi
saglanmamustir.

Anahtar kelimeler: Tumor nekrozis faktor, Anti-TNF, Anti-viral profilaksi, Hepatit B,
Hepatit B reaktivasyonu, Immunsupresyon
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ABSTRACT

INVESTIGATION OF HBV REACTIVATION iN PATIENTS TREATED WITH
ANTI-TNF AGENTS

Background and aim: The effects of TNF-a in fighting infections are suppressed by anti-
TNF treatment. HBV infection reactivation in patients using anti-TNF agents appears to be a
reason limiting the use of these agents. In this study, we aimed to evaluate the safety of the
drugs by investigating the HBV reactivation rate in patients using anti-TNF agents for various
indications.

Patients and methods: The study included 291 patients (164 men, 127 women, mean age
40£14.01) aged 18 years and over, who were followed up in Akdeniz University Hospital,
Department of Gastroenterology and Hepatology, and anti-TNF agents were started for
various indications in the outpatient clinic between January 1, 2015 and January 1, 2023. .
The cases were patients whose HBV serology was checked before anti-TNF treatment and
then they came for regular outpatient clinic checks for at least 6 months.

Results: Of the cases included in the study, 164 (56.4%) were male and 127 (43.6) were
female. The average age was 40.27+13.99. 169 (57.9%) of the patients had Crohn's disease
and 122 (42.1%) had UC. 167 (57.4%) of these patients had Infiliximab, 112 (38.5%) had
Adalimumab and 12 (42.1%) had UC. 4.1%) were using Certolizumab. Of the patients
included in the study, 3 (1%) had Chronic HBV (HbsAg positive) and 63 (21%) had
healed/resolved HBV infection (HbsAg negative, Anti HBc positive). Chronic All HBV
patients were receiving anti-viral treatment. Three (4,7%) of the patients with recovered HBV
infection were receiving antiviral prophylaxis. HBV reactivation was not detected in any of
these patients.

Conclusion: In this study, HBV reactivation was not detected in patients using anti-TNF
agents. Similar results have been seen in small case series in the literature. Anti-viral
prophylaxis should be given in patients with chronic HBV infection. There is no consensus
regarding the administration of anti-viral prophylaxis in patients with recovered HBV
infection.

Keywords: Tumor necrosis factor, Anti-TNF, Anti-viral prophylaxis, Hepatitis B, Hepatitis B
reactivation,Immunosuppression
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1. GIRIS VE AMAC

Tumoér Nekrozis Faktér Alfa (TNF-o), inflamasyon patogenezinde ve ayrica
enfeksiyonlarda, 6zellikle hucre ici patojenlere karsi immiin yanitta 6énemli yeri olan bir
sitokindir. Dogal ve kazanilmis bagisiklik, hilicre regulasyonu, farklilagsmasi ve apoptoz
surecleri acisindan Onemlidir. Lenfosit ve makrofajlar ¢ogunlukta olmak (zere gesitli
hlcrelerden sentezlenirler.

Granlilom yapisinin olusmasi ve yapilandirilmasinda TNF-a 6nemli bir sitokin olup; makrofaj
icinde canli kalan basilleri sinirlandirmay1 saglamaktadir. Bundan dolayr Anti- TNF-a
kullanim1  basta tlberkiloz (TBC) olmak (zere granilomatéz enfeksiyonlarin

reaktivasyonunda risk olusturmaktadir.

TNF-o inhibitorleri, inflamasyondan sorumlu patolojik mekanizmalar1 baskiladigindan,
kronik inflamatuar hastaliklarin seyrini olumlu etkilediklerinden dolay: psoriasis, psoriatik
artrit, romatoid artrit, ankilozan spondilit ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 gibi birgok
immin aracili inflamatuar hastaligin tedavisinde ve kontrol altinda tutulmasinda 6nemli yer
edinmistir. Ancak bununla birlikte bagisik yanit1 da etkiledigi igin enfeksiyonlarin
reaktivasyonuna neden olmaktadir. Bu nedenden dolay1r kronik ve latent enfeksiyon

nedenlerinden olan Tlberkiloz ve Hepatit B ve C icin ilag dncesi taranmasi 6nerilmektedir.

Hastalik aktivitesini kontrol altina alinmasinda etkili olan bu ajanlarin kullaniminin
giderek artmasindan dolay1 cesitli enfeksiyonlarin sikliginda artiglar bildirildigi igin ilag
kullanim 6ncesi TBC ve HBV basta olmak (izere enfeksiyonlarin taranmasi, asi ile 6nlenebilir

durumlar icin asilama ve gerektiginde profilaktik tedavi 6nerilmektedir.

Guncel rehberler HbsAg pozitif hastalara profilaksi 6nermektedir. Ancak HbsAg negatif,
anti-Hbc 1gG (= antiHbs) pozitifligi durumunda profilaksi a¢isindan fikir birligi

saglanamamustir.

Bu ¢alismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji
Bilim Dali poliklinigine basvuran ve c¢esitli endikasyonlar ile anti TNF-a ajan kullanan

hastalarda HBV reaktivasyon riskinin degerlendirilmesini amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1 TNF-a MOLEKULU VE ETKILERI

Tumor nekroz faktor-alfa (TNF-a), enflamasyon, bagisiklik, hiicre yasaminin devami ve
apoptozunda yer alan ¢esitli sinyal yolaklarinda pleitropik islevlere sahip ¢ok fonksiyonlu ana
sitokindir. TNF, ilk olarak 1976 yilinda tumdr hicrelerinin in vitro nekrozuna neden olan
endotoksin ile indlklenebilir bir molekil olarak kesfedildi [1, 2]1985 yilinda iki farkli yapisal
tlrd tanimlandi; makrofaj kaynakli TNF- a ve Lenfosit kaynakli lenfotoksin (TNF-Beta).
TNF- a esas olarak aktive edilmis makrofajlar, T-Lenfositler ve dogal Katil hlicreler tarafindan

uretilen 157 amino asitten olusan homotrimer proteindir [3, 4]

TNF-a, transmembran ve ¢ozindr formda bulunur. Transmembran TNF- a (tmTNF- o)
baslangicta sentezlenen prekirsér formdur ve ¢ozinir TNF-a (STNF-a) olarak salinmasi igin
membrana bagl bir disintegrin metaloproteinaz olan TNF- o doniistiirticii enzim (TACE veya
ADAML1Y7) tarafindan islenmesi gerekir [5].TACE tarafindan olusturulan STNF-a biyolojik
aktivitelerini tip 1 reseptorler(TNFR1, TNFRSF1A, CD120a ve p55) ve tip 2 reseptorler
(TNFR2, TNFRSF1B, CD120b ve p75) araciligiyla gosterirler [6, 7, 8, 9] tmTNF-a, hem
TNFR1 hem de TNFR2 uzerinden etkilidirler, ancak esas biyolojik etkilerini TNFR2
uzerinden gosterirler [10]. TNFR1 tim cekirdekli hicrelerde eksprese edilir ve TNF-a icin
temel sinyal reseptor iken TNFR2 genellikle bagisiklik hiicreleri tarafindan eksprese edilir ve
simirli biyolojik aktivitelerde gorevlidir [11]. TNF-a, reseptorlerine baglanarak, temel olarak
TNFR1 ve TNFR2, enflamasyon ve hicre 6limi gibi biyolojik islevler icin molekdler
sinyaller iletir. TNFR1, hem sTNF-a hem tmTNF-a tarafindan aktive edilir [12].

TNFR1 sinyal yolu, sSTNF-a ve tmTNF-a'nin ligasyonu ile aktive edilir ve TNFR1 iliskili
6lim alam1 TRADD aktiflenir. Kompleks 1, enflamasyon, doku dejenerasyonu, konak
savunmasi, hicre proliferasyonu ve hiicre hayatta kalmasi ile sonuglanan NF-xB ve
MAPK!'leri aktive eder. lla ve I1b kompleksleri kaspaz-8'i aktive eder ve apoptozu indikler.
Kompleks llc'nin, MLKL'nin aktivasyonu yoluyla nekroapoptoz ve enflamasyonu indiikledigi
bilinmektedir. TNFR2 sinyal yolu esasen tmTNF-a tarafindan aktive edilir. TNFR2’nin bir
6lum alan1 yoktur ve TNFR2 TNFR?2 iliskili faktér (TRAF) domaini ile TRAF’1 aktifler. Aktif
TRAF, NF-xB ve MAPK'ler ve protein kinaz B(AKT) aktivasyonu ile sonuglanan kompleks



I’i aktifler. TNFR2 aktivasyonu, doku rejenerasyonu, hiicre proliferasyonu ve hiicre sagkalimi
gibi homeostatik biyoaktivitelerin yani sira konak savunmasi ve inflamasyon ile iligkilidir
[5].(Sekil 1)
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Sekil 1 TNFR1 ve TNFR2'nin genel TNF- a sinyal yolu.

TNFR ekspresyonu, basta interferonlar(IFN) olmak tzere diger sitokinler tarafindan
dizenlenir [13]TNF- a reseptoriine baglandiktan sonra patojenlere kars1 konak savunmasinda
etkili olan bir dizi biyolojik islevi yerine getirir. Interlokin(IL)-1,IL-6 ve IL-8 [14] iceren
sitokin kaskatin1 yonetir, monosit/makrofaj farklilasmasini destekler [15] ve endotel tabakasi
gecirgenligini ve hiicre adezyon molekdllerinin ekspresyonunu artirarak 16kosit goglnG artirir
[16] [17].

TNF-a, proinflamatuar sitokin Gretimi ve inflamasyon bdlgesine immiin hicrelerin
alinmasiin ana duzenleyici rolliniin yani1 sira makrofaj M1 polarizasyonunu tesvik ederek
Listeria Monositogenes gibi hicre ici patojenlerin biylmesini inhibe eder ve virls ile enfekte

hicrelerin antiviral IFN’lerin destegiyle TNFR1 aracili apoptotik hlicre 61imun{ saglar [18]

3



[19].Streptococcus Pneumoniae gibi hiicre dis1 bakterilere kars1 da dogal bagisiklikta gorev
alir [20, 21].

TNF-a enfeksiyon bolgesine monosit ve lenfosit alimini1 uyararak granilom olusum
patogenezinde ve idamesinde énemli rol oynar. Granilomatdz enflamasyon, mikobakterileri
ve diger hucre i¢i mikroorganizmalari igeren bir bagisiklik mikro gevreyi temsil eder ve bu
enflamasyonun aracilik ettigi doku hasarmin lokalize edilmesine ve patojenin yayilmasinin
onlenmesini saglar [22].Yapilan hayvan modelleri, TNF-a yoklugunda diizensiz olsalar da
primer graniilomlarin olustugu gostermistir [23].TNF sinyalinin kaybi, hali hazirda olusan
graniilomlart bozar ve hicre i¢i mikobakteriyel buyumeyi artirir, bu da grantlomun
parcalanmasina ve mikobakterilerin hlcre disi ortama salinmasina yol agar. Bu etki CD4,

CD8 ve /6 T hiicresinin bozulmus aktivasyonu ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir [24].

TNF-a’nin konak savunmasinda ¢ok dnemli islevleri olsa da uygunsuz veya asir1 Uretimi
birtakim hastaliklarin patogenezini olusturdugu bulunmustur. Romatoid artrit (RA),
inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (IBH), psoriasis (PS), Psoriatik artrit (PSA) ve non-
infeksiyoz Uveit gibi hastaliklarda lokal ve serum TNF-a duzeylerinin ylksek oldugu
saptanmistir ve bu da ylksek TNF-a seviyelerinin doku hasarina dogrudan katkida

bulunabilecegini diisiindiirmektedir [25].

IBH, RA ve PSA’da inflamasyon-sitokin iliskisi sekil 2 ve 3’te gdosterilmistir.
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Sekil 3 PsA ve RA'da TNF-a etkisi

2.2 ANTI-TNF TEDAVI

Anti-TNF ajanlar, sitokinin kendisine yuksek afinite ile baglanarak ve/veya TNF-o'nin
reseptorlerini bloke ederek yukarida sayilan biyolojik aktivitelerini inhibe eder. Boylece
inflamatuar hacrelerin doku infiltrasyonunu ve adezyon molekillerinin ekspresyonunu
azaltarak doku hasarin1 Onler [26]. Bu nedenle gunumuzde bu ajanlar, inflamatuar

hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir.

Anti-TNF ajanlar, TNF-a’nin TNFR1/2 ile etkilesimini bloke ederek veya ters uyari sinyal
uyarimiyla TNF-a Ureten bagisik hiicrelerin apoptozuna neden olarak etki gosterirler [27] [28]
[29].GUnimuzde Klinik kullaniminda olan bes tane anti-TNF ila¢ bulunmaktadir; infiliksimab,
etanersept, adalimumab, golimumab ve sertolizumab. Anti-TNF ilaglarin otoimmiin
hastaliklarin tedavisinde FDA onay aldigi tarih ¢gizelge olarak Sekil 4’te verilmistir.
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Sekil 4 Otoimmiin hastaliklarda TNF-o inhibitorlerinin onay tarihlerinin zaman gizelgesi.

2.2.1 infiliximab

Infiliximab bir fare degisken bélgesi ve bir insan Immunglobulin(lg) G1 sabit bélgesi
iceren rekombinant kimerik monoklonal antikordur. TNF-a’nin soluble ve transmembran
reseptorlerine baglanmasini etkili bir sekilde bloke ederler [30].IBH hastalarinda infiliximab
sonrasi, TNF-a eksprese eden hiicre dizilerinin kompleman ve antikor bagimli sitotoksisite
tarafindan apoptoza ugradig: ve inflame dokularin sayisinin azaldig1 gosterildi [31].Apoptoz
olusumunun yani sira kolonik ve uyarilmig T hicrelerinde IFN-y Uretimini bloke eder
[32].Ayrica, hiicre ici adezyon molekilu 1’i(ICAM-1) ve vaskiler hiicre adezyon molekuli
1'i(VCAM-1) azaltir ve matriks metallo proteinazlariMMP)/doku  inhibitori
metalloproteinazlar1 (TIMP) dengesini moddle eder [33] [34].

Infiliximab yar1 6mrii yaklasik 8-10 gundir ve her sekiz haftada bir uygulanir [35]. Tedavi
basinda, ikinci haftada, altinc1 haftada ve sonra her alti-sekiz haftada bir, intravendz inflizyon
yoluyla uygulanir. ik olarak 1998’de crohn hastaligi (CH) tedavisi icin Amerikan Gida ve
[lag Dairesi(FDA) tarafindan onaylanmistir ve daha sonra RA icin onay almistir. Daha sonra
ankilozan spondilit(AS), pSA ve PS i¢in tedavi onay1 almistir [36].



2.2.2 Etanercept

Etanersept, insan IgGl’in Fc pargasina bagli TNFR2’nin iki ekstraseluler pargasindan
olusan tek rekombinant TNFR flizyon proteinidir [37].sTNF-a veya tmTNF-a baglanir ve
reseptorlerle etkilesimi bloke ederek onlari etkisiz hale getirir [38]. Bu ajanlardan etanersept,
monoklonal antikor ozelligi gostermemesi nedeniyle digerlerinden farkli farmakolojik
ozelliklere sahiptir. Infliksimab ve adalimumab T hiicre aktivasyonunu ve IFN-y Gretimini
inhibe ederken, etanersept etmez.

Enjeksiyon sonrasi yart dmri 3-3.5 gindir [39].RA hastalarinda artrit semptomlarini
hafifletir ve hastalik progresyonunu o©nler [40].Ayrica plakli PS’deki NF-xB gibi
proinflamatuar genleri modile ettigi ve bdylece TNF-a’nin dretiminde belirgin disiis
sagladig1 gozlenmistir [41].Juvenil idiopatik artrit (JIA), PsA, RA, PS, ve AS tedavisi icin
1998 yilinda FDA onay1 almistir [42].EKlem tutulumlari igin etkili oldugu gosterilmistir ancak
uveit gibi okuler inflamasyonda sinirli etkiye sahiptir [43]. Haftada bir 50 mg veya haftada iki
kez 25 mg subkiitan enjeksiyon seklinde uygulanir.

2.2.3 Adalimumab

Adalimumab insan TNF-a reseptorlerini spesifik olarak bloke edebilen insan IgG1
monoklonal antikordur. Cunku islevsel ve yapisal olarak insan IgG1l ile tamamiyla aynidir
[44].Adalimumab yaklasik 10-13 giin nispeten daha uzun yar1 dmri nedeniyle daha az siklikta
uygulamaya ihtiya¢ duyulur [45].Ayrica infiliximab’dan daha diisitk immunojenisite gosterir
ve boylece daha guvenli ve etkin sekilde kullanim saglanir [46].Adalimumab ile tedavi edilen
PS hastalarinda akut faz reaktanlarinin(AFR) yani sira TNF-a ve IL-6 seviyelerinde de
diistisler gosterilmistir [47].Ek olarak, adalimumab kullanan RA hastalarinda kullanmayanlara
kiyasla duzenleyici T hicrelerinin(Treg) sayisim1 artirarak Th17 hicreleri tarafindan
salgilanan IL17’yi inhibe ettigi bulunmustur( [48].

Adalimumab ilk olarak 2002 yilinda RA igin FDA tarafindan onayland1 ve sonrasinda PSA,
PSA, AS, JIA ve CH ile tveit ve hidradenitis slpdrativa tedavisi i¢cin onay almistir [47] [48]
[49] [50]. iki haftada bir 40 mg subkiitan enjeksiyon seklinde uygulanr.



2.2.4 Sertolizumab Pegol

Sertolizumab pegol, polietilen glikolize(PEG) edilmis bir Fab fragmanina sahip olan ve Fc
bolgesinden yoksun olan humanize bir monoklonal antikordur [51].Fc bdlgesi
icermemesinden dolayr kompleman veya antikor aracili sitotoksisite icermez. PEGilasyon
nedeniyle infiliximab ve adalimumab’a kiyasla inflame dokulara daha belirgin bir sekilde
dagilmaktadir [52].Sertolizumab pegol’iin PEGilasyonu yarilanma émrini iki haftaya kadar
cikarabilmektedir, bu inflame dokularda ylksek konsantrasyonlara ulasabilmesi sayesindedir
[52].FDA tarafindan 2018 yilinda CH, RA, PsA, AS ve plakli PS tedavisi icin onay almistir
[53].

2.2.5 Golimumab

Golimumab, insan TNF-a icin fonksiyonel 6zgiilliige sahip tamamen humanize bir IgG1
monoklonal antikordur [54].Infiliximab ve adalimumab ile karsilastirildiginda reseptor
afinitesi daha yuksektir ve sTNF-a ve tmTNF-a’nin noétralizasyonunda daha gucluddr,
dolayisiyla TNF-a’nin biyolojik aktivitesini etkili bir sekilde inhibe edebilir [55]. Ayrica E-
selektin,ICAM-1 ve VCAM-1 gibi hiicre yapisma proteinlerinin yani sira proinflamatuar
sitokin salgilanmasini 6nleyerek 16kosit infiltrasyonunu bloke eder [56].

Golimumab yar1 6mrii 7-20 giindir [57].11k olarak metotreksat ile birlikte kullanimiyla RA
hastalarinda 2009 yilinda FDA onay1 almistir. Ayrica ulseratif kolit (UK),AS ve PsA tedavisi
icin FDA onay1 mevcuttur [58]. Ayda bir 50 mg subkutan enjeksiyon seklinde uygulanir.

infliksimab Etanersept Adalimumab Sertolizumah Golimumab

Sinif Monoklonal antikor Fc fuzyon proteini  Monoklonal antikor  Monoklonal antikor fragmani - Monoklonal antikor
Yap! Fare/insan kimerik lgG1x  Insan STNFR2-Fc Insan lgG1k PEG-Insan IgG1x Fab Insan lgG1x
Molekdler agurlik (kDa) 150 120 150 ~95 150
Spesifite TNF TNFATa TNF TNF TNF
INF ligant SINF, tmTNF SINF, tmINF SINF, tmTNF SINF, tmTNF SINF, tmINF
LT ligant - LTa3, LTe2p1
Notralizan etki

STNF Orta Ggli Orta Veri yok Veri yok

tmTNF Giicld Orta Gl Guild Veri yok

LT: Lenfotoksin; PEG: Polietilenglikol; tmTNF: Transmembran TNF; TNF: Tdmar nekrozis faktdr; TNFR: TNF reseptdrd

Sekil 5 Anti-TNF ajanlar ve ozellikleri



2.3 ANTI-TNF TEDAVI YAN ETKILERI

TNF-alfa inhibitori ilaglarin Klinik uygulamalarda pek ¢ok yan etkisi bildirilmistir.
Bunlar sunlardir; [59]
¢ Enjeksiyon yeri reaksiyonlari
e Kalp yetmezligi
e Infiizyon reaksiyonlar
e Maligniteler
e Enfeksiyonlar
e Otoimmiin hastaliklarda artis
e Sitopeni
e Pulmoner fibrozis
¢ Demiyelinizan hastaliklar

e Karaciger toksisitesi

2.4 ANTI-TNF TEDAViIi KONTRAENDIKASYONLARI

o Aktif bakteriyel enfeksiyonlar

o Aktif tiberkiloz (Thc) veya tedavi edilmemis latent Thc

e Iyilesmemis enfekte cilt tlser

o Aktif Herpes Zoster enfeksiyonu

e Aktif invazif mantar enfeksiyonlar1 (6rnegin, kokidioidomikoz, invazif aspergilloz)

e Child-Pugh simif B veya C olarak tanimlanan 6énemli karaciger hasari olan hepatit B
viristi (HBV) veya hepatit C virusi (HCV). Tedavi edilmemis kronik HBV enfeksiyonu
veya kronik HBV veya HCV enfeksiyonu ile akut enfeksiyon [60] [61]

2.5 HEPATIT B VIRUSU
2.5.1 Tarihce

Viral hepatit ilk olarak M. O 5.yy’da Hipokrat tarafindan tanimlanmstir. Ik tanimlandig
donemde epidemik sarilik nedeni olarak tarif edilmistir ve hepatit Latince karaciger iltihabi

anlamma gelmektedir.19. ve 20.yy’da savas donemlerinde sarilik salginlari yaygin
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gorilmekteydi bircogunun nedeni Hepatit A virtsi olarak gorilmektedir. Ancak sonrasinda

kan ve kan urunlerinin kullanimiyla Hepatit B virls yayginlasma baslamistir

Hepatit A ve Hepatit B virtsleri ilk olarak 1947 yilinca MacCallum ve Bauer tarafindan
bildirilmistir [62]. Diinya Saglik Orgiitli (DSO) tarafindan 1973 yilinda Hepatit A ve Hepatit
B kabul edilmistir [63]. Hepatit virlisi tanimlandiktan sonra bilimsel ¢aligmalar hizla artmas;
1981’de plazma kokenli as1 bulunmus, daha sonra rekombinant asilar 1986°da iiretilmis ve

kullanilmaya baslanmistir [64]
2.5.2 Epidemiyoloji

HBV enfeksiyonu kiresel bir halk sagligi sorunu olup diinya ¢apinda 2 milyardan fazla
kisinin HBV ile enfekte oldugunu ve bu kisilerin de yaklagik 400 milyonunun Kronik HBV
enfeksiyonu oldugu saptanmistir. Her yil yaklastk 1 milyon kisinin HBV infeksiyonu
nedeniyle yasamini yitirdigi diistintilmektedir [65] [66] [67] [68].Kronik HBV(KHB)

enfeksiyonu olan kisilerin %15-20’si siroz veya karaciger kanserinden 6lmektedirler.

HbsAg pozitifligine gore Ulkeler yiuksek, orta ve diisilkk endemisite bolgeleri olarak
smiflandirilmaktadir. HBSAgQ pozitif prevalans 1>%8 olan Ulkeler yuksek, %2-8 arasi olan
tlkeler orta ve %2’den az olan (lkeler diisiik endemisite bolgeleridir [69]. Ulkemiz orta
(HBsAg pozitif prevalans1 %2-8) endemisite bdlgesinde yer almaktadir [70] [71].HBV
prevalanst (HbsAg) Sahra-alti Afrika ve Bati1 Pasifik bolgelerinde en yiksektir. Amerika ve
Bati Avrupa diistik endemik kabul edilir ve HbsAg prevalans: %2’den azdir [71].Turkiye’de
yapilan bir meta analiz sonucunda ise HBSAQ prevalans1 %4,5 olarak saptanmis ve tahmini
3.3 milyon insanin KHB’li oldugu saptanmistir. Bolgesel olarak, Giineydogu Anadolu ve
Dogu Anadolu Bolgelerinde diger bolgelere gore daha yiksek oranda HBSAg pozitif hasta
bulunmaktadir [69] [70]

2.5.3 Genel Ozellikleri

Hepatit B virusi; primer olarak karacigeri enfekte ederek (hepatototrop) hepatoselliler
nekroz ve enflamasyona neden olan Hepadnaviridae ailesinden, Ortohepadnavirus genusunda
yer alan, yuvarlak, zarfli, kismen ¢ift (%70)- kismen tek iplikli (%30) bir DNA virusudur.
HBV virionlar1 ayn1 zamanda Dane pargaciklar: olarak bilinirler ve 42 nm boyutundadirlar
[72].
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HBV‘nin on c¢esit (A-J) genotipi bulunmaktadir. Turkiye’de en sik genotip D
gorulmektedir [73].
Genotip A: Sahra alt1 Afrika, Kuzey Avrupa, Bat1 Afrika ‘da;

Genotip B: Tayvan ve Vietnam ‘da daha sik olmak (izere Asya Pasifik bolgesinde;

Genotip C: Cin ‘de, Japonya ‘da Kore*de;

Genotip D: Afrika, Avrupa, Akdeniz bolgesi ve Hindistan “da;

Genotip E: Bat1 Afrika ‘da;

Genotip F: Orta ve Glney Amerika ‘da;

Genotip G: Fransa, Almanya, ABD _de;

Genotip H: Orta Amerika “da;

Genotip I: Vietnam ve Laos ‘ta;

Genotip J: Japonya‘da gorulmektedir [74].

Kismen ¢ift sarmalli olan HBV genomu uzun (L veya negatif) ve kisa (S veya pozitif) iki
sarmaldan olusmustur. Iki sarmal birbirine 5’ ucundaki hidrojen baglar1 ile baglanir. DNA
sarmal1 dOrt tane protein kodlayan nukleik asit dizisi icerir [75].Bunlardan;

C (core veya nukleokapsid) geni: Cekirdek proteini olan “c” antijeni (HBCAQ) ve virlsin
enfektifte proteinini yani “e” antijenini (HBeAg) sentezletir.

S (surface=yuzey, zarf) geni: HBV’nin yizey antijenini (HBsAg)’1 igerdigi pre-S1, pre-
S2 ve S gen bolgeleri aracilig ile kodlar.

P (polimeraz) geni: Revers transkriptaz, DNA polimeraz ve RNAaz H aktivitesine sahip
bir enzim olan viral polimeraz enzimini kodlar ve viral genomun %’nd olusturur.

X geni: X proteinini kodlar ve bu da HBV tarafindan diizenlenen transkripsiyonu aktive
eder [75]
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2.5.4 Hepatit B Virusu Replikasyonu

Replikasyon hepatosite tutunma ile baslar ve replikasyonu ¢ok hizlidir [76] [77].

a-Virasun hacre igine girmesi ve gekirdekte ¢ift iplikli DNA’nin tamamlanmasi:

Hedef hicreye tutunma L-HBsAg (buyik ylzey antijeni) ile olur ve hemen sonra
niikleokapsid hiicreye girer. Enzimlerle kapsid parcalandiktan sonra polimeraz enzimi ve viral
DNA ¢ekirdege ulasir. Bir dizi olaydan sonra negatif ve pozitif ipgikler birbirine baglanir,
boylece halkasal DNA (cccDNA) olusur ki bu da enfeksiyonun basladigini gosterir.
Hepatositte cccDNA mini kromozom halinde kalir ve HBV’nin persistan seyretmesinde ve
reaktivasyonunda rol oynar [76] [77]

b-Pregenomik ve subgenomik RNA’larin sentezi:

Cekirdekte, hiicresel RNA polimeraz Il enzimi ile cccDNA’dan mRNA sentezi yOneten
PreC/C, PreS1, S ve X olmak Uzere dort promotor bolge vardir. “Core promotdr” bolgesi
pregenomik RNA (pgRNA) olarak adlandirilan en blyik RNA’y1 sentezletir ve viral
replikasyonun merkezidir. Bu pgRNA ise hem translasyona ugrayarak HBcAg, HBeAg ve
polimeraz proteinlerini sentezler hem de revers transkripsiyonla viral genom sentezi icin
kullanilir [76] [77].

c-Viral kapsidin sentezi ve genomun replikasyonu: Revers transkriptaz, pgRNA’y1 kalip
olarak kullanir ve viral DNA’y1 sentezler [76] [77].

d-Diger proteinlerin sentezi: HBsAg, subgenomik mRNA’lardan sentezlenir.
Yizey proteinleri: L-HBsAg, M-HBsAg, S-HBsAg olmak lzere (¢ farkli formdadir. Virtsin
zarf kazanmasinda rol alip, ayr1 gorevlerde yer alir [76] [77].
HBeAg; viral replikasyonda gorevli olup kroniklesmeyi destekler.
X proteini virls replikasyonu icin gereklidir, hepatoselliler karsinom (HCC) gelismesinden

hepatokarsinogenezi destekleyerek sorumlu tutulmaktadir [76] [78].

e-Zarfin kazanilmasi, salimmasi: Kapsid endoplazmik retikulumda L-HBsAg tarafindan
yuzey proteinlerini tasiyan zarfla kaplanir. Golgi cisimcigine her (¢ yiizey proteinini iceren
zarfli virUsler tasinir boylece zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve olgun virion
olusur [76] [77]
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2.5.5 Hepatit B Serolojik ve Molekuler Testler

Hepatit B serolojik testleri, HBV’nin birka¢ antijen ve antikorlarin 6l¢imine dayanur.
Farkli serolojik belirtecler veya belirte¢ kombinasyonlari, HBV enfeksiyonunun farkli
asamalarin1 tanimlamak ve bir hastanin akut veya kronik HBV enfeksiyonuna sahip olup
olmadigini, 6nceki enfeksiyon veya asilama sonucunda HBV’ye karsi bagisik olup olmadigini
veya enfeksiyona duyarli olup olmadigini belirlemek i¢in kullanilir [78].

Hepatit B ylzey antijeni (HBSAQ):

Akut veya kronik HBV enfeksiyonu sirasinda serumda yiksek seviyelerde saptanabilen HBV
yuzeyinde bulunan bir proteindir. HBsAg varligi, bir doz HBV asisindan sonraki 30 gun
icinde gecici olarak pozitif olabilecegi durumlar disinda, kiginin bulasici oldugunu gosterir.
Vicut normalde enfeksiyona kars1 normal bagisiklik tepkisinin bir parcasi olarak HBsAg ’ye
kars1 antikorlar olusturur. Eger hasta iyilesmisse genellikle 4-6 ayda kaybolur ve bunu anti-
HBs antikorlarinin saptanmasi izler. Serumda HBsAg pozitifliginin alt1 aydan daha uzun
strmesi kronik HBV olarak tanimlanir. HBsAg, HBV asis1 yapmak i¢in kullanilan antijendir
[78].

Hepatit B yilizey antikoru (Anti-HBsAD):

Anti-Hbs’lerin varligi genellikle, HBV enfeksiyonundan iyilesme ve bagisikligin gostergesi
olarak yorumlanir. Akut enfeksiyonun seyrinde HbsAg ’nin kaybolmasini takiben anti-HBs
antikorlar1 birkag hafta sonra ortaya ¢ikabilir. Her iki belirtecin de serumda saptanamadigi bu
doneme “pencere donemi” denir [79].Anti-HBs ayrica, HBV kars1 basarili sekilde asilanmig
bir kiside de gelisir. Bir as1 serisini tamamlayan asilara yanit verenler arasinda, anti-HBs
seviyeleri zamanla diisebilir, ancak ¢ogunlugu hala bagisiktir ve HBV’ye maruz kalindiginda
yanit olusturacaktir [78].

Hepatit B c¢ekirdek antijeni (HBCcAg) ve antijene kars1 gelisen toplam antikor(anti-
HBc):

Akut hepatit B’de semptomlarin baglangicinda ortaya ¢ikar hem IgM hem de IgG ’nin bir
6lcstdur ve 6mur boyu devam eder. Toplam anti-HBc "nin varligi tanimlanmamis bir zaman
diliminde HBV ile 6nceki karsilasmay1 veya devam eden enfeksiyonu gosterir. As1 sonrasi
hepatit B’ye kars1 bagisikligi olan kisilerde anti-HBc gelismez.

Hepatit B ¢ekirdek antijenine kars1 IgM antikoru (anti-HBc IgM):

Pozitiflik, yakin zamanda hepatit B virlsi enfeksiyonunu gosterir (<6 ay). Varhigi akut

enfeksiyonu gosterir [78].
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HBeAg ve Anti-HBe:
HBV enfeksiyonu tanisinda degerli olabilen diger test HBeAg ’dir. Baslica klinik yararligi,

goreceli replikasyonun ve infektivitesinin gostergesidir. HBeAg-anti-HBe serokonversiyonu

HbsAg-anti-HBs “den dnce gelisir [80].
Serum HBV DNA:

Serum HBV DNA, HBeAg gibi HBV replikasyonun gostergesi olmakla birlikte HBV DNA
daha sensitif ve kantitatiftir HBV DNA duzeyi antiviral tedavi kararinda ve karaciger

hasariin diizeyi saptanmasinda kullanilir.

Bu serolojik ve molekdler testler kullanilarak HBV enfeksiyon evresi belirlenir (Tablo 1)

Anti-HBc Anti-HBc . . HBV DNA
HBsAg HBeAg Anti-HBe Anti-HBs
IgM 19G (1U/mL)
Akut viral - - - , . . e
. Pozitif Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif/Pozitif
hepatit
Akut viral
hepatit . - r : . . e
) Negatif Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif Negatif/Pozitif
penceresi
donemi
HBV'ye kars1
bagisiklik . . . r o o .
. Negatif Negatif Negatif Pozitif Pozitif Pozitif Negatif
(geemis
enfeksiyon)
HBeAg negatif
kronik HBV Pozitif Negatif Negatif Pozitif Pozitif Negatif <2000
enfeksiyonu
HBeAg-pozitif
kronik hepatit Pozitif Pozitif Negatif Pozitif Negatif Negatif >2000
B
HBeAg-negatif Negatif
kronik hepatit Pozitif Negatif Negatif Pozitif veya Negatif >2000
Pozitif
B
. ) Negatif
Izole anti-HBc . . . . . . T,
Negatif Negatif Negatif Pozitif Negatif Negatif Pozitif (gizli
pozitifligi .
hepatit)
HBV'ye karsi . ) ) ] . o ]
Negatif Negatif Negatif Negatif Negatif Pozitif Negatif

asilanmg

Tablo 1 HBV enfeksiyon donemi ve serolojik belirtileri
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2.5.6 Hepatit B virisu Enfeksiyonu Klinik Seyri

HBV infeksiyonunun dogal seyri kisinin bagisiklik sisteminin gelisimi, bagisiklik yanitin
siddeti ve virlse ait 6zellikler nedeniyle oldukca degiskendir. S6yle ki akut Hepatit B (AHB)
geciren hastalarin bir kisminda tam iyilesme gorulirken, bir kisim hastada ise hastalik
kroniklesmektedir [81] [82].

2.5.6.1 Akut Infeksiyon:

Akut HBV enfeksiyonunun seyri oldukca degiskendir. Kulucka slresi 6 hafta ile 6 ay
arasinda degisir ve klinik belirtilerin gelisimi blyik 6lglide yasa baghdir. Yenidoganlarda
genellikle herhangi bir klinik bulgu veya semptom goriilmez ve enfeksiyon 1 ile 5 yasindaki
cocuklarin yalnizca %5-15’inde tipik hastaliga neden olur [83].Daha biylk cocuklar ve
yetiskinler enfeksiyonlarin %33-50’sinde semptomatiktir. Semptomatik enfeksiyonlarin
siddeti hafif ile fulminan formlar arasinda degisir.

Akut HBV enfeksiyonunun klinik belirti ve semptomlar: arasinda ates, istahsizlik bulanti,
halsizlik, kusma, sarilik, koyu renkli idrar, kil renginde veya soluk diskilama ve karin agrisi
yer alir. Nadiren ekstra hepatik belirtiler ortaya cikar; deri dokuntileri artralji ve artrit.
Fulminan hepatit, akut hastalig1 bildirilen kisilerin yaklasik %21-2’sinde gorulur ve 6lim orani
%63-93 arasinda degisir.

2.5.6.2 Kronik infeksiyon

Kronik HBV infeksiyonu, en az 6 aydir serumda HbsAg bulunmasi veya HbsAg varligi ve
anti-Hbc immunglobulin M(IgM) yoklugu olarak tanimlanir. Kronik infeksiyon gelisme riski
yas ile ters orantilidir ve perinatal donemde enfekte olan bebeklerde en yiksektir(%90’a
kadar) [84] [83].1 ile 5 yas arasindaki enfekte c¢ocuklarin %25-50’si kronik enfeksiyon
gelistirirken, akut olarak enfekte olan daha blyik cocuklar ve yetiskinlerde bu oran %6-
10’dur.Kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerde karaciger sirozu ve primer hepatoseliler
karsinom dahil olmak (izere kronik karaciger hastaliklar1 gelistirme riski 6nemli Olglide
artmistir [85] [86] [87] [88].Kronik enfeksiyonun meydana geldigi yas, hastaligin gelisme
riskini degistirebilir. Prospektif ¢alismalar, bebekler ve kiglk cocuklar olarak HBV
enfeksiyonu geciren kisilerin %25’e varan oranlarda hepatoseliler karsinom veya siroz
gelistirdigini gosterirken, kronik HBV enfeksiyonu geciren ergenler ve genglerde bu oran
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%15°tir [89] [90].Hepatoseliler karsinom riski, kronik HBV enfeksiyonunun diizelmesiyle
azalir [91].

Kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerden alinan karaciger biyopsisinde genellikle t¢ yap1
seklinde gorilur; kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit ve siroz [92].Kronik aktif
hepatit olan kisilerde karaciger fibrozisi gelisir ve siroz olusumuna yatkindirlar. Siroz
hepatosit rejenerasyonunun promotif etkisi yoluyla hepatoselller karsinom gelisimine yol
acabilen, geri doniisiimsiiz bir karaciger hasari seklidir [93].Tipik olarak enfeksiyonun
baglamasindan 25-30 yil sonra ortaya ¢ikan HCC gelisimi icin spesifik bir HBV onkogen
sekansi tanimlanmamuistir.

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen bes fazdan olusur [94]

Faz 1: HBeAg pozitif kronik Hepatit B enfeksiyonu

Serum HBeAg pozitif, ALT normal simirlar icinde ve ¢ok ylksek diizeyde HBV DNA
seviyesi ile karakterizedir. Bu donemde yiksek HBV DNA nedeniyle bulastiricilik ¢ok
yuksektir [94].

Faz 2: HBeAg pozitif kronik Hepatit B

Serum HBeAg pozitif, HBV DNA seviyeleri ve ALT seviyesi yiiksektir. Karacigerde orta
veya ciddi seviyede fibrozis mevcuttur. Bu faz Faz 1’den yillar sonra ortaya cikabilir ve
yetigkinlik doneminde enfekte olmus kisilerde daha hizli bir sekilde gorulebilir. Bu fazda ¢ogu
hastada HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA supresyonu gorulebilir ve HBeAg negatif
enfeksiyon fazina girebilir. Az bir hasta grubunda ise HBV DNA’y1 kontrol edemeyip HBeAg
negatif KHB fazina ilerleyebilir. [94]

Faz 3: HBeAg negatif kronik Hepatit B enfeksiyonu

HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif ve diisik HBV DNA ve normal ALT varligi ile
karakterize olan fazdir. Bu fazdaki bazi hastalarin, ALT seviyesi normal olmakla birlikte HBV
DNA seviyesi 2.000 IU/ml (genellikle <20000 1U/ml) dizeyinde olabilir. Siroz veya HCC'ye
ilerleme riski bu fazda diisiik olmakla birlikte, genellikle HBeAg negatif hastalar KHB'ye
ilerleyebilir. HBsAg kaybi ve/veya serokonversiyonu her yil yaklasik vakalarmin %1-3'Unde
kendiliginden ortaya ¢ikabilir. [94]

Faz 4: HBeAg negatif kronik Hepatit B
HBeAg negatif ve tespit edilebilir anti-HBe ile karakterize olan fazdir. Bu fazda orta veya
yuksek seviyelerde serum HBV DNA'sinin (genellikle HBeAg-pozitif hastalardan daha
diisik) ve ALT degerlerinin dalgalanmasi ile karakterizedir. Karaciger histolojisinde
nekroinflamasyon ve fibrozis gézikir. Bu faz, diisiik hastalik remisyon oranlar ile iligkilidir
[94]
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Faz 5: HBsAg negatif faz

Okilt HBV enfeksiyonu olarak da bilinen bu fazda HBsAg negatif ve HBcAg ‘ye (anti-HBc)
kars1 antikorlar pozitif, HBsAg ‘ye (anti-HBs) karsi antikorla pozitif veya negatiftir. Bu
asamadaki hastalar genellikle normal ALT degerlerine sahiptir, ancak her zaman
saptanamayan serum HBV DNA's1 vardir. HBV DNA (cccDNA) karacigerde siklikla tespit

edilebilir. Immiinsupresyon bu hastalarda yeniden aktivasyona neden olabilir [94].

2.5.7 Immunsupresif Kullanim ve HBV Reaktivasyonu

Hepatit B’nin reaktivasyonu, genellikle serum aminotransferaz diizeylerinde yiikselmelerin
ve bazen de sariligin eslik ettigi, HBV replikasyonunda ani, belirgin bir artisla tanimlanan,
nadir fakat ayirt edilmesi gereken bir sendromdur. HBV’nin reaktivasyonu spontan olarak
ortaya cikabilir, ancak immunsupresyon veya kanser kemoterapisi ortaminda daha yaygin
olarak gorilir. Tipik olarak HBsAg pozitif édnceden HBV enfeksiyonu gegirmis kisilerde
goralir. Daha nadiren, HBV enfeksiyonundan kurtulmus, serumda HBsAg olmayan ve
HBV’ye kars1 antikorlar1 (anti-HBs ile birlikte veya anti-HBs olmadan anti-HBc varligi) olan
“coziilmiis” HBV enfeksiyonu olarak adlandirilan kisilerde de gorulur. Genellikle akut viral
hepatit klinigi ve sarilik gorilir. Reaktivasyon, bazi kisilerde akut karaciger yetmezligine ve
6lime neden olacak kadar siddetli olabilir. HBV reaktivasyonunun 6lim oran1 %25’e kadar
¢iktigr bildirilmektedir. [95] [96]

HBV reaktivasyonunun meydana geldigi mekanizma net olmamakla birlikte, baslatici
faktorin viral replikasyon tzerindeki imman kontrolin kaybi oldugu diistiniilmektedir. Bu en
iyi kanser kemoterapisi mekanizmasinda anlasilir. Bu ilaclar verildiginde, lenfosit fonksiyonu
baskilanir ve gamma-interferon ve timor nekroz faktoru-alfa gibi viral inhibitor sitokinlerin
uretimi de dahil olmak Uzere birgok efektor yolak inhibe edilir [96]. Bu da enfekte olmus
hepatositlerin ylzeyinde viral protein ekspresyonunun ve viral replikasyonunun artmasina izin
verir. Kanser kemoterapi tedavisi kesildikten sonra veya uygulama donguleri arasinda,
bagisiklik sistemi yeniden olusur ve lenfosit fonksiyonu duzelir. Sitotoksik T hcreleri, viral
peptit eksprese eden hepatositleri tanir ve degisken derecelerde karaciger hucresi hasarina ve
nekroza neden olur [97](Sekil 6)
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Sekil 6 HBYV reaktivasyonu klinik ve laboratuvar bagintist

Bazi immunosupresif ajanlar, B hiicre fonksiyonunu dogrudan bloke eder. Ofatumumab ve
Rituximab, himoral bagisiklig1 bloke eden, B lenfositleri tizerinde bir hiicre yuzeyi belirteci
olan CD20'ye yonelik hiimanize antikorlardir; ancak bagisiklik tepkisinin diger unsurlarini
etkileyen ilaglar da benzer sekilde HBV reaktivasyonuna neden olabilir. Clinkd kronik HBV
enfeksiyonunda HBV DNA, dolasimda HBV DNA saptanmayanlarda bile hepatositler icinde
varligint surdirdr. HBSAgQ icin seronegatif olan ancak saptanabilir anti-HBc ‘ye sahip
hastalarda, HBV DNA dolasimda nadiren bulunur, ancak eser miktarlar genellikle karacigerde

bulunur ve immin yanit baskilandiginda yeniden aktive edilebilir.

HBV reaktivasyonu ilk olarak kanser kemoterapisi alanlarda tarif edildi. ilk vaka raporlari,
HBsAg titresinde bir artis ve anti-HBs kayb1 gostermistir. Daha sonra yapilan c¢alismalarda,
HBsAg icin seropozitif olan hastalarda HBV DNA diizeylerinde artisin eslik ettigi, bazen

karaciger yetmezligi (sarilik, hipoprotrombinemi, asit gelisimi ve hatta 61im) ozellikleri olan
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hastalarin serum aminotransferaz diizeylerinde yikselmeler oldugu tanimlanmistir. Bir kag
retrospektif vaka ile sorun tanimlanmigtir, ancak HBV reaktivasyonuna iliskin ilk prospektif
calisma Hong Kong’da yapildi [98].Rituximab dncesi donemde ¢esitli kemoterapi rejimleriyle
tedavi edilen 100 non-Hodgkin lenfoma hastasiyla yapilan ¢alismada,27 HBSAg pozitif
hastanin  13’0inde(%48),45 anti-HBc pozitif hastanin 2’sinde(%4) hepatit reaktivasyonu
gozlendi, daha dnce HBV enfeksiyonu ge¢misi olmayan yani anti-HBc negatif 28 hastada
herhangi bir olay gézlenmedi. Daha sonra organ transplantasyon sonrasi, kemik iligi nakli
sonrasi Ve solid organ kanseri nedeniyle kemoterapi sonras1t HBV reaktivasyonlari tanimlandi.
Benign otoimmdin/inflamatuar hastaliklarin tedavisinde kullanilan immunsupresif ¢zelliklere
sahip biyolojik ajan kullanimlarinin yayginlagmasiyla birlikte bu hastalarda da HBV
reaktivasyonlart bildirilmeye baslanmistir. Bu hastalarda saptanan HBV reaktivasyonlar1 bati
ulkelerinde saptanmustir ve diisiik siklikta izlenmistir, ancak HBV prevalansinin diisiik olmasi

HBV reaktivasyonu gortilme sikligin1 da az gostermis olabilecegi diistiniilmektedir [95]

2018 yilinda anti-TNF ajan kullanan hastalarda HBV reaktivasyon riskini saptamak igin
yapilan bir ¢alismada HBV reaktivasyonu asagidaki Kkriterlerden biri olarak tanimlanmistir
[99].

e Serum HBV-DNA ‘nin 1 log artis1
e Onceden negatif HBV-DNA olan hastalarda HBV-DNA ‘nin saptanabilir hale gelmesi
e Bazal HBV-DNA ‘s1 bilinmeyen hastalarda HBV DNA >2000 1U/mL olmasi

e HBsA(g serokonversiyonu

Pek cok farkli durumda gozlenebilen HBV reaktivasyonun gelisme riski immunosupresif
tedaviye ve bu immunsupresif tedavinin suresine bagl olarak degisiklik gostermektedir.

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi (AGA) immunosipresif ilaglart HBV reaktivasyon
riskine gore gruplandirmistir. Bu gruplandirmada yuksek risk grubu > %10, orta risk grubu
%1-10 ve diistik risk grubu < %1 bulunmaktadir. HBSAg (+) veya HBsAg (-) anti-HBc pozitif
hastalarda rituksimab ve ofatumumab gibi B hicrelerini tiiketen ilaglar HBV reaktivasyonu
acisindan yiksek risklidir.

HBsAg (+) hastalarda ise doksorubisin, epiribusin gibi antrasiklin tirevleri ve 4 haftadan
fazla gunluk orta doz prednizolon (10-20 mg) veya yiksek doz (>20 mg) prednizolon
kullanildiginda HBV reaktivasyon gelisme riski %10°un (zerinde ylksek riskli olup bu
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gruptaki hastalara AGA profilaksi 6nermektedir

HBV reaktivasyonu acisindan diisiik riskli grupta ise risk orani <%21’dir.Hem kronik
hepatit B hastalarinda hem de iyilesmis hepatit B ‘si olan hastalarda intraartikiler
kortikosteroid, herhangi bir dozda 1 haftadan daha kisa siiren oral steroid tedavisi, geleneksel
immunosipresif ilaglarin (azatiyopirin, 6-merkaptopirin, metotreksat) kullanimi diisiik
risklidir. 4 haftadan daha fazla siren HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda diisiik doz steroid
kullannmi1 da HBV reaktivasyonu agisindan diistik risklidir. AGA bu gruba profilaksi

onermemektedir. (Tablo 2)

Risk gruplart diger kuruluslarda farkli tanimlanmis olabilmektedir. Ulusal Saglik Enstitisu
‘nin (NIH) belirledigi risk gruplarinda HBsSAg pozitif hastalarda kok hiicre ya da solid organ
nakilleri sonras1 verilen immunsupresif tedaviler, kemoterapik rejimler, anti-CD20 ilaclar
yuksek risk olarak belirtilmistir. HBSAg (-) anti-HBc (+) hastalarda ise hematolojik hastalara
uygulanan kemoterapiler ve antiCD20 ilaglar yuksek riskli olarak belirtilmistir. NIH, HBVr
acisindan yiksek riskli hastalara profilaktik antiviral tedavi 6nermektedir. Yine bu derlemede
anti-TNF tedavi alan, diisiik doz steroid kullanan HBsAg (+) hastalar orta riskli olarak
degerlendirilmistir. Ayrica HBSAQ (-) anti-HBc (+) hastalarda solid timérler icin kemoterapi
kullanim1 ya da steroidlerin diger immunsupresif ilaglarla kombinasyonu orta risk grubunda
degerlendirilmistir. NIH, HBVr agisindan ortak riskli gruptaki hastalara profilaktik ya da
preemptif tedavilerden birinin uygulanabilecegini belirtmistir. Ayrica HBSAg (+) hastalarda
kisa sureli steroid kullanimini, HBsAg (-) anti-HBC pozitif hastalarda ise anti-TNF tedavileri,
diistik doz steroid kullanimin1 HBVr agisindan diisiik riskli olarak degerlendirip bu grup
hastalarda antiviral profilaksi 6nermemistir [100].(Tablo 3)
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Risk simifi HBsAg (+) AntiHBc(+) HBsAg(-) AntiHBc(+) Tedavi
B hiicre deplesyonu
yapan ilaglar
(rituksimab,ofatumumab)
) o ) ) B hiicre deplesyonu yapan o
Yuksek risk | eAntrasiklin deriveleri acl Profilaksi
ilaclar
(doksorubisin,epirubisin) ¢
oOrta veya yuksek doz
prednizolon >4 hafta
o TNF-Alfa blokerleri o TNF-Alfa blokerleri
oSitokin veya integrin oSitokin veya integrin inh.
o _ S ) Profilaksi
inhibitorleri eTirozin kinaz inhibitorleri
: . ’ Veya pre-
Orta risk eTirozin kinaz inhibitorleri | eOrta veya yiiksek doz i
empti
(imatinib,nilotinib) prednizolon >4 hafta .
tedavi
eDiisiik doz steroid >4 eAntrasiklin deriveleri
hafta (doksorubisin,epirubisin
eimmunsupresif  ajanlar | eimmunsupresif
(metotreksat,azatiopurin) ajanlar(metotreksat,azatiopurin)
_ eintraartikiiler steroid | eintraartikiiler steroid tedavisi, | Profilaksiye
Diisiik risk . _ o
tedavisi el hafta sireli herhangi bir | gerek yok

o1 hafta sireli herhangi bir

dozda steroid tedavisi

dozda steroid tedavisi,

eDiisiik doz steroid >4 hafta

Tablo 2 AGA immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk siniflamasi
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Risk simifi HBsAg (+) AntiHBc(+) HBsAg(-) AntiHBc(+) Tedavi
e Kemoterapi o Anti-CD20
ve/veya Anti-CD52 ilaclar
e Kok hiicre ya da solid e Hematolojik maligniteler
. organ transplantasyonu igin | icin kemoterapi kullanimi o
Yuksek risk | ) ) _ Profilaksi
immunsupresif tedaviler ¢ Anti-CD20 ve/veya CD52
e Diger immunsupresiflerle | ilaclar
birlikte steroid
kombinasyonu
) _ e Solid organ maligniteleri icin
¢ Anti-TNF ajanlar _
_ kemoterapi Profilaksi
e Diisiik doz steroid F
! e Transplantasyon icin veya pre-
Orta risk kullanimi1 ) ) ) .
immunsupresif tedaviler emptif
e Steroidsiz diger ) _ _
_ B e Diger immunsupresiflerle tedavi
immunupresif ilaglar - ) )
birlikte steroid kombinasyonu
e Anti-TNF ajanlar
) e Birkag giinliigiine diisiik | e Diisiik doz steroid kullanim1 | Profilaksiye
Diisiik risk _
doz steroid kullanimi e Steroidsiz diger gerek yok
immunupresif ilaglar

Tablo 3 NIH immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk siniflamast

2.5.7.1 Anti-TNF tedavi ve Hepatit B reaktivasyonu

Kronik HBV hastalarinda yiiksek serum ve hepatosit TNF-a seviyeleri goriilmektedir. In
vitro hayvan modellerinde yapilan g¢alismalarda, TNF 'nin HBV replikasyonunu inhibe
ettigini ve HBV’ye 0zgl T hicre yanitin1 uyardigimi gostermistir, bu da HBV’nin enfekte
hepatositlerden temizlenmesinde 6nemli
103].Sonu¢ olarak TNF ’nin

mekanizmalarindan kagmasina izin vererek viral replikasyonun artmasi beklenebilir.

rol oynadigini diislindiirmektedir [101, 102,

inhibisyonunun, virisin  konak antiviral savunma

Anti-TNF ilaglar tek basina kullanildiginda, reaktivasyon riski hastanin HBV serolojisine
bagli olarak %1 ile %10 arasinda degismekte olup, bu ilaglar orta riskli olarak
nitelendirilmislerdir. Infliksimab ve adalimumab kullaniminda reaktivasyon riski ise,

etanersept kullanimina gore daha ylksek bulunmustur [104]. Anti-TNF tedavi, AGA
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rehberinde HBV reaktivasyon agisindan orta riskli olarak kabul edilip antiviral profilaksi

Onerilmistir

2.5.8 HBV Reaktivasyonda Kullanilan Antiviraller

Reaktivasyonunun profilaksisi icin tenofovir ve entekavir daha g¢ok kullanilmaktadir.
Profilaktik tedavi ile ilgili ¢alismalar genelde lamivudin ile yapilmistir [105]. Tenofovir ve
entekavire direng azdir ve etkinlikleri lamivudinden daha fazla oldugu gosterilmistir Her
ikisinin de bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda HBV reaktivasyon insidansini azalttigi
gorilmektedir [105]. Lamivudin sadece bu 1.basamak ajanlar bulunmadiginda
kullanabilmekle beraber Interferon asla kullanilmamalidir. Diisiik risk, cok diisiik risk
grubundaki hastalarda proflaktik antiviral tedavisinden ¢ok takip dnerilmektedir. HBV DNA
diizeyi ve transaminaz seviyelerine immunsupresif tedavi altindayken ve tedavi bitiminden 6

ay sonrasina kadar diizenli bakilmalidir.

2.5.9 Antiviral Tedavi Suresi

HBYV reaktivasyonu gelistiginde verilecek antiviral tedavinin siiresi; verilen immunsupresif
tedavi tiirti, HBV DNA seviyesi ve mevcut karaciger hastalifinin siddetine baglidir. Bununla
birlikte proflaktik tedavi siiresi ile de aynidir. immunsupresif tedavi kesilse bile, en az 6 ay
daha antiviral tedavi devam edilir. Anti-CD20 ajan alanlarda B hiicre fonksiyonlarinin geg

iyilestiginden  antiviral  tedavi, en az 12 ay daha devam ettirilir
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3.GEREC VE YONTEM
3.1 Hastalar ve Metod

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji ve Hepatoloji bdliimiinde 1

Ocak 2015-01 Ocak 2023 tarihleri arasinda anti-TNF ajan tedavisi alan 297 hastanin dosyasi,

Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklar1 yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak
ve Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay almarak
retrospektif incelendi. (Onay numarasi: 2023/199).

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde takipli >18 yas iistii 169

(%57) CH ve 122 (%43) UK hastas1 olmak iizere toplamda 291 hasta dahil edildi.

Arastirmaya alinma kriterleri:
-18 yas st olmak
- Anti-TNF ajan kullanan hastalar

- En az 6 ay sureyle doktor vizitlerine katilarak ilac1 kullanmig olmak

Arastirmadan ¢ikarnilma kriterleri:
-18 yas alt1 olmak
-Hepatit serolojisi tam ¢alisilmamis hastalar

-Dizenli olarak takiplere gelmemis hastalar

Hepatit B reaktivasyon tanim

Asagidakilerden herhangi birinin olmasi seklinde tanimlandi.

1-)HBsAg serokonversiyonu

2-)HBV-DNA baslangicta negatif olanlarda pozitiflesmesi

3-) Baslangic HBV-DNA-‘s1 bilinmeyenlerde HBV-DNA degerinin 100 IU/ml‘den fazla
olmas1

HBV reaktivasyonu iliskili hepatit ise ALT ‘nin bazal degerlerin 3 kat {izerine ¢ikmasi

seklinde tanimlandi.
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3.2 istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler igin IBM SPSS

Statistics programi kullanildi.

Calisma verileri degerlendirilirken veriler sayr (n) ve vyiizde (%) ile verildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde takipli yaslar1 18 ile 81
arasinda degisen 169 (%57,9) CH ve 122 (%42,1) UK hastas1 olmak iizere toplamda 291
hasta dahil edilmistir.

Calismanin tamami retrospektif olarak dosya taramasi seklinde gergeklestirildi. Hastalarin
yas ortalamas1 40.04+13.99 olup 168°1(%56,5) erkek 129’u(%43.5) kadin hastaydi.
Kadinlarin yas ortalamasi 40.37+14.95 iken erkeklerin yas ortalamasi 39.78+13.25 olarak
saptandi.(Tablo 4)

Tablo 4 Sosyodemografik Ozellikler

Degiskenler (N=291) Ort£SS Medyan (IQR) Min-Max
Yas (y11) 40,27+13,99 39(29-51) 18-81
Cinsiyet Say1 (n) Yuzde (%)

Erkek 164 56.4

Kadin 127 43.6

Hastalarin anti-TNF tedavi almasmi gerektiren inflamatuar hastaliklarinin dagilimi
incelendiginde; 169 olgu (%57,9) CH 122 olgu (%42.1) UK hastalig1 oldugu goriilmiistiir.
Olgularin hastaliklarina gore kullandiklar anti-TNF tedavileri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 5 Inflamatuar Hastaliklara Gére Kullanilan Anti-TNF Ilaglarin Dagilimi

CH UK Toplam
infiliximab 87(%29,9) 80(%27,5) 167(%57,4)
Adalimumab 71(%24,4) 41(%14,1) 112(%38,5)
Sertolizumab 11(%3,8) 1(%0,3) 12(%4,1)
Toplam 169(%57,9) 125(%42,1) 291(%100)

Adalimumab kullanan olgularin yas ortalamasi 38,24+14,8, infliksimab kullanan olgularin
yas ortalamasi1 40,83+13,51, sertolizumab kullanan olgularin yas ortalamasi 45,83+10,81 yil
olarak kaydedilmistir. (Tablo 6)
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Tablo 6 Inflamatuar Hastalik Gruplar1, Anti-TNF Tedavi Gruplari ve Yas Gruplar1 Arasidaki Tliskinin
Degerlendirilmesi

Yas Gruplari
18-30 31-50 51 yas
ve uzeri
n n n

Inflamatuar hastalik gruplari

UK 33 50 39

CH 51 84 34
Anti-TNF tedavi gruplari

Adalimumab 29 56 27

Infiliximab 52 74 41

Sertolizumab 3 4 5

Calismaya dahil edilen hastalarin 3’0 (%1) Kronik HBV (HbsAg pozitif) ve 63’0 (%21)
tyilesmis/coziinmiis HBV enfeksiyonuna (HbsAg negatif, Anti HBc pozitif) sahip hastalardi.
Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin 2si crohn hastasiydi ve Adalimumab
kullanmaktaydi. Diger hasta ise iilseratif kolit hastasiydi ve Infiliximab almaktaydi. Bu
hastalarin tamami anti-viral tedavi almaktaydi. lyilesmis HBV enfeksiyonu olan hastalarm ise
3’0 (%4,7) antiviral profilaksi almaktaydi. Bu hastalarin higbirinde HBV reaktivasyonu

saptanmamistir.

Tablo 7 Kronik ve iyilesmis HBV enfeksiyonu olan hastalarin hastalik ve ilag dagilimi

UK Crohn
n n
Kronik HBV Adalimumab 0 2
Infiliximab 1 0
Sertolizumab 0 0
Adalimumab 13 16
Iyilesmis HBV
Infiliximab 16 14
Sertolizumab 1 3
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5. TARTISMA

Hepatit B viriisi(HBV),diinya ¢apinda yaklasik 400 milyon insani1 etkileyen, perkitan,
cinsel ve perinatal yolla bulasan Hepadnaviridae ailesinden bir DNA virusudir. Ticari olarak
bulunabilen testlerde antijen olarak kullanilan viriisiin temel bilesen proteinleri, bir zarf
proteini (yuzey antijeni, HBsAg) ve 2 yapisal niikleokapsid proteinidir (gekirdek antijeni,
HBCAg ve c¢Ozindr e antijeni, HBeAg). Akut enfeksiyondan sonra, hastalarin yaklagik
%10’unda kalict HBsAg pozitifligi olarak tanimlanan kronik HBV enfeksiyonu gelismesine
ragmen ¢ogu hasta viriisii ortadan kaldirir ve ¢6ziilmiis HBV enfeksiyonu olarak serumda
HBsAQg negatif ve anti-HBc 1gG ‘nin pozitif sekilde saptanir. HBSAQ negatif kisiler nadiren
serumda veya karacigerde HBV DNA igerebilir (gizli HBV enfeksiyonu). Kronik HBV
enfeksiyonu olan bazi hastalarda spontan olarak veya basta kemoterapi veya immunsupresif
ilaglar olmak {iizere yogun immiin baskilama sonrasinda reaktivasyon olabilir. Bununla
birlikte, HBV reaktivasyon hizi, immunsupresyonun uzunluguna ve derecesine gore biiylik
Olglide degisir. Kemoterapi alan hastalarda, HBV reaktivasyonu hastalarin %38 ile 53U
arasinda degismektedir ve %40 civart mortalite orani1 vardir [106],biyolojik olmayan
immunsupresif ajan (kortikosteroidler, azatiyoprin, metotreksat) alan romatizmal otoimmdin

hastaliklar1 olan hastalarda reaktivasyon sadece vaka raporlari seklinde bildirilmistir [107]

TNF-0, hiicre i¢i patojenlere kars1 sistemik enflamasyon ve konak¢i savunma
mekanizmasini i¢eren dnemli bir proinflamatuar sitokindir. HBV'ye 6zgii sitotoksik T hucre
yanitlar1 yoluyla virtisiin replikasyonunu ve eradikasyonunu baskilama islevi goriir. TNF-a
ekspresyonunun azalmasi, HBV gibi gizli enfeksiyonlarin yeniden aktivasyonu ile sonuglanir

[108].

Immiinsiipresif tedavi alan hastalar, hepatit B reaktivasyonu agisindan risk altindadir.
HBVr bu hastalarda hayati tehdit eden durumlara dontisebilmektedir. Uluslararas: kilavuzlar,
immunsupresif tedavi alan HBsAg pozitif hastalar i¢in antiviral profilaksisi endikasyonlarini
cogunlukla tarif etmektedir. Fakat immiinsiipresif tedaviler altinda iyilesmis/coziilmiis HBV
enfeksiyonu(HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif) olan hastalarin tedavisine iligskin diizgiin bir
fikir birligi yoktur. Iyilesmis Hepatit B ‘li hastalarda yonetimin belirsizligi ve HBVr
vakalarinin artmasi nedeniyle bu gruplarda yapilan ¢aligma sayisi artirmistir. Bu hastalarda

HBVr ile alakali farkli goriislerin ve calismalarin bulundugu ilaclardan biri de anti-TNF
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ilaglardir. Anti-TNF ajanlarla HBVr oranlarinin, kanser kemoterapisi ile gézlemlenenlerden
daha diisiik oldugu bilinmektedir. Ayrica iyilesmis/¢oziilmiis HBV enfeksiyonlu hastalarda,
HBsAQg pozitif hastalara oranla HBVr daha az oranlarda goriindiigii bilinmektedir [109]. Fakat
HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF kullanimi konusunda herkes tarafindan kabul edilen genel

bir goriis bulunmamaktadir.

Bizim g¢alismamizda anti-TNF kullanmakta olan 291 hastada, 3 hastanin (%1) Kronik
HBV (HbsAg pozitif) ve 63 hastanin (%21) iyilesmis/¢coziinmiis HBV enfeksiyonu(HbsAg
negatif, Anti HBc pozitif) oldugu saptanmistir. 291 olgunun 23 (%7,9) tanesinde HBV DNA
bakilmis olup, HBV DNA bakilan kronik HBV ’li hastalarin 1 (%0,3)’inde HBV DNA
negatif 1 (%0,3)’inde <10 IU/ml seklinde saptanmistir.1 (%0.3) hastada ise HBV DNA pozitif
(2360 1U/ml) saptanmistir.291 olgunun 3’0 entekavir,2’si tenofovir disproksil fumarat ve 1’
de tenofovir alfenamid olmak Uzere 6 (%2) tanesi anti-viral tedavi almaktaydi.63
iyilesmis/¢oziilmiis HBV enfeksiyonu olan hastanin 3 (%4,7) tanesi profilaktik antiviral
almaktaydi. Bu 291 olgunun takiplerinde HBV reaktivasyonu saptanmamuistir.

Anti-TNF ile yapilan ¢alismalarda HBV reaktivasyonunun, HBsAg pozitif hastalarda
kiicuk vaka serileri igin % 0 ve buyiik toplu vaka serilerinde ise %40 olarak meydana geldigi,
HBsAg negatif Anti-HBc pozitif hastalarin ise % 0-5’inde meydana geldigi bildirilmistir.
Reaktivasyon bildirilen vakalarda ise ek olarak kortikosteroid gibi ek immunsupresif ajan

kullaniminin oldugu goriilmiistir [110].

2018 yilinda anti-TNF ajan kullanan HBsAg negatif Anti-HBc pozitif 120 hastada yapilan
calismada 1 hastada HBV reaktivasyon HBsAg serokonversiyonu olarak goriilmiistiir. Bu
calismada HBV reaktivasyonu olarak HBsAg serokonversiyonu olarak kabul edilmistir.
Reaktivasyon gelisen hasta RA nedenli etanercept 50mg/hafta ve metotreksat 25mg/hf
kullanmaktaydi. Hastanin 15 ay ila¢ kullanim sonrasinda HBsAg pozitiflesmis, HBV-DNA
degeri 24.200.000 IU/ml degerine ulagsmis ve Kkaraciger enzim degerleri (ALT:165)
yiikselmistir. Sonrasinda etanersept ve metotreksat kesilen ve tenofovir baglanan hastanin 9 ay
sonra karaciger enzimleri normale gelmis 11 ay sonra HBV-DNA degerleri negatiflesmistir.
Bu donemde metotreksat ve etanersept tekrar baslanmis.18 ay sonra da HBsAg negatiflestigi
goriilmiistiir. 3 hastada ise HBsAg serokonversiyonu olmadan(HBsAg negatif, anti HBc
pozitif) viral yiik artis1 goriilmistiir. hastalardi. Bu hastalar antiviral profilaksi almayan, anti-

TNF tedavi ile birlikte metotreksat kullanimi olan romatoid artrit hastalariydi. Olgulardan

29



birinde infiliximab kesilmis, birinde adalimumab almaya devam etmis ancak tenofovir
baslanmis ve son olguda ise adalimumab tedavisi devam edilmis. Infiliximab kesilen ve
tenofovir baslanan olgularda DNA saptanamaz diizeye gerilemistir, adalimumab devam edilen
olguda ise viral yiik diisiik diizeyde saptanacak sekilde takip edilmis. Hastalarin higbirinde
dekompanse karaciger hastaligi, siroz, hepatoseliler karsinom veya 6lim gibi yan etkiler

goriilmemis.

2018 yilinda yayimnlanan, 2001-2010 aras1 ¢esitli endikasyonlarla anti-TNF kullanan 8877
hastanin retrospektif incelendigi, HBV reaktivasyonu olarak HBsAg serokonversiyonu, HBV
DNA’da log>1 artis, daha once negatifken pozitiflesen HBV DNA, tedavi Oncesi dizeyi
bilinmeyenlerde HBV DNA 2000 IU/ml iizerine ¢ikmasi olarak kabul edilen calismada,
kronik HBV ’li 23 hastanin 9(%39)’unda reaktivasyon saptanmistir.178 HBsAg negatif, anti-
HBc pozitif hastanin higbirinde reaktivasyon gelismemistir [99].Anti-TNF kullanan 87
hastanin dahil edildigi baska bir ¢alismada HBsSAg (-) anti-HBc (+) 50 hastanin 4 ile 18 ay
arasinda ortalama 12 aylik takipleri sirasinda higbirinde reaktivasyon gelismemisti.37 HBsAg
+ hastanin 6’s1 kronik hepatit 31’1 inaktif tasiyici seklindeydi. Kronik hepatit B olan 6
hastanin iginde antiviral profilaksi almayan 2 hastada da HBV reaktivasyon gelismistir.
Antiviral profilaksi alan diger dort hasta, 2 ile 9 ay arasinda ortalama 9 aylik tedavi ve 2 ile 22
ay arasinda ortalama 8,7 ay takip siliresince HBV reaktivasyonu saptanmistir. Bu ¢aligmada
reaktivasyon tanimi HBV-DNA‘da 10 kat artis ya da HBV-DNA degeri negatif olanlarda
saptanabilir diizeylere yiikselmesi olarak tanimlanmistir [111]. Spondiloartropatisi olan 131
HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF tedavi alan hastanin alindig1 bir ¢alismada 75.50+33.37 ay
takip siiresince HBVr gelismemistir. Olgularin higbiri tedavi 6ncesinde ya da tedavi stiresince

antiviral profilaksi almamistir. [112]

2010 yilinda yayinlanan, 2001 ile 2008 yillar1 arasinda Kuzey Italya’da iki romatoloji
kliniginde takipli, es zamanli immunsupresif ajan kullanan, HBsAg negatif anti-HBc pozitif
67 hasta prospektif olarak takip edilmistir. Aminotransferaz yiikselmesi olmasi durumunda
calisma sonlandirilmistir. Hastalar ortalama 42 ay takip edilmis olup HBV reaktivasyonu
gozlenmemistir. Bu hastalarin 51°1 es zamanli olarak metotreksat, 43’1 ise kortikosteroid
kullanmaktaydir [113].10 hastanin es zamanli metotreksat kullandigi 21 anti-TNF alan
HBsAg(-) anti-HBc (+) hastanin ortalama 27 aylik siire takiplerinde HBVr gelismemistir
[114]. Romatolojik hastaligi olan 146 HBsAg (-) Anti-HBc(+) hastada ortalama 56.3 ay
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boyunca anti-TNF kullanimlar1 boyunca hepatit B reaktivasyonu gelismemistir. Biyolojik
ajanlara ek olarak bu hastalardan 115t DMARD ve 74‘u steroid almistir [115].

Lee ve arkadaslari tarafindan yapilan meta analizde, anti-TNF veya DMARD alan HBsAg
pozitif 122 olgunun 15(%12.3)’inde reaktivasyon goriilmiistiir. Reaktivasyon gelisen
olgularin yalmz birinin antiviral (lamivudin) profilaksisi aldig1 bildirilmistir. izole anti-HBc

pozitifligi olan 468 olgunun ise 8(%1.7)’inde reaktivasyon saptanmistir [116]

Ispanya’da anti-TNF ajan kullanan 89 HBsAg pozitif ve 168 anti HBcAb pozitif hastanin
dahil edildigi ¢alismada, HBsAg tasiyicisi 35(%39) hastada HBV reaktivasyonu goriilmiistiir.
Reaktivasyon gelisen hastalarin %25’inim antiviral profilaksi aldig1 goriilmiistiir.168 anti-
HBc pozitif hastanin 9 (%5)’unda HBV reaktivasyon goriilmiistiir. Bu olgularin higbirinin

antiviral profilaksi almadig1 goriilmistiir [116].

HBYV reaktivasyonu goriilen ¢alismalarin ¢gogunda anti-TNF tedavisine ek immunsupresif
ajan kullanom oldugu goriilmekteydi. Calismamizda anti-TNF dis1 immunsupresif ajan
kullanilmamas1 HBV reaktivasyonu daha onceki ¢alismalardan diisiik oranda goziikmesine

neden olmus olabilir.

31



6.SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 291 hastanin hi¢cbirinde HBV reaktivasyonu saptanmamistir. Bu
hastalarin 3’1 kronik HBV enfeksiyonuna sahip ve 63’0 ise iyilesmis HBV enfeksiyonuna
sahip hastalardi. Kronik HBV ’li hastalarda daha 6nce yapilan kiigiik vaka serili ¢alismalarda
da reaktivasyon orani %0 olarak bulunmustur. Biiyiik vaka serileriyle yapilan ¢alismalarda ise
%40’a kadar reaktivasyon orami goriilmektedir. Iyilesmis HBV ’li hastalar iizerinde yapilan
kiigitk veya biiyiikk vaka serili c¢aligmalarda ise reaktivasyon orani %0-5 arasinda

degismektedir.

Daha onceki ¢alismalarda HBV reaktivasyonu goriilen hastalarda ¢ogunlukla ikincil bir
immunsupresif ajan kullanimi mevcuttu. Calismamizda segilen hasta popiilasyonunun IBH
grubundan olmasi ve ek ikinci bir immunsupresif almiyor olmalar1 ¢alismamizi sinirlandiran
etkenlerden biri olarak gortilmektedir. Hasta popiilasyonunun romatolojik hastaliklar da dahil
olmak Uzere (ikincil immunsupresif kullanim gereksinimi) genisletilmesi ve hasta sayilarinin
artirilmast sonucunda daha once c¢aligmalarda da saptandigi gibi HBV reaktivasyon oranlari

saptanabilecegi diisiiniilmektedir

HBYV reaktivasyonunu onlemek agisindan kronik HBV ’li hastalarin anti-TNF tedavi ile
birlikte anti-viral profilaksisi verilmesi gerekliliginde fikir birligi saglanmistir. Ancak
iyilesmis HBV enfeksiyonu olan anti-TNF tedavisi alan hastalarda anti-viral profilaksisi

verilmesi konusunda halen fikir birligi saglanamamustir.

Caligmamiz vaka sayilari az olsa da literatiirde yapilan az sayili vaka serilerinde de oldugu
gibi reaktivasyon saptanmamistir. Ancak anti-TNF tedavi Oncesi hastalar hepatit yoninden
taranmali ve profilaksi acisindan degerlendirilmelidir. Kronik HBV hastalarina anti-TNF
baslanacaksa anti-viral profilaksi verilmesi sonrasi tedavi baslanmalidir. Iyilesmis HBV
enfeksiyonu olan hastalar profilaksi verilmeden anti-TNF tedavi baslanabilir. Bu grup hastalar
HBYV reaktivasyon agisindan takip edilmelidir. Hastalar Anti-TNF tedavi siresince 3-6 ay
araliklarla takip edilmelidir. Kronik HBV hastalarinda HBV DNA takibi de yapilmalidir.
Iyilesmis HBV enfeksiyonu olan hastalarda HBV reaktivasyonunun belirlenmesi ve anti-viral
profilaksi verilmesi konusunda ortak konsensus saglanmasi i¢in randomize kontrollii
prospektif calismalara halen ihtiya¢ duyulmaktadir .Biz Akdeniz Universitesi Gastroenteroloji

ve Hepatoloji Ana Bilim Dali Klinigi olarak NIH kilavuz onerileri dogrultusunda HbsAg
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pozitif hastalarin Anti-TNF ajan kullaniminda profilaksi onerirken ge¢irilmis enfeksiyona

sahip hastalarda profilaksi énermemekteyiz.
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