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1.GIRIS VE AMAG

Hepatit B enfeksiyonu dunyanin her bolgesinde gorulen, o6zellikle kronik
karaciger hastaligi ve hepatosellller karsinom etiyolojisinde 6nemli roli olan bir
enfeksiyon hastaligidir. Dinyada halen 400-500 milyon civarinda Hepatit B virlsu
(HBV) tasiyicisi bulunmaktadir. Tarkiye’de HBV enfeksiyonu prevalansi, bolgeden
bolgeye ve yas gruplarina gore degismekle birlikte, ortalama %4.5 olarak
saptanmistir (1). Ulkemizde vyaklasik 3,5 milyon kisi HBV ile enfekte olarak
yasamakta ve bunlarin yaklasik olarak 400.000’i tedavi almaktadir (2).

Son yirmi yilda, kemik, kdk hicre nakli ve organ naklinde yasanan gelismeler,
yeni kanser kemoterapileri ile yeni immunoterapilerin uygulamaya girmesi, HIV
pozitifliginin giderek artmasi gibi nedenler, tim dinyada bagisikhgr baskilanmis
hasta populasyonlarinda ciddi bir artisa neden olmustur. Birincil hastalik ve
kemoterapi nedeniyle bagisiklik sisteminde meydana gelen zayiflama, sik uygulanan
damar ici girisimler, kemik iligi érneklemeleri ve sik kan aktarimlari, bu hastalarda
enfeksiyoz etkenlere olan duyarlligi artirmaktadir.  Ulkemiz  gibi HBV
enfeksiyonlarinin orta endemik prevalansta goruldugu bodlgelerde ise bu iki durumun
birlikteligi, sik goértlen bir saglik sorunu olarak karsimiza c¢ikmaya baslamistir.
Gelismekte olan bircok Ulkede HBV tasiyiciigi bu hasta grubunda, normal
toplumdakine gére daha vyiiksek oranlarda saptanmaktadir. Ulkemizde yapilan
¢alismalarda solit organ timorlli hastalarda HBsAg pozitifliginin prevalansi, % 4.2 ile
% 4,8 arasinda degdisen oranlarda saptanmistir (3,4,5).

Malinite nedeniyle kemoterapi alan hastalarda akut HBV enfeksiyonu ya da

daha siklikla karsilasilan hepatit alevlenmeleri, 6limcul sonuglanabilmektedir.



Literatirde maliniteli hastalarda %20-50 oraninda HBV reaktivasyonunun
gorulebilecedi bildiriimektedir (6-10). Bu hastalardaki kronik HBV enfeksiyonunun
klinik temeli su sekilde Ozetlenebilir: Kemoterapi baslangicinda viral replikasyon
artmakta ve naif hepatositler enfekte olmaktadir. Tedavinin sonlandiriimasi ile birlikte
bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi sirasinda enfekte hepatositleri ortadan
kaldirmaya yonelik savunma, hepatit atagi ile sonlanmaktadir (11-13). Boyle bir
durum, bagisiklik yetmezligi olan bu grupta hepatit klinik tablosunun daha agir
seyretmesinin yaninda, kemoterapiye uzun sure ara verilmesine ve sonugta
malinitenin kontrol altina alinmasinda da gu¢lige neden olmaktadir.

Malinite nedeniyle bagisikligi baskilayici tedavi planlanan hastalarda tedavi
sureci oncesinde, hepatit gostergelerinin degerlendiriimesi ve bu sonuca goére yol
haritasinin belirlenmesi, dinyada uygulanmakta olan yaklasimdir (14-15). Maliniteli
hastalarda, hematoji, onkoloji ve enfeksiyon hastaliklari kliniklerinin multidisipliner bir
yaklagimla hareket edip risk faktorlerini belirleyerek gerekli onlemleri almalari
gerekmektedir. Bu igbirliginin yeterince saglanamadigi durumlarda, yapilmasi
gereken incelemeler gbzden kagabilmekte ya da istenmis olan tetkiklerin yanlhs
yorumlanmasi, 6lumcil sonuglara yol agabilmektedir. Amerikan Karaciger Hastaliklari
Arastirma Dernegi’nin, bir gcalismaya atfettigi raporda, Hepatit B gdstergelerinin gogu
kez eksik istendigi ve bunun sonucunda da, yetersiz profilaksi uygulanan hastalarin,
hematolojik malinitelilerde % 40’inda, solit organ malinitelilerde ise %60’ indan
fazlasinda kemoterapinin kesilmek zorunda kaldigi bildirilmistir. Yine bu grupta,
hepatit alevienmesine bagli karaciger yetmezligi gelisiminin de %25 civarinda oldugu
belirtilmigtir (16).

Anabilim Dalimizda, “Hematolojik malinitelerde hizlandiriimig hepatit B

oy

asilama programinin etkinligi” baslhkh tez ¢alismasi, Prof.Dr Ekin Ertem dnderliginde,



Prof Dr.Husnu Pullukgu tarafindan 2004 yilinda yapilmis ve konunun 6nemine dikkat
cekilerek multidisipliner yaklasimin ilk adimlari o yillarda atilmistir. Aradan gegen
sure iginde solit organ maliniteli hastalar, Universitemizde onkoloji hastanesinin
hizmete girmesi ile ayri bir hastanede izlenmeye baslanmigtir.

Ege Universitesi Tilay Aktas Onkoloji hastanesi maliniteli hasta takibi
acisindan bodlge hastanesi konumunda olmasi nedeniyle gerek ayaktan gerekse
yatarak olmak Uzere ¢ok sayida solit organ maliniteli hastaya hizmet vermektedir. Bu
calismada, Ege Universitesi Tilay Aktas Onkoloji Hastanesinde Solit Organ
malinitesi tanisi alan ve kemoterapi uygulanacak hastalarin HBV enfeksiyonu
acisindan arastiriimasi ve izlenmesi planlanmistir. Kemoterapi éncesinde HBV ile
karsilagsma durumlarinin belirlenmesi ile risk gruplarinin saptanmasi, risk gruplarinda
ise hepatit alevlenmelerinin dnlenmesi icin profilaksinin baslanmasi bu ¢alismanin ilk
amacini olusturmustur. Ayrica profilaksi baslanan ya da dusuk riskte bulunarak
sadece takibe alinan hasta gruplarinda hepatit alevlenmelerinin veya hepatit klinik
tablolarinin izlemi, ¢alismanin ikincil amacglari olarak belirlenmigtir. Bu tez
¢alismasinin nihai hedefi ise, Universitemiz onkoloji hastanesi gibi énemli sayida
hastaya hizmet veren bir bolge hastanesinde ¢alisan hekimleri bu hasta gruplarinda
HBV izlemine iliskin algoritmalar konusunda bilgilendirmek, bu konuda bir duyarlilk
olusturmak ve risk gruplarinin enfeksiyon hastaliklari birimi ile isbirligi yapilarak

izlenmelerini ve tedavilerinin planlanmasini saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Viral hepatitlerin tarihi insanlik tarihi kadar eski olup ilk defa Hipokrat
tarafindan M.O. 5 ylizyilda tarif edilmis ve bulasici olabilecegini disuntimistir.
Literatlrde bilinen ilk Hepatit B salgini 1883 yilinda Bremen’de ortaya ¢ikmistir.
Lurman 1885 yilinda yayinladigi makalesinde Bremen’de tersane iggilerinde ortaya
cikan sarilik salginini incelemis, cicek hastaligina kargi asilanan 1289 isciden 191
‘inde (%15) birkac hafta ile sekiz ay arasinda degisen sureler icinde sarilik ortaya
ciktigini, asilanmayanlarda ise sarilik gelismedigini saptamistir (17,18).

On dokuzuncu vyuzyihin erken doénemlerinde sarilik salginlari tiberkiloz,
diyabet ve cinsel yolla bulasan hastaliklarin tedavi edildigi kliniklerinde, kan
transfizyonu vyapilan Kkisilerde, koruma amagli insan plazmasi verilenlerde
gorilmeye baslanmistir. ik kez 1908 yilinda Mc Donald sarilik salginlarina bir
virisun neden olabilecegini dile getirmistir. Bin dokuz yuz otuzlu ve kirkli yillarda
Avrupa ve Amerika’da birgok gonulli Uzerinde vyapilan caligmalarda sarilk
salginlarinda viral etiyolojiyi destekleyecek birgcok kanit bulunmus, bu caligmalar
dogrultusunda ikinci Diinya Savasi sirasinda askerlerde gériilen sarilik
salginlarindan iki farkli viral ajanin sorumlu olabilecedi disunulmustar (17). Bu
dénemden sonra 1947 yilinda Mc Callum, “enfeksiydz hepatit-epidemik hepatit-kisa
enkubasyonlu hepatit”i “Hepatit A”, “serum hepatiti-postinokulasyon sariligi-homolog
serum sariligi-parenteral hepatit-posttransfizyon hepatiti” ya da “uzun enkibasyonlu
hepatit”i ise “Hepatit B” olarak isimlendirmistir (19).

Blumberg ve arkadaglari 1965 yilinda Avustralyali bir |6semili aborijinin

serumunda, ¢ok sayida kan tranflzyonu uygulanmig olan hemdfili hastalarinin



serumlariyla ¢ift difizyon agar jel yontemiyle presipitasyon veren bir antijen
bulundugunu gostermigler ve daha sonralari “Hepatit B ylzey antijeni (HBsAg)”
olarak tanimlanacak olan bu proteine “Avustralya antijeni (Au)” adini vermislerdir
(20). Dane ve arkadaslari 1970 yilinda enfektif 6zellie sahip olan 42 nm. ¢apindaki
‘Dane partiklli’nt tanimlamislardir. Daha sonra yapilan c¢alismalar ile virusun
genomik yapisi ve diger proteinleri gosterilmigtir (21).

HBV enfeksiyonunun dinyada yaygin olarak gortulmesi ve Ozellikle kronik
karaciger hastaligi ve hepatosellliler karsinom etiyolojisinde 6nemli bir rolu
oldugunun anlagilmasindan sonra koruyucu onlemler igin galismalara baslanmisg,
1971 yihinda Hepatit B immunglobulini, 1975 yilinda plazma kokenli agilar, 1984
yilinda rekombinan DNA agilari Uretilerek genis asilama programlari baslatilmistir.
Kronik hepatite bagli komplikasyonlarda artisin gorulmesi, tedavi agisindan
gelismeleri beraberinde getirmis ve 1991 yilinda interferon, 1988 yilinda ise oral
nukleozit analoglarinin kullanimina baslanmasiyla kronik hastalik ile mucadelede

yeni bir ddneme girilmistir.



2.2. Virolojik ozellikler

HBV, Hepadnaviridae ailesinden ‘Orthohepadnavirus’ cinsinde yer alan kismi
¢ift sarmal DNA’si bulunan zarfli bir virGstir. DNA virisi olmasina ragmen
replikasyonunu revers transkriptaz enzimi ile RNA Uzerinden gergeklestirir.
Hepadnaviridae ailesinin diger Uyelerinden olan Woodchuck hepatit virisl, Duck
hepatiti virisu, yer sincabi hepatit virist (ground squirrel: GSHV) de benzer genom
yapisina sahip olup kus ve memeliler igin dar bir konak spektrumu ve doku
tropizmine sahiptirler. HBV sadece insanlar ve sempanzelerde hastaliga neden
olmaktadir.
HBV’nin kismen saflastiriimis preparasyonlari elektron mikroskobunda incelenecek
olursa; buyuklUk, yapi ve miktar gibi degisik 6zellikleri bakimindan birbirine
benzemeyen Ug tip partikil (Dane partikilleri, enfeksiyona neden olmayan kuresel ve
filamantoz yapilar) gorulur;

1) Yaklasik 42 nm (42-47 nm) capinda, enfektif 6zellikte, tam bir viryon
yapisinda, kuresel sekilli Dane partikulleri

2) Yaklasik 22 nm (16-25 nm) ¢apinda, iginde nukleik asit bulundurmayan,
enfektif olmayan kuresel partikuller

3) Ozellikle replikasyonun s6z konusu oldugu kisilerin serumunda bulunan, 22
nm ¢apinda 50-500 nm uzunlugunda, nukleik asit ihtiva etmeyen, enfektif olmayan
filamantodz yapilar

Her Ug partikul de enfekte konak serumunda yuksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve “HBsAg” adi verilen ortak yluzey antijenine sahip olup, immunojenik

yaplilardir.

10



Sekil 1. Hepatit B viriisii partikillerinin elektron mikroskobik gorintiisu

( Kaynak 22 ‘den alinmisgtir. )

Sekil 2. Hepatit B virlisliniin yapisi ve partikilleri

Hepatit B ylzey antijeni
LMS

x DNA paolimeraz.

DNA
Kor antijenleri HBc HBe
Protein kinaz
42 nm
v Dane partikiili,
A
22 nm

( Kaynak 23 ten alinmigtir.)
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2.2.1. Hepatit B virlisi genomunun yapisi

Hepatit B virGsunun tasidigi kismen ¢ift sarmalli sirkiler DNA’nin molekul
agirhgr 2.3x106 dalton, G+C orani ise yaklasik %49'dur. HBV-DNA; 3200 nukleotit
tasiyan uzun negatif ve 1800-2700 nukleotit iceren kisa pozitif zincirden olugur. HBV’
de genetik bilgi uzun zincir Uzerine kodlanmis olup bu sarmal S, C, X ve P
kisaltmalari ile adlandirnimis dort farkh protein kodlayan nikleik asit dizisine ( ORF:
open reading frame) sahiptir.

1- S geni: Daha 6nceden Avustralya antijeni olarak bilinen HBsAg, farkli AUG
baslangi¢ kodonlarindan proteine gevrilen U¢ glikoproteinden olusur. S geni bu ug¢
yuzey glikoproteini olan buyuk (39 kD-LHBs), orta (31 kD-MHBs) ve kuguk (24 kD-
SHBs) proteini kodlar ( Sekil 3).

Enfekte kisilerde gercek viryonlarla birlikte HBsAg igeren ¢ok sayida kiresel
ve filamantdz partikil de seruma salinir. HBsAg partikullerinin ana bileseni S
glikoproteinidir ve bunlar bir araya gelerek hucrelerden salinan 22 nm’lik kuresel
partikulleri olustururlar. Serumda bulunan filamantéz HBsAg'nin partikilleri
¢ogunlukla S ve daha az miktarlarda L ve M glikoproteinleri igerirler. Bu filamentoz ve
sferik partikuller kendilerine kargi gelismis antikorlar ile birleserek immun kompleks
reaksiyonlarina sebep olabilirler.

2. C geni: Kor (cekirdek) veya nukleokapsid geni olup 21 kD’luk cekirdek
proteini (HBcAQ) ve 29 aminoasitlik preC proteini tasiyan 16 kD’luk proteini (HBeAg)
kodlar. C geninin ikinci bodlgesi tarafindan sentezenen HBcAg, 29 aminoasitlik ek
sekansi olmadigi icin endoplazmik retikuluma giremez ve sitoplazmada kalir. HBcAg

sadece karaciger hucresinde tespit edilebili. HBeAg replikasyonun gostergesidir.

12



HBeAg-negatif prekor mutantlarda bu antijen salinamamakta, fakat replikasyon
devam etmektedir.

3. P geni: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve ¢ift RNA sarmalini birbirinden
ayirma aktivitesine sahip olan viral polimeraz (DNA polimeraz) enzimini kodlar.

4. X geni: X proteinini (HBxAg) kodlar. X proteini tumor baskilayici gen
artinind olan p53 ‘Un iglevini bozar. Bu durum HBV kaynaklh hepatokarsinogenez

surecinde X geni ve HBxAg'nin rol oynayabilecegini dusundirmektedir (24).

Sekil 3. HBV’nin genomik yapisi ve yiizey proteinleri

?"e-sz
P

(Kaynak 25ten alinmistir)

2.2.2. HBV’nin replikasyonu

HBV’nin birincil hedefi karaciger parankim hucreleridir. Virusin konakta
enfeksiyon olusturabilmesi igin hepatositlere tutunmasi gerekli olup bu islem HBsAg
glikoproteinleri olan LHBs ve MHBs araciligiyla olmaktadir. Hepatositlere tutunma
sirasinda preS1 ve preS2 bdlgesinin de etkili olabilecegi dusunulmektedir. Ancak
virdsun hucreye giris mekanizmasi net olarak anlasilamamistir. Hucreye giriste

transferin, asiyaloglikoprotein, insan karaciger anneksin V, IgA, prealbimin
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reseptorleri, karboksipeptidaz enzimi ve birgok reseptorin rol oynayabilcedi one
surtulmastur. HBV yuksek ihtimalle reseptore bagh endositoz yolu ile hepatosit igine
girdikten sonra, nukleokapsitten viral DNA ayrilmakta ve pasif difizyonla ya da
mikrotubule bagimh transport ile nikleusa ulagmaktadir.

HBV replikasyonunda kisaca su basamaklar gerceklesir:
1. Viral baglanma ve hepatositlere giris
2. Hepatosit sitoplazmasinda virts zarfinin ve kapsidinin ayrilmasi
3. Hepatosit nukleusunda cccDNA'nin sentezi
4. Viral DNA sentezi icin gerekli olan genomik ve pregenomik RNA sentezi, viral
protein Uretimi igin gerekli olan viral transkriptlerin olusturulmasi
5. Sitoplazmada viral transkriptlerin translasyonu
6. Sitoplazmada viral korlarin olusturulmasi ile genomik RNA ‘nin paketlenmesi
7. Revers transkriptaz enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin olusturulmasi
8. Viral c¢ekirdeklerin zarfla ¢evrelenerek hucre digina transportu veya viral
cekirdeklerin nukleusa geri tagsinmasi ( Sekil 4).
Nukleusta kismen cift sarmalli ve her iki ucu serbest halde bulunan DNA’'nin kisa
sarmalinin eksik olan bolumu endojen DNA polimeraz tarafindan tamamlanir. Bu
sirada uzun sarmalin 5’ ve 3’ uglari arasindaki acgiklik onarilir ve sonugta timayle gift
sarmalli, stper kivrimli, uclari kapali, sirkuler yapida bir HBV DNA (cccDNA)
meydana gelir. Kalip olarak cccDNA ‘dan konak¢l RNA polimeraz 2 ile viral RNA’lar (
genomik ve pregenomik transkriptler ) sentezlenir.
Dort mRNA'dan 3,5 kb’hk kalip viral replikasyondan ve preC/C ile polimeraz
proteinlerinin ekspresyonundan, 2,4 kb’lik kalip preS1, preS2 ve S proteinlerini

kodlamaktan, en kiguk 0,7 kb’lik kalip ise X proteininden sorumludur.

14



Sekil 4. HBV’nin replikasyonu

7

\
Reseptor
Pozitif zincir
sentezi
\ Ribonikleaz H
HBsAg
? 7
Negatif zincir
6 sentezi;
Polimeraz
3.5 kb RNA poRNA  Enkapsidasyon
HBcAg
Pol
& >,

(Kaynak 26’ ten alinmstir)

Konak hucre sitoplazmasinda 3,5 kb'ik mRNA, RNA bagimh DNA polimeraz
iceren kor nukleokapsid igine paketlenir (enkapsidasyon). Replikasyon bu kapsidin
icinde gerceklegtirilebilir. Polimeraz proteinin ters transkriptaz ve ribonukleaz H
etkinligi ile negatif zincir sentezi DR1’in 3’ ucundaki terminal proteinin bulundugu
yerden baslar. Sentez ilerledikge ribonlkleaz H etkisiyle RNA tahrip edilir ve negatif
zincir kalip olarak kullanilarak pozitif zincir DNA sentezlenir. Sentez islemi, kismen
cift sarmalli sirkller yapidaki c¢ekirdek kisminin HBsAg igeren intrasellller
membranlar ile ¢cevrilmesiyle kesintiye ugrar. Bu donemde polimeraz tukenir ve kisa
zincirin sentezi tamamlanamadigindan bu sarmal eksik kalir. Viral replikasyon
tamamlandiktan sonra viral gekirdek nukleusa geri tasinabilir ya da endoplazmik

retikulum/golgi aparatina gelerek zarf proteinleri ile cevrilir. Viryon daha sonra

15



hepatositten vezikuler transport yoluyla digari ¢ikar ve yeni hepatositlere baglanir

(24,27,28).

2.3. Epidemiyolojik ozellikler

HBV enfeksiyonlari, hem akut hem de kronik hastalik esnasinda karacigere
zarar veren, sinsi klinik formu nedeniyle dinyada bir¢cok insani etkileyebilen kiresel
bir saglik problemidir. Universal agi programlari 1982 yilindan bu yana uygulaniyor
olmasina ragmen, HBV enfeksiyonu, kronik karaciger hastaliklari, siroz, kanser ve

oluim gibi birgok komplikasyona yol agmasi nedeniyle halen dnemini korumaktadir.

2.3.1 Dunyada HBV enfeksiyonu

Dunyada yaklasik 2 milyar insanin HBV ile karsilastigi ve bunlarin 240 milyon
kadarinda kronik enfeksiyon gelistigi disunulmektedir. Ayrica her yil yaklasik 780 bin
kisi HBV enfeksiyonuna ikincil olarak gelisen siroz ve hepatosellller karsinom
sonucunda hayatini kaybetmektedir (29). HBV enfeksiyonunun dinya uzerindeki

dagihmi sekil 5’ te gosterilmistir.
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Sekil 5. Kronik HBV enfeksiyonunun diinyadaki dagilimi

HBsAg prevelansi
oranlari

B Viiksek i
[} Orta g J ! / >
(] Disik t’

(Kaynak 26 ‘ten alinmisgtir)

Dunyada HBV prevalansi, yuksek (=%8), orta (%2-7) ve dusik (< %2)
endemisite olmak Uzere temel olarak 3 ana bdlgeye ayriimaktadir. Dusuk endemik
bolgelerde enfeksiyonun kazanilmasi, ileri yasta ve daha ¢ok riskli temas yolu ile
olmaktadir. Perkitan yaralanma ve girisimler, cinsel temas ve ¢ok daha nadir olarak
kan ve kan urUnlerinin nakli ile de enfeksiyon bulagabilmektedir. YUksek endemisite
bdlgelerinde nufusun yarisi etkenle karsilasmis olup hastaligin en sik bulas yolunu,
vertikal bulas, yani anneden bebege gecis yolu olusturmaktadir. Bu yolla gecise, en
sik dogum esnasinda rastlanmaktadir. Ancak yuksek viremik hastalarda virisin
nadiren de olsa transplasental yolla bebegde bulastigi gosterilmistir. Yine tUlkemizin de
icinde bulundugu yuksek ve orta endemisite bdlgelerinde enfeksiyonun erken
cocukluk doneminde ev i¢i yakin temas, yani horizontal yolla kazanilmasi da sik
rastlanilan bir bulasma yolunu olusturmaktadir (30).

Enfeksiyonun epidemiyolojisi agisindan diger onemli faktdor ise HBV’nin

genotipleridir. Dunyada cografi olarak farkhliklar gosteren genotip dagilimi (A-H)
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hastaligin klinik seyri ve tedavi yaklagimlari agisindan g6z o6nudnde tutulmahdir.

Ulkemizde yapilan galismalarda genotip D’nin baskin oldugu gésterilmistir (31).

Sekil 6. Diinyada HBV genotiplerinin dagilimi

(Kaynak 32’ den alinmisgtir)

2.3.1 Turkiye’de HBV enfeksiyonu

Ulkemizde yapilan calismalarda HBsAg prevalansi yas gruplari ve cografi
bolgeler arasinda farkliliklar goéstermektedir. Turkiye, HBV sikli§i agisindan orta
endemisite bolgesinde olup, yaklasik 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu
disunilmektedir (33). Ulkemizde 1999-2009 yillari arasinda yapilmig olan 339
calismanin incelendigi bir derlemede, genel popllasyonda HBsAg prevalansinin %
4,57 oldugu saptanmis ve cografi olarak da HBV prevalansinin batidan doguya dogru
giderek arttig1 gortlmustur. Yas gruplarina gore incelendiginde, HBV prevalansinin
%2,84 ile 0-14 yas grubunda en duslk, 25-34 yas grubunda ise %6,36 ile en yuksek

oranda oldugu saptanmistir (1).
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Sekil 7. KHB prevalansinin cografi bolgelere gore dagilimi

Trabzon

o
J
a

30.429.631 kigi
KHB olgulan
1.055.908
%3.47

D
4

12.974.004 kigi
KHB olgulan
871.854
%6,72

28.113.465 kigi
KHB olgulan
1.366.314
%4,86

Kara.man

(Kaynak 1’ den alinmistir)

2.4. HBV enfeksiyonunun dogal seyri

HBV’nin inkubasyon donemi 40-160 gun arasinda olup bu dénemde virus
hepatositlere girmekte ve replike olmaktadir. HBV bu surecgte kendine ait antijenler
olan HBsAg, HBeAg ve HBCcAgQ'yi Uretmekte ve hepatositleri enfekte etmeye devam
etmektedir. HBV enfeksiyonu konagin bagisiklik durumu, yasi ve hastaligin ortaya
ciktigr doneme gore degisen klinik sekillerde gorulebilir. Erken c¢ocuklukta veya
bebeklik doneminde gecirilen enfeksiyonda c¢ogunlukla klinik bulgu goériimez ve
siklikla kronik tasiyicilik geligir. Erigkinlerdeki enfeksiyon ise yine c¢ogunlukla

asemptomatik olmasina karsin enfeksiyonun kroniklesme orani %5-10 civarindadir

(34).
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Sekil 8. Akut HBV enfeksiyonunun dogal seyri

lyilesme Oldm veya transplantasyon
%3 I
%0.5
/ “fuh o
Yeni Doganda Eriskinde Akut
Akut HEY HBY

0495 aﬂ/y

Kronik HBY Enfeksiyonu

HBedg serokonversivonu % 10-12

%970 04,30 gt 26 Iy Kampange siroz
Qﬂg-: %W

J243-5 i
H : 0 X q
!g??l_c_'g if HBY Yob fl Kranik Hepatit Dekompanse siroz
3§| ﬂ cisl _
7
' 1%7-8 i3
l %10
Hepatoselliiler kanser
HBsAg kaybi
%1-2/yl

(Kaynak 35’ den alinmisgtir)

HBV sitopatik etkili bir viris degildir ancak, bagisiklik sistemini uyarmasi
nedeniyle karaciger hasarina yol agmaktadir. Bagisik yaniti saglam olan kigilerde
viris ilk olarak dogal olduricu hicreler tarafindan kargilanir ancak bu dénemde
hepatosit hasari olusmaz. inkiibasyon ddéneminde hepatositlerden salgilanan iFN-
alfa ve IFN-gama, major doku uygunluk kompleksi (MHC) 1 ve 2 reseptorlerini uyarir.
MHC 1, HBV ‘nin antijenlerini hepatosit yuzeyindeki CD 8+ T (CTL) hucrelerine
tanitarak bu hicreleri uyarir. MHC 2 ise HBV ‘nin plazmadaki HBcAg ve HBeAg gibi

antijenlerini makrofajlar tzerinden CD 4+ T hucrelerine sunar ve bu yolla IL 2, 4, 6,10
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ve TNF-alfa ve IFN-gama salinir. Bu sayede hem CD8+ T hucreleri uyarilir hem de B
hdcreleri uyarilarak antikor cevabi saglanir ve virus elimine edilir. Hastaligin nasil
seyredecegini  CTL hducrelerinin cevabi belirlemektedir (36,37). Bu nedenle,
bagisiklik sisteminin matirasyonu hastaligin seyri ve klinik 6zellikleri bakimindan
onemlidir. Bagisiklik hucreleri yeterli miktarda bir yanit olusturabilirse HBV
enfeksiyonu iyilegir, aksi bir durumda hastalik kroniklegebilir veya kontrolsiiz ve
siddetli bir yanit s6z konusu olursa fulminan hepatit tablosu ortaya ¢ikabilir.

HBV enfeksiyonunda bagdisik yanitinin bazi kisilerde neden yetersiz kaldigi
bilinmemekle birlikte olasi nedenler arasinda; IFN yapimindaki yetersizlik, CD8+ T
hdcrelerinin  periferik kanda ve dokuda az miktarda olmasi veya fonksiyon
bozukluklar sayilabilir (35).

KHB enfeksiyonunun dogal seyri dort farkli evrede incelenebilir;

1- Immiin tolerans; HBeAg varlii ve asiri diizeyde viral replikasyona bagli yiksek
serum HBV-DNA ve normal ya da minimal derecede yuksek ALT duzeyleri ile
karakterizedir.

2- immin klirens; Bagisiklik sistemi olgunlasip hepatositlerdeki HBV antijenlerini
tanimaya basladiginda hepatoselliler hasar meydana gelir. Perinatal donemde
enfeksiyonu edinenlerde immun klirens donemine gecis hayatin yaklasik 2. veya
3. dekatinda gerceklesir. Bu donemde HBeAg varligi, yuksek veya dalgalanan
serum HBV-DNA diizeyi ve aminotransferaz enzim yiiksekli§gi mevcuttur. immin
tolerans doneminden farkh olarak karacigerde aktif inflamasyon ve fibrozis
saptanmaktadir.

3- Inaktif taglyici donemi; HBeAg negatif, AntiHBe pozitif, serum HBV-DNA diizeyleri
saptanamayacak ya da ¢ok dusik duzeylerde (<2000 IU/mL), ALT seviyeleri ise

surekli normal sinirlardadir. HBeAg-negatif KHB hastalarinin yaklasik %30
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kadarinda basvuru aninda ALT seviyesi, dalgali seyir gostermesi nedeniyle
normal bulunabileceginden, inaktif tagiyici donem ile HBeAg-negatif KHB ayrimini
yapmak icin ALT seviyelerini ve HBV-DNA seviyelerini duzenli olarak izlemek
gereklidir. Inaktif tasiyicilarin yaklasik %20-30’ unda izlem sirasinda hepatit B’ nin
spontan olarak veya bagisikligin herhangi bir nedenle baskilanmasi sonucunda
reaktivasyonu olabilir. Fazla sayida reaktivasyon donemi gerceklesmesi, ileri
karaciger hasarina ve yetmezligine yol agabilir (38-39).

Reaktivasyon donemi (HBeAg-negatif KHB); Kronik HBV enfeksiyonunun dogal
seyrinde daha gec¢ bir immun reaktif fazdir. HBV-DNA ve ALT seviyeleri yuksek
olup dalgalanmalar gdsterebilir. Karacigerde kronik inflamasyon ve fibrozis
gorular. Bu evredeki hastalar prekor ve kor mutasyonlu HBV varyantlarinin baskin
olmasi durumunda, HBeAgyi Uretememekte veya c¢ok dusuk miktarlarda
uretmekte, ancak viris replikasyona devam etmektedir. HBeAg-pozitif KHB ile
karsilasgtinildiginda bu grup hastalarin ileri yasta Kkisiler olduklari, karaciger
patolojik incelemelerinde karaciger nekroinflamatuvar aktivitelerinin fazla, kanda

ise daha dusuk HBV-DNA seviyelerine sahip olduklari bilinmektedir.
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Sekil 9. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri

immiinotoleran immiin inaktif Tasiyici Reaktivasyon
Faz Klirens Fazi Fazi

HBeAg + (wt) O HBeAg -/ anti-HBe + (PK/KP varyantlar)
- >10% kop/ml

HBV-DNA
102-10'0 kop/ml

<10° kop/ml /\/\/

107-108 kop/ml

ALT
Normal / Orta/Siddetli KH — Normal/Hafif KH —— Orta/Siddetli KH
Hafif KH ;
Siroz — Inaktif Siroz e Siroz
HBeAg + inaktif Tasiyic HBeAg —
Kronik Hepatit Kronik Hepatit

(Kaynak 35’ den alinmistir)

Bazi hastalarin izleminde spontan HBsAg kaybi olabilmekle birlikte dusuk
dizeyde HBV replikasyonu devam edebilmektedir. Bu hasta grubunda o6zellikle
kemoterapi gibi bagisikligi baskilayici tedavi sonrasinda HBV reaktivasyonu

gelisebileceginden, yakin izlem 6nerilmektedir.
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2.5. Bagisikhigi baskilanmig hastalarda HBV enfeksiyonu

Bagisikligi baskilanmis hastalarda goérulen HBV reaktivasyonu, HBV DNA
replikasyonu ile birlikte 1hmli karaciger fonksiyon testleri artigsindan, fulminan hepatit
ve Olum gibi ¢ok farkh klinik tablolara varan genis bir yelpazede karsimiza
cikabilmekte ve g¢oklu tedavilerin uygulandigi bu hasta grubunda tani ve tedavinin
gecikmesine neden olabilmektedir. Saglikli bireylerde HBV enfeksiyonu iyilegsme ile
sonuglansa da, hepatosit nikleusunda ve diger hucrelerde cccDNA varligi devam
etmektedir. Inaktif fazda HBV replikasyonu CD4 ve CD8 T hcrelerinin kontrolii
altindadir. Konak hucrenin bagisikhdi baskilandiginda, HBV replikasyonu kontrol
altina alinamaz ve reaktivasyon fazina gecilmis olur.

Bagisikligi baskilayici tedavilerin HBV enfeksiyonu Uzerindeki etkileri ilk kez 40 yil
once tanimlanmaya baslanmistir. Wands ve ark.’nin miyeloproliferatif ve
lenfoproliferatif hastalik nedeniyle kemoterapi tedavisi goren 85 hastay! inceledigi
¢alismasinda, 17 hastada Anti-HBs titresinin dustigunu, iki hastada ise HBsAg'nin
tekrar ortaya ¢iktigi bildirilmistir. Kemoterapi tedavisinin dncesinde HBsAg pozitif olan
hastalarda aminotransferaz aktivitesi ve HBsSAg titresindeki artislar dikkati gekmistir
(41). Yine o donemlerde yayinlanmis olan bir makalede ise, I6semi ve
koryokarsinom tanisiyla kemoterapi tedavisinin ardindan fulminan hepatit tablosu
nedeniyle kaybedilmis olan Ug¢ olgu bildirilmis, sitotoksik tedavi veriimeden o6nce
HBsAg'nin gorulmesi ve karaciger fonksiyonlarinin izlenmesi gerektigi ifade edilmistir

(42).
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2.6. HBV’nin reaktivasyonu

HBV’nin reaktivasyonu hastaligin dogdal seyri sonucunda olabilecegi gibi
malinite, otoimmun hastaliklar, organ veya doku transplantasyonu gibi nedenlerle
kemoterapotik veya bagisikligi baskilayici ajanlara maruz kalinmasi ya da insan
bagisiklik yetmezlik virGsu (HIV) hastaligi gibi klinik tablolar sonucu ortaya
cikabilmektedir. Sikhkla prednizolon, antrasiklinler ve 6zellikle rituximab gibi timor
nekroz faktdr inhitorleri HBV reaktivasyonu ile iliskili bulunmus, bagisiklikta
baskilanma arttikga riskin de arttigi saptanmistir (43,44). Reaktivasyon, bagisikhgi
baskilayici tedavi sirasinda dolayl olarak CD4 ve CD8 T hicrelerinin HBV
replikasyonu Uzerindeki kontrollerinin kaybedilmesi sonucu ortaya cikabildigi gibi,
HBV genomunda bulunan glukokortikoit bagimli  bolumun, glukokortikoitlerin
kullanimina bagh aktive olmasi ile de iligkili olabilecedi dusunulmektedir. Bazi
calismalarda TNF’nin HBV Kklirensinde ve transkripsiyonun azaltilmasinda etkili
oldugu ve bu nedenle TNF inhibisyonunun direkt olarak HBV replikasyonunu artirici
etki gosterdigi ifade edilmistir (45,46).

Literatire bakildiginda, yapilan calismalar ve olgu serilerinde sitotoksik
kemoterapi goren hastalarda reaktivasyon oraninin 14% ile 72% arasinda degistigi
gorulmektedir (47). Bu hasta grubunda HBV reaktivasyonu icin, hem gegirilmis
enfeksiyonu olan hastalarda (HBsAg negatif, anti-HBs ve total anti-HBc pozitif), hem
de inaktif kronik hepatit B enfeksiyonu (HBsAg pozitif, HBV DNA saptanamayacak
dlizeyde) olan hastalarda risk mevcuttur. HBV reaktivasyonu siklikla uygulanan ilk iki
veya Uguncu kemoterapi rejimi esnasinda ortaya ¢ikmaktadir. Tedavi baglangicindaki

yuksek viral yuk, HBV reaktivasyonu igin en buyuk risk faktéradur (48).
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HBV reaktivasyonunun tanimi Gzerinde tam olarak bir fikir birligi olmamasina
karsin, Kklinik tablo asagidaki sekillerde tanimlanabilir. Bu tanimlamalar, konu ile ilgili
olarak yapilan referans niteligindeki ¢galismalardan alinmistir (6,7,49,51,,52,53,54).
HBYV reaktivasyonu ;

1. HBsAg pozitif hastalar igin;
-HBV DNA seviyesinde 10 kat veya daha fazla artis olmasi
veya
-HBeAg- negatif hastalarda HBeAg'nin pozitiflegsmesi
2. HBsAg negatif hastalar, total anti-HBc ve anti-HBs pozitif hastalar igin;
-HBsAg'nin pozitiflesmesi
veya
-HBV DNA saptanamayan duzeyin altinda olan hastalarda, HBV DNA’nin

saptanabilir duruma gelmesi

HBYV reaktivasyonuna bagh hepatit;
-Serum ALT duzeyinde 3 kat artig
veya

-Serum ALT dizeyinin 100 U/I'nin Gzerinde olmasi olarak tanimlanmistir.

HBV reaktivasyonuna bagl hepatit tablosunun kesinlesmesi icin, benzer
tabloya neden olabilecek hepatotoksik ilaglarin kullanimi, karacigere infiltrasyon
gosteren maliniteler, diger sistemik enfeksiyonlar ve kan transflizyonu gibi nedenler

digslanmalidir.
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Sekil 10. HBV reaktivasyon cgesitleri

Reaktivasyon

HBsAg' fanti-HBc+ HBV DNA+
HBV DNA artisi

HBsAg+/anti-HBc+ HBV DNA- HBV DNA pozitiflesmesi

Ters serokonversiyon
HBsAg pozitiflesmesi (HBV DNAt)

- HBV DNA pozitiflesmesi (HBsAg -)

HBsAg-/anti-HBc+ HBV DNA-

(Kaynak 55°den alinmisgtir)

2.6.1. Reaktivasyon insidansi

HBV reaktivasyonunun sikhgi net olarak bilinmemektedir. Yapilan calismalar
ve olgu serilerinde, sitotoksik kemoterapi goéren hastalarda reaktivasyon oraninin
%14 ile %72 arasinda degistigi belirtiimistir (47,56). Lok ve ark. tarafindan 1980’lerin
sonunda prospektif olarak yapilan ve reaktivasyon insidansinin ortaya kondugu ilk
calismada, kemoterapi alan 100 lenfoma tanili hasta izlenmis ve HBsAg pozitif olan
27 hastanin 13’Gnde (%48) reaktivasyon gorulmustir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif
51 hastanin 2’sinde (%4) ise, HBsAg'nin tekrar ortaya c¢ikmasi ile reaktivasyon
gerceklesmis ve “ters serokonversiyon” olarak tanimlanmistir (49). Hui ve ark.
tarafindan yapilan bir diger ¢alismada, sistemik kemoterapi alan lenfoma tanili 244

HBsAg negatif hasta prospektif olarak izlenmigtir. HBV reaktivasyonu 8 hastada
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(%3,3) izlenmis, bu hastalarin hepsinde total anti-HBc pozitifligi ve/veya anti-HBs
pozitifliginin mevcut oldugu ifade edilmistir (50).

HBV reaktivasyonu kemoterapi goren solit tumorli hastalarda da goruilebilir.
Yapilan galismalarda daha ¢ok meme kanserlerindeki reaktivasyonlar bildirilmigtir
(8,57). Ancak, basta kolon kanseri olmak Uzere, akciger ve bas boyun kanserleri gibi
bircok solit organ timodrlerinde de HBV reaktivasyonlari gortulmektedir. Yeo ve
ark.’nin  yaptig1 prospektif bir galismada, cesitli turlerdeki solit organ tiumorla 63
HBsAg pozitif hastada HBV reaktivasyonu insidansi %10 ile %38 arasinda degisen
oranlarda bulunmustur (6,55). Bir diger calismada ise, meme kanserli hastalarda
reaktivasyon insidansi (%41) diger solit organ timorlerindekine gére daha yuksek
olarak bulunmustur (9).

Hematolojik ve solit organ maliniteli HBSAg pozitif 550 hastada profilaktik
lamivudin kullanimiyla ilgili 14 makalenin incelendigi sistematik bir derlemede,
profilaksi veriimeyen hastalarda HBV reaktivasyonu %36,8, hepatit sikhgi %33,4,
karaciger yetmezligi %13, olim %5 olarak bildirilmis, profilaksi verilen hastalarda ise

HBV reaktivasyon sikliginin %4’e geriledigi saptanmistir (58,55).

2.6.2. Reaktivasyonun fazlan

HBV reaktivasyonu tipik olarak bagigiklik sisteminin baskilanmasi veya
kemoterapi baglanmasindan kisa bir sire sonra meydana gelen viral replikasyondaki
ani artis ile baglamaktadir. Reaktivasyonun bu ilk fazinda HBeAg negatif hastalarda
ters serokonversiyon olusabilir ve HBeAg pozitiflesebilir. Kemoterapiye ara verilmesi
veya bagisiklik sistemindeki baskilanma ortadan kalktiginda replikasyon esnasinda

enfekte olmus hepatositlere kargi bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi ve T
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hdcrelerinin yanitiyla birlikte karaciger hasari olusur. Reaktivasyon fazinin bu ikinci
evresinde serum ALT seviyelerinde yukselme, klinik semptomlar ve sarilik gorulebilir,
HBV DNA seviyelerinde az da olsa dusus saptanabilir. Reaktivasyon fazinin son
evresi olan iyilesme evresinde ise karaciger hasari duzelir, HBV DNA dlzeyi ve
serolojik gostergeler bagisikhgr baskilayici tedavi dncesi doneme geriler.

Hastalarin tumu reaktivasyon doneminin bu Ug¢ fazini gecgirmeyebilir. Solit
organ maliniteli veya kemik iligi nakilli gibi bagigiklik sisteminin baskilanmaya devam
ettigi bazi hastalarda HBV DNA yeniden ortaya ¢ikip, yuksek seviyelere ulasabilir.
Bagisiklik sisteminin yeniden yapilanmasi ve buna bagl olarak karaciger hasari ile
viral klirens olmayacagi igin, bu hasta grubunda tipik olarak tam bir iyilesme
doneminden s6z edilemez. Bazi hastalarda reaktivasyonun ikinci fazinda fulminan
hepatit tablosu mortalite ile sonuglanabilir. Yine bazi hasta gruplarinda, hepatit
tablosunun sebat etmesi sonucunda kronik hepatit donemine gidis gorulebilir. Sonug
olarak; iyilesme donemi, onceki inaktif hepatit tablosuna donls ya da tam olarak

iyilesme yani serokonversiyon ile sonuglanabilmektedir (59).
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Sekil 11. HBV reaktivasyon fazlar

Alt (U/1) —HBY DNA {IU/mi)

Faz 1
Immunsupresyon
Artrug HEWV
replikasyonu
/
/

HEV replikassonn Lurtrg
LLT seviyesi Morrnal weta hafif yitksek
Bilirahin seviyesi Mormal
Hepatit seroptomlan Yol
Faracifer wetmezlifl
Olirn

(Kaynak 55°den alinmistir)

2.6.3. Reaktivasyon igin risk faktorleri

tedavi

Bagisikligr baskilayici

hepsinde reaktivasyon gorilmemektedir. Bazi hastalarin neden kendini sinirlayan bir
hepatit tablosuyla iyilestikleri, bir kisminda ise fulminan hepatit, karaciger yetmezligi
ve hatta 6lum gibi komplikasyonlarla karsilasildigi net olarak agiklanamasa da,
yapilan galismalarda reaktivasyonlarla ilgili bir takim ortak risk faktorlerinin oldugu
saptanmigtir. Konaga ait faktorler, altta yatan hastaliklar, immunsupresif tedavinin

turd, baslangic HBV enfeksiyonunun durumu reaktivasyon agisindan risk faktorleri

Faz 2
Karaciger hasan
Kemoterap: kesimest
veya ara verlmest

Artrmz

Fitksek

Baz ciddi olgilarda artrog
Dedigken

Baz ciddi olmlarda
Bz ciddi olgularda
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Faz 3
[yilesme
Kemoterapi sonrast

Baglangi degerine dniiz

Baglang; degerine daniis
Baglang; degerine doniis

Yok

alan kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin



olarak dikkati cekmektedir (55). Konaga ait risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet
reaktivasyon riski bakimindan en anlamli bulunan degisken olup, altta yatan
hastaliklar agisindan degerlendirildiginde ise, lenfomanin HBV reaktivasyonun en sik
goruldigu malinite turld oldugu bildiriimektedir (6). Bu sikligin nedeninin, lenfomali
hastalarda HBV enfeksiyonu prevalansinin diger hasta gruplarindan daha yuksek
olmasi ve/veya verilen kemoterapi rejiminin yogunlugu ve yarattigi immunsupresyon
oldugu dusunulmektedir. Solit organ maliniteleri arasinda ise meme kanseri HBV
reaktivasyonunun en sik goruldigu malinite tru olup, yapilan ¢alismalarda HBsAg
pozitif hastalarda reaktivasyon sikligi %25-40 olarak belirtiimistir. Meme kanserinde
reaktivasyonlarin bu denli sik goérilmesinin kortikosteroit ve antrasiklinler gibi HBV
DNA ekspresyonunu artirdigi gosterilmis olan ajanlarin yaygin kullanimina bagh

oldugu disunulmustuar (8,9).

Tablo 1. Kemoterapi alan hastalarda HBV reaktivasyonu igin risk faktorleri

Konaga ait faktorler Tedaviye bagh faktorler
Geng yas Kortikosteroit kullanimi
Erkek cinsiyet Antrasiklin kullanimi
Lenfoma Rituximab kullanimi

Meme kanseri

Yuksek HBV DNA seviyesi
HBeAg seropozitifligi
Yuksek cccDNA

Dusuk anti-HBs seviyesi
Serum ALT yuksekligi

(Kaynak 53°den alinmisgtir)
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HBV ile karsilasmis olan hastalarin tumd reaktivasyon agisindan risk
tasimaktadir. Serolojik gostergeler géz 6nune alindiginda, HBsAg pozitif hastalar
reaktivasyon agisindan en riskli grubu olusturmaktadir. Lok ve ark.’nin 100 lenfoma
hastasini inceledikleri prospektif c¢alismalarinda, HBsAg pozitif hastalarda
reaktivasyon sikligini %48, HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda ise ayni
orani %4 olarak bildirmislerdir (49). HBsAg pozitif hematolojik ve solit organ maliniteli
hastalarin incelendigi bir diger prospektif calismada ise, reaktivasyon sikhgi sirasiyla
%38 ve %15 olarak bulunmustur (6). Borentain ve ark.’nin hematolojik ve solit organ
maliniteli hastalari inceledikleri calismalarinda, HBsSAg negatif ve total anti-HBc pozitif
olan 84 hastanin tumu hematolojik maliniteli olmak Uzere, yaklagik %8’ inde
reaktivasyon oldugunu bildirmislerdir (50). HBsSAg negatif, total anti-HBc pozitif
hastalarda mutant varyantlar nedeniyle olusabilecek yanlis negatifliklere veya
saptanamayan duzeylerin altindaki HBsAg seviyelerine, reaktivasyon riski agisindan
dikkat edilmelidir.

Birgok kemoterapotik ajan HBV reaktivasyonu ile iligkilendirilmigtir.
Kortikosteroit ve antrasiklinler diginda vinkristin, bleomisin, etoposit, metotreksat,
aktinomisin D, merkaptopurin, azaduridin, klorambdusil, sitozin arabinozit, I6kovorin,
sisplatin ve gemsitabin gibi kemoterapotikler ile de reaktivasyonlar bildirilmigtir (46).
Hematolojik maliniteli hastalarda CD20 pozitif B hudcrelere karsi kullanilan bir
monoklonal antikor olan rituximab’in HBV reaktivasyonunu arttirdigini gésteren ¢ok
sayida yayin mevcuttur (61,62). Leung ve ark. tarafindan rituximab tedavisi verilen
110 hastanin incelendigi bir calismada, HBsAg ve/veya total anti-HBc pozitif 6
hastanin 5’inde reaktivasyon gelistigi bildirilmistir (63). Rituximab’in yanisira diger
monoklonal antikorlardan ibritumomab, tiuksetan ve alemtuzumab ile de reaktivasyon

gelisebilecegi bildirilmigtir. Hematolojik maliniteli hastalarin tedavisinde kullanilan
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diger kemoterapdtikler arasinda, non- hodgkin lenfomalar icin CHOP (siklofosfamid,
doksorubisin, vinkristin ve prednizolon), kronik lenfositik [6semi igin bendamustin ve
klorambusil, miyeloid I6semi icin imatinib mesilat HBV reaktivasyonu ile iligkili
bulunmustur (15). Cheng ve ark.’nin HBsAg pozitif lenfoma hastalarini izledikleri
calismalarinda, kemoterapétik ajanlar ile Dbirlikte kortikosteroit igeren tedavi
rejimlerinde HBV reaktivasyon sikliginin, kullaniilmayan rejimlere gore belirgin olarak
artmig oldugu belirtilmigtir (64).

Hematolojik maliniteli hastalarda HBV reaktivasyonuna iliskin daha ¢ok sayida
yayin bulunmasina karsin, solit organ maliniteli hastalarda HBV reaktivasyonu da
ayrica Onem tasimaktadir. Literatirde, kemoterapi rejiminde antrasiklin veya
siklofosfamit, florourasil, dosetaksel veya epirubisin kullanilan meme kanserli

hastalarda HBV reaktivasyonlarinin bildirildigi yayinlar bulunmaktadir (6,54,57).
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Tablo 2. HBV reaktivasyonuyla iligkili immunmodulator ve kemoterapotik

ajanlar
Sinif HBV reaktivasyonu ile iligkili ajanlar
Alkilleyiciler Siklofosfamit, karboplatin,
Sisplatin, ifosfamit,
Klorambusil
Antimetabolitler Cytarabine, fluorouraril

Gemsitabin, merkaptopurin
Metotreksat, tiyoguanin

Antitimor antibiyotikler Antrasiklinler, bleomisin
Mitomisin C, aktinomisin D

Kortikosteroitler Prednizon / deksametazon vb.

immunoterapotikler Rituximab (anti-CD20)
Alemtuzumab (anti-CD52)
Infliximab (anti-TNF)

Bitkisel alkaloitler Vinkristin, vinblastin

Diger Asparginase, prokarbazin
Dosetaksel, etoposit
Fludarabin, imatinib Mesilat
interferon alfa

(Kaynak 65°den alinmisgtir)
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Tablo 3. HBV reaktivasyonu igin risk siniflandiriimasi

HBsAg + HBsAg- /Anti-HBc + *

Kemoterapi Hematolojik malinite nedeniyle
Yuksek risk Anti-CD20 ve Anti-CD52 kemoterapi

ajanlan Anti-CD20 ve Anti-CD52

Solit organ veya kok hiicre | ajanlari
nakli igin immunsupresif
tedavi

Steroit ile kombine diger
immunsupresif tedaviler

Anti-TNF ajanlar Solit organ malinitesi nedeniyle
Tek basina duslk doz kemoterapi

Orta risk steroit tedavisi Solit organ veya kok hicre
Steroit olmaksizin diger nakli i¢cin immunsupresif tedavi
immunsupresif tedaviler Steroit ile kombine diger

immunsupresif tedaviler

Kisa sire tek basina steroit | Anti-TNF ajanlar

Dasuk risk tedavisi Tek basina dusuk doz steroit
tedavisi

Steroit olmaksizin diger
immunsupresif tedaviler

* HBsAg- /total anti-HBc pozitif hastalar baslangic HBV DNA’nin pozitif olmasi durumunda HBV
reaktivasyonu riski agisindan HBsAg pozitif hastalar gibi degerlendirilmelidir.

(Kaynak 55°den alinmisgtir)

Yuksek doz antrasiklin ve kortikosteroit iceren kemoterapi rejimlerinin meme
kanseri gibi solit organ malinitelerinde HBV reaktivasyonu agisindan risk tasidiklari
belirtiimisg, ancak diger kemoterapdtik rejimler ve malinite tdrleri ile HBV
reaktivasyonlari arasindaki iliski net olarak ortaya konamamistir (66).

2.6.4. Reaktivasyonun klinik 6zellikleri

HBV reaktivasyonu ¢ogu hastada asemptomatik olarak sadece HBV DNA
seviyelerinde artis olmasi seklinde gergeklesebilir. Ancak, bu hasta grubunda énemli
olan, HBV DNA artiginin gézden kagiriimasinin ardindan ALT ylukselmesi ile birlikte

gerceklesebilecek olan siddetli hepatit klinigi tablosudur. HBV reaktivasyonuna bagl
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hepatit tablosunda transaminaz yuksekligi ile birlikte bulanti, kusma, daha siddetli

olgularda ise sarilik, hepatik dekompansasyon ve 6lum gorulebilir.

2.7. Bagisikhgi baskilanmig hastalarda Hepatit B enfeksiyonlarinin izlemi

Bagisikligi baskilanmis hastalarin yakin izlemi ve uygun tedavi rejimleri ile
HBV reaktivasyonunun erken donemde engellenmesi, HBV’ye bagli hepatit klinigi,
fulminan hepatit ve 6lum gibi birgok komplikasyonun onune gecilebilecek olmasi
nedeniyle 6nemlidir. Bu nedenle Avrupa, Amerika ve Asya-Pasifik kaynakl tedavi
rehberlerinde kemoterapi alacak tum hastalarda HBV enfeksiyonu agisindan HBsAg,
total anti-HBc ve anti-HBs gibi serolojik gostergelerin taranmasi gerektigi
belirtiimektedir (10,67,68) (Tablo 4). Kemoterapi planlanan veya bagisikhgi
baskilanmis olan seronegatif hastalarin HBV’ye karsi asilanmalari, hatta bagisikhgi
baskilanmis olan hastalarda yeterli anti-HBs titresine ulasilabilmesi igin bu asinin
yuksek dozda uygulanmasi oOnerilmektedir (68). ACIP (Advisory Committe on
Immunization Practises), diyaliz hastalari ve diger nedenlerle bagisikligi baskilanmis
erigkin kisilere cift doz (40 pg) asI yapilmasi ya da daha sik araliklarla rutin doz asi
uygulanmasini dnermektedir (69). Kemoterapi baslanmadan 6nce ve devam ettigi
surece HBsAg pozitif olan tim bireylere rutin profilaktik antiviral tedavi baslanmasi
onerilmektedir. Antiviral seciminde HBV DNA duzeyleri ve beklenen immunsupresyon
suresi goz o6nune alinmalidir.  Oniki aydan uzun surecek olan immunsupresyon
varliginda ya da HBVY DNA’ nin 2000 IU/ml Uzerinde oldugu durumlarda entekavir
veya tenovofir gibi gugli bir antiviralin tercih edilmesi gunumuzde kabul edilen
gorastur (10,70). Antiviral profilaksi uygulamasina kemoterapinin sonlandiriimasindan
sonra en az alti-oniki ay sure ile devam edilmeli, bu profilaksi kesildiginde de aylik

HBV DNA ve ALT takibi yapilmahdir. HBsAg negatif, total anti-HBc pozitif hastalar
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icin HBV DNA duzeyi kontrol edilmeli, saptanabilir dizeyin Gstindeki hastalar HBsAg
pozitif gibi kabul edilmeli ve antiviral profilaksi verilmelidir (70). Bazi uzmanlar, anti-
HBs negatif veya yakin HBV DNA takibi yapilamayacak olan HBsAg negatif / total
anti-HBc pozitif olan tum hematolojik maliniteli hastalarda eger rituximab ve/veya
kombine kemoterapi verilecekse rutin lamivudin profilaksisi baglanmasini

onermektedirler (70). (Sekil 12)

Sekil 12. Bagisikhgr baskilanmigs hastada HBV enfeksiyonunun izlem

algoritmasi
Tiim hastalar1 tara
HBsAg/Anti-HBc/Anti-HBs
HBsAg pozitif HBsAg negatif
ise Anti-HBc
pozitif ise
Pozitif [
HBV DNA iste HBV DNA iste
Pozitif Negatif
<2000 1U/ml >2000 1u/ml
Kemik iligi nakilli ve rituximab ;
Preempitif tedavi basla
- Ayda bir HBsAg
Lamivudin basla Entekavir veya Ug ayda bir HBV DNA
Kemoterapi sonrasi 6- Tenofovir basla KT sonrast 6-12 ay takip et
12 ay devam et KHB tedavi hedefi

Profilaksi kesilmesi
sonrasi alevlenme i¢in
yakin takip et
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(Kaynak 70°dan alinmigtir)

Tablo 4. Kemoterapi alan hastalar igin tedavi dnerilerinin karsilastiriimasi

AASLD* EASL** APASL***
Kemoterapi 6ncesi | HBsAg HBsAg/ Anti-HBc | HBsSAg
tarama
HBsAg pozitif olan | Evet Evet Evet
hastalara profilaksi
Antiviral Kemoterapi 6ncesinde | Kemoterapi Kemoterapi
profilaksiye oncesinde oncesinde
baslama zamani
Antiviral profilaksiyi | -HBV DNA<2000; IU/ml | Kemoterapi Kemoterapi

kesme zamani

kemoterapi bitiminden 6
ay sonra

-HBV DNA>2000; 1U/mi
icin KHB tedavi

bitiminden 12 ay
sonra

bitiminden en az 6
ay sonra

hedeflerine
ulasildiginda
Antiviral ilag secimi | Uzun sureli tedavi Yuksek viral yak | Lamivudin
uygulanacaksa ve uzun sureli
entekavir veya tenovofir | tedavi
uygulanacaksa
entekavir veya
tenovofir
HBsAg negatif / Oneri yok HBV DNA Oneri yok
Anti-HBc total saptanmasi

pozitif olan
hastalara profilaksi

durumunda tedavi
baslanir

* AASLD: American Association for the Study of Liver Disease (10).

** EASL: European Association for the Study of the Liver (68).

** APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver (67).

(Kaynak 70’ den alinmisgtir)
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2.8. Bagisikhgi baskilanmig hastalarda Hepatit B virisii enfeksiyonlarinda

antiviral tedavi

Lamivudin KHB tedavisinde onaylanmis ilk nikleozit analogudur. Ozellikle
preemptif kullanildiginda kemoterapi verilen HBsAg pozitif hastalarda HBV
reaktivasyonunun onlenmesinde etkili bir ilagtir. Dusuk viral yukli hastalarda (HBV
DNA <2000 IU/ml ) ya da kemoterapinin veya bagisiklik sistemindeki baskilanmanin
kisa ve belirli bir streyle beklendigi klinik durumlarda, profilaktik lamivudin
kullaniminin HBV reaktivasyon riskini ve buna bagli olarak mortaliteyi ve morbiditeyi
dusurdugu gosterilmistir. Bununla birlikte, yliksek viral yuklu hastalarda ve bagisiklik
sistemindeki baskilanmanin uzun sureli olmasinin ve tekrarlayan kemoterapi
rejimlerinin beklendigi klinik durumlarda, entekavir veya tenofovir gibi direng bariyeri

yuksek ve guclu antiviral etkinlikleri olan ilaglarin kullaniimasi énerilmektedir (68).
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada, Ege Universitesi Tip Fakdltesi, Tilay Aktas Onkoloji Hastanesi'ne
01.03.2013 — 01.09.2014 tarihleri arasinda bagvuran ve solit organ malinitesi
nedeniyle kemoterapi uygulanmasi planlanan, daha oOncesinde hi¢ kemoterapi
uygulanmamis hastalarin, hepatit B enfeksiyonu acgisindan degerlendiriimesi

amaclanmistir.

Prospektif olarak yapilan bu c¢alismanin ilk ve esas amaci, kemoterapi
uygulanacak olan hastalar arasinda, hepatit B virlsu reaktivasyonu gelisme riski
yuksek olan grubun belirlenmesi ve bu gruba gerekli profilaksinin baglanmasidir.
Calismanin ikinci amaci ise, hepatit B reaktivasyonu acgisindan daha dusuk risk
grubuna giren ve profilaksi baglanmayan hastalarin, kemoterapi suresince ve
sonrasindaki 3-6 ay icinde hepatit gostergeleri, biyokimyasal testler ve klinik
sonuglari ile takip edilerek, reaktivasyona iligkin klinik ya da laboratuvar bulgularinin
varliginda, profilaksinin baslanmasidir. Bunlara ek olarak, ylksek ya da dusuk risk
grubundaki tim hastalarin , hepatit B reaktivasyonu ya da hepatit klinigini isaret eden
kriterlere bakilarak izlenmeleri ve degerlendiriimeleri de amaclanmistir.

Calisma igin Ege Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’ndan 26.02.2013
tarihinde 13-2/6 karar numarasi ile onay alinmistir.

3.1. Galisma grubunun Belirlenmesi

Calisma icin hedef grubumuz, 01.03.2013 — 01.09.2014 tarihleri arasinda solit

organ malinitesi nedeniyle Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tilay Aktas Onkoloji

Hastanesi poliklinigine basvuran ve kemoterapi uygulanmasi planlanan hastalardan
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olusmustur. Hedef grupta olan ve g¢alisma grubuna girmesi planlanan hastalar ise su
kriterlere gore secilmistir;
1-18 yasin ustlinde olmak,
2-Yeni tani alip, daha 6ncesinde hi¢ kemoterapi uygulanmamis veya en az 6
ay oncesine kadar kemoterapi uygulanmamig olmak,
3-Kemoterapi dncesinde istenen hepatit B’ye yonelik serolojik tetkiklerde;
-HBsAg ve total anti-HBc’nin pozitif saptanmasi
- Sadece total anti-HBc’nin pozitif saptanmasi
- Total anti-HBc ve anti-HBs’nin pozitif saptanmasi
Yukaridaki kriterleri kargilayan hastalar galisma grubumuzu olusturmustur.
3.2. Yontem
Ege Universitesi Tip Fakultesi Tllay Aktas Onkoloji Hastanesi'ne 01.03.2013 —
01.09.2014 tarihleri arasinda solit organ malinitesi nedeniyle bagvuran ve kemoterapi
uygulanmasi planlanan, son 6 aydir veya daha 6nce hi¢ kemoterapi gérmemis olan
tum hastalardan kan ornekleri alinarak HBsAg, total anti-HBc, anti-HBs, HBeAg ve
anti-HBe g6stergelerinin arastiriimasi amaciyla Ege Universitesi Tip Fakdltesi
Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Ana Bilim Dali Seroloji Laboratuvarina
gonderilmistir.
HBsAg, anti-HBs, total anti-HBc, HBeAg, anti-HBe godstergerleri Architect i2000SR
cihazinda Architect kitleri (Abbot, ABD) ile ¢alisiimigtir. HBVY DNA Abbot m2000rt
gercek zamanli PCR cihazinda, RealArt HBV PCR Kiti (Abbott, ABD) ile ¢aligiimistir.
HBV-DNA pozitifligi igin alt sinir 10 [U/ml kabul edilmistir. Hepatit B’ye yonelik
serolojik tetkikleri istenmig olan hastalarin isim ve protokol numaralari kaydedilerek
tetkik sonuclar elektronik hastane bilgi sisteminden takip edilmistir. Calismaya dabhil

edilme kriterlerine uygun olan hastalar telefon ile aranarak klinigimizin poliklinik
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birimine davet edilmis ve hastalar ile ylz yuze gorusulerek calisma hakkinda ve
kemoterapi tedavisi suresince ve sonrasinda yapilacak olan takip hakkinda detayli
olarak bilgi verilmigtir. Calismamiza katilmay! kabul eden hastalardan yazili onam
formu alinmigtir. TUm hastalar olgu rapor formuna kaydedilmigtir. ( Ek-1)

Calismamiza katilan hastalar, serolojik sonuglarina gore;

Grup | : Total anti-HBc ve anti-HBs pozitif olan hastalar; gegirilmis Hepatit B
enfeksiyonu

Grup Il: Sadece total anti-HBc pozitif olan hastalar

Grup lll: HBsAg ve total anti-HBc pozitif olan hastalar; kronik Hepatit B
enfeksiyonu olarak 3 gruba ayriimistir.

Grup I'de yer alan hastalar (geciriimis Hepatit B enfeksiyonu) kemoterapi
suresince olasi reaktivasyon veya hepatit agisindan aylik AST, ALT, HBsAg ve Anti-
HBs tetkikleri istenerek takip edilmigtir. Grup II'de (Sadece total anti-HBc pozitifligi)
baslangic HBV DNA'sI saptanabilir dizeyin Ustunde olan (=10 IU/ml) veya takipte
HBV DNA’si pozitiflesen ve/veya HBsAg'si pozitiflesen hastalara lamivudin
profilaksisi 100 mg 1x1/gun baslanmistir. Grup Il hastalar icinde HBV DNA ‘si negatif
olan hastalar aylik AST, ALT, HBsAg, HBV DNA, anti-HBs degerleri gorulerek takip
edilmistir. Grup Ill hastalarda (Kronik Hepatit B enfeksiyonu) baslangigta diger
tetkiklere ek olarak HBV DNA, HBeAg ve anti-HBe istenmig, ve hepsine lamivudin
100 mg/gun baslanmistir. Grup Il hastalar lamivudin profilaksisi altinda iken olasi
HBV reaktivasyonu ve hepatit agisindan aylik AST, ALT, HBsAg, anti-HBs, HBeAg,
anti-HBe ve HBV DNA degerleri gorulerek takip edilmistir (Sekil 13).

Hastalar kemoterapi aldiklari sure boyunca aylik kontrollere ¢agrilmigtir. Aylik
kontrollerde galisma gruplarinda yer alan hastalar igin yukarida belirtilen tetkikler

istenmigtir. Hastalarin kontrole gelme sikliklari degigsmekle birlikte takip araliklari bir
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ile U¢ ay arasinda olmustur. Kemoterapi sonrasi takibe 3-6 ay sure ile devam
edilmistir. Izlemde anti-HBs'in  pozitiflestiginin  saptandigi  hastalarin takipleri
sonlandiriimistir. Takiplerine gelemeyen hastalar telefonla aranip randevu verilerek
kontrole cagrilmis, hayatini kaybetmis olan olgularin ise takibi o tarihte
sonlandinimigtir. Telefon ile ulagilamayan veya kontrole gagrilan ancak gelmeyen
hastalarin kayitlari alinmig ancak takipleri yapilamamistir.

Calismamizda HBV’ye bagh reaktivasyon ve hepatit icin asagidaki
tanimlamalar kullaniimistir. Bu tanimlamalar, konu ile ilgili olarak yapilan referans

niteligindeki calismalardan alinmistir (6,7,49,51,52,53,54).

HBYV reaktivasyonu ;
1. HBsAg pozitif hastalar igin;
-HBV DNA seviyesinde 10 kat veya daha fazla artis olmasi veya
-HBeAg negatif hastalarda HBeAg’'nin pozitiflesmesi
2. HBsAg negatif hastalar, total anti-HBc ve anti-HBs pozitif hastalar igin;
-HBsAg'nin pozitiflesmesi veya
-HBV DNA saptanamayan duzeyin altinda olan hastalarda, HBY DNA'nin

saptanabilir duruma gelmesi

HBYV reaktivasyonuna bagh hepatit;
-Serum ALT seviyelerinde 3 kat artis veya

-Serum ALT 100 U/I'nin Uzerinde olmasi seklinde tanimlanmistir.

3.3 istatistiksel yéntemler
Hastalardan elde edilen veriler Microsoft Office Excel programina kayit

edilerek degerlendirilmigtir. Calismanin istatistiksel analizlerinde SPSS versiyon
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20 kullanilmigtir. Verilerin analizinde, tanimlayici istatiksel yontemler, Mann

Whitney U ve t testi (independent samples t test) uygulanmigtir.
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Sekil 13. Caligma plani

Tiilay Aktas Onkoloji Hastanesi poliklinigine
kemoterapi uygulanmak amaciyla bagvuran solit organ

maliniteli hastalar

|

AST ALT
HBsAg, Anti-HBs
,Anti-HBc total
istenmesi

Grup | hastalar

Seronegatif
hastalar ve sadece
Anti-HBs pozitif
hastalar

-Asilama programi
icin poliklinige
yonlendir

-Takip yok

Anti-HBs ve Anti-HBc
total pozitif ise

1

-Reaktivasyon veya
hepatit agisindan aylik

Grup |11 hastalar
|

HBsAg pozitif ise

-HBV DNA diizeyini iste

-Lamivudin 100 mg/giin

Grup Il hastalar
[

Anti-HBc pozitif ise

\’

HBsAg ve Anti-HBs negatif,

- HBV DNA diizevini iste

HBsAg, Anti-HBs profilaksisi basla
AST,ALT takibi
HBV-DNA pozitif ise HBV-DNA negatif ise
- Aylik AST,ALT,
-Lamivudin 100 mg/giin HBsAg, Anti-HBs ve
profilaksisi basla HBV DNA takibi
-Aylik HBsAg, Anti-HBs, Takipte HBsAg pozitif
HBV DNA, AST, ALT taklbl, veya HBV DNA pOthlf
ise

-Kemoterapi siiresince ve Reaktivasyon |
sonr_asmc_ia_lamlvudm Lamivudin 100 mg/giin
profilaksisine devam profilaksisi basla

Takipte HBsAg pozitif ve HBV DNA

pozitifligi ile birlikte

_ -ALT > 3x veya 100 U/l {iizerinde
L Hepatit <—

basla

artisin goriilmesi

-Lamivudin 100 mg/giin profilaksisi
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4. BULGULAR

Calismamiza, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tllay Aktag Onkoloji Hastanesi
poliklinigine 01.03.2013 — 01.09.2014 tarihleri arasinda solit organ malinitesi
nedeniyle bagvuran ve kemoterapi uygulanmasi planlanan, son 6 aydir veya daha
oncesinde hi¢ kemoterapi uygulanmamis 225 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 136’si

(%60,4) kadin, 89’1 (%39,6) erkek idi. Yas ortalamasi 57,80 + 13,2 ( 20-82 yil) idi.

Sekil 14. Hastalarin cinsiyetlerine gére dagilimi

W Erkek mKadin

Calismaya dahil edilen hastalarin tanilari siklik sirasina goére incelendiginde;
meme kanseri (66 hasta, %29), kolon kanseri (34 hasta, %15,1) ve akciger kanseri
(14 hasta, %6,2) ilk t¢ sirayi olustururken, malinite tirlerine gore hasta dagihmliari

Sekil 15’te gosterilmisgtir.
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Sekil 15. Hastalarin malinite turlerine gore dagihimi

70 | 66
60
50

40 34

30

18
20 14

11 11

(Diger : Cilt, Uterus , Rabdomyosarkom, N6éroendokrin tiimér vb.)

iki ylz yirmi bes hastaya ait hepatit gdstergelerinin sonuglari Tablo 5'te

gosterilmigtir.

Tablo 5. iki yiiz yirmi bes hastanin serolojik sonuglari

Hepatit HBsAg Anti-HBs Total anti-HBc
gostergeleri

Negatif 215 (%95,6) 148 (%65,8) 152 (%67,6)
Pozitif 10 (%4,4) 77 (%34,2) 73 (%32,4)
Toplam 225 225 225

Hastalar bu serolojik profil sonuglarina goére degerlendirildiginde; HBsAg , total
anti-HBc ve anti-HBs negatif olan 118 hastanin (%52,4) seronegatif oldugu, HBsAg,

total anti-HBc negatif; anti-HBs pozitif olan 34 hastanin (%15,1) HBV’ye karsi
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asilanmis oldugu, HBsAg negatif, total anti-HBc ve anti-HBs pozitif olan 43 hastanin
(%19,1) gegciriimis HBV enfeksiyonu oldugu, HBsAg negatif, total anti-HBc pozitif ve
anti-HBs negatif olan 20 hastanin (%8,9) izole total anti-HBc pozitifligi oldugu, HBsAg
ve total anti-HBc pozitif, anti-HBs negatif olan 10 hastanin (%4,4) kronik hepatit B

enfeksiyonu ile uyumlu oldugu goérulmustur (Sekil 16)

Sekil 16. Serolojik sonuglara gore hasta gruplari

Hasta 140
sayisi
120 118
Reaktivasyon agisindan takip edilen hastalar
100 @ Takip disi olan hastalar
80
60
43
40 34
20
20 10
0

Seronegatif hastalar Gegirilmis Hepatit B Hepatit B' ye karsi izole Anti-HBc total ~ Kronik Hepatit B
enfeksiyonu olan  asilanmis hastalar pozitif olan hastalar enfeksiyonu olan
hastalar hastalar

Gegirilmis HBV enfeksiyonu (n=43), izole total anti-HBc pozitifligi (n=20) ve
kronik HBV enfeksiyonu (n=10) olan hastalar reaktivasyon ve hepatit gelisiminin
izlenmesi amaciyla ¢alisma grubumuzu olusturmustur (Tablo 6). Seronegatif hasta
grubunda hizli agilama programina alinmasi igin Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine
yonlendiriimis olan 118 hasta ile HBV ‘ye karsi asilanma yoluyla bagisikligini

kazanmig olan 34 hasta, izlem diginda tutulmustur.
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Tablo 6. Calismamiza alinan ve takip edilen hasta gruplarinin baglangi¢
biyokimyasal degerleri

Hasta gruplan n AST (IU/ml) ALT(IU/mI)

I. Grup Gegirilmis Hepatit B enfeksiyonu olan hastalar 43 259+17,4 259+211

II. Grup izole Anti-HBc total pozitif olan hastalar 20 23,9+12,8 246 +21,6

. Grup Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalar 10 37,1+ 38,3 224 +11,4
Grup I-lI-1ll * teki hastalarin yas ortalamalar ( 61,3 £ 10,5 yil ) ile izlem diginda

tutulmus olan seronegatif ve HBV’ye karsi asilanma yolu ile bagisikhgini kazanmig
hastalarin yas ortalamalari (56,1 £ 14 yil) karsilastirildiginda, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,006). Grup I-lI-lII’ deki hastalarin
basvuru anindaki ortalama karaciger enzim testi degerleri (AST: 26,9 + 20,5, ALT:
25 = 20) ile seronegatif ve HBV’ye karsi asilanma yolu ile bagisiklik kazanmis olan
hastalarin ortalama karaciger enzim testi degerleri (AST: 28,2 + 51,3 , ALT: 27,4 +
35,2) Kkarsilastinldiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamh bir fark

saptanmamigtir (p=0,05).

I. Grup takip hastalari

Gegirilmis Hepatit B enfeksiyonu olan 43 hasta ayllk HBsAg, anti-HBs ve
karaciger fonksiyon testleri ile takip edilerek olasi hepatit B reaktivasyonu veya
hepatiti agisindan izlenmigtir. Kirk (¢ hastanin demografik 6zellikleri ile ALT ve AST
degerleri Tablo 7'de gosterilmigtir. Bu hasta grubunda anti-HBs titresi ortalama 317 +

347 (10,7-1000) mIU / ml bulunmustur.
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Tablo 7. Gegirilmis Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin degerlendirilmesi

Hasta sayisi 43

Yas 62,4 + 10,8 yil
Kadin/Erkek 28 (%65,1) / 15 (%34,9)
AST 259+ 17,4 U/L

ALT 259+ 21,1 UL

Gegirilmis Hepatit B enfeksiyonu ile uyumlu 43 hastadan 41’i kemoterapi
baslanmasindan itibaren ortalama 91,2 + 31,7 ( 30-180 ) gun suresince takip
edilmistir. iki hasta kontrole gelmedigi icin takibi yapilamamistir. Hastalar bu siire
boyunca ortalama 2,46 (1-3) defa kontrole c¢agriimistir. Toplam 43 hastadan 1.
kontrolde 41 hasta, 2. kontrolde 34 hasta, 3. kontrolde ise 26 hasta izlenebilmistir.
Serolojik tetkikleri ve karaciger fonksiyon testleri takip edilen hastalarin hi¢ birinde,
Hepatit B reaktivasyonunu veya hepatitini dusundurecek klinik tablo izlenmemistir.

(Tablo 8)

Tablo 8. Gegirilmis Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin takibi

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3

41 hasta 34 hasta 26 hasta
AST 245+ 12,1 U/L 21,76 £ 9,9 U/L 2235+ 10,7 U/L
ALT 25,6 + 16,7 U/L 19,62 +11,4 U/L 21,08 +9,6 U/L

Il. Grup takip hastalari
izole total anti-HBc pozitifligi olan 20 hasta calismamiza dahil edilmistir.

Hastalarin aylk takiplerinde AST, ALT, HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe, HBV-
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DNA degerleri izlenerek olasi Hepatit B reaktivasyonu veya hepatiti agisindan
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik Ozellikleri ve basglangi¢c karaciger enzim
testlerinin sonuglari Tablo 9’ da gosterilmigtir. Takip edilen tim hastalarda, okult HBV
enfeksiyonunun gozden kagiriimamasi igin, kemoterapi baglanmadan 6nce HBV-

DNA degerlerine bakilmigtir.

Tablo 9. izole total anti-HBc pozitifligi olan hastalarin degerlendirilmesi

Hasta sayisi 20

Yas 60,4 £ 10 yil
Kadin/Erkek 11 (%55) / 9 (%45)
AST 23,9+ 12,8 UL
ALT 24,6 £ 21,6 U/L

Calismaya dahil edilen 20 izole total anti-HBc pozitifligi olan hastanin 17’si
kemoterapi baslanmasindan itibaren ortalama 165,8 + 97,9 ( 30-450) gun slresince
izlenmistir. Bu hastalar ortalama 137,3 + 82,7 (30-390) gun sure ile kemoterapi
almislardir. Hastalar bu slre boyunca ortalama 3,76 (2-6) defa kontrole ¢agrilmistir.
Uc hasta kontrole gelmedigi icin takipleri yapilamamistir. Kemoterapi sonrasi ise 9
hasta ortalama 56,6 + 26,9 glun sureyle izlenmistir. Salt total anti-HBc pozitifligi olan
hastalarin ek serolojik gostergeleri Tablo 10°’da, takip sirasindaki karaciger enzim

degerleri ise Tablo 11’de gosterilmistir.

51



Tablo 10. Takip edilen 17 izole total anti-HBc pozitifligi olan hastanin diger

serolojik gostergeleri

HBeAg Anti-HBe HBV-DNA
Pozitif 0 6 (%35,3) 1 (% 5,8)
Negatif 17 (%100) 11 (%64,7) 16 (% 94,2)

*HBV-DNA : pozitif <10 1U/ml

Tablo 11. izole total anti-HBc pozitifligi olan hastalarin biyokimyasal takibi

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 KT sonrasi

17 hasta 12 hasta 6 hasta 2 hasta 9 hasta
AST 22,2+12,7 U/L 21,7+ 7,4 U/L 26,1+8,7 U/L 17,5+ 0,7 U/L 16,4 + 9,2 U/L
ALT 22,2+16,1 U/L 19,248,6 U/L 22,848 U/L 10+ 5,6 U/L 23,3+ 14,6 U/L

Hastalarin aylik izlemi sirasinda serolojik tetkiklerinin takibi yapiimistir. HBsAg,
anti-HBs, HBV-DNA, HBeAg, anti-HBe sonugclari dederlendirilen hastalarin izlemi
sirasinda 5 hastada anti-HBs'nin gelismesi Uzerine takip sonlandiriimistir. Bu
hastalardan 3’Unde kemoterapi esnasinda anti-HBs gelisirken, 2 hastada ise

kemoterapi sonrasinda anti-HBs’sinin olustugu gézlenmistir. (Tablo 12)
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Tablo 12. izole total anti-HBc pozitifligi olan hastalarin serolojik takibi

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 KT sonrasi
17 hasta 12 hasta 6 hasta 2 hasta 9 hasta
pozitif negatif pozitif Negatif | pozitif negatif | Pozitif negatif | pozitif negatif

HBsAg 1 16 1 11 0 6 0 2 0 9
Anti-HBs 1 16 2 10 0 6 0 2 2 7
HBeAg 0 17 0 12 0 6 0 2 0 9
Anti-HBe 3 14 3 9 4 2 1 1 8 1
HBV-DNA 1 16 0 12 0 6 0 2 0 9

Izole total anti-HBc pozitifligi olan 17 hastanin izleminde; 1 hastada (%5,9)
HBsAg'i ve HBV-DNA pozitiflesmesi (10 IU/mL) sonucu reaktivasyon goézlenmistir.
Basvuru esnasindaki degerlendirmede bu grupta bagka bir hastada ise HBsAg
negatif iken, HBV-DNA pozitif (10 1U/mL) yani okult HBV enfeksiyonu saptanmistir.
Her iki hastaya da lamivudin 100 mg 1x1/gun profilaksisi baslanmistir. Bu iki hastanin
takibinde HBV-DNA degerlerinin negatiflestigi gérilmiistiir. izlem boyunca izole total
anti-HBc pozitifligi olan hasta grubunda toplam 5 hastada (%29,4) anti-HBs
pozitiflesmistir. Takibi yapilan 17 hastada Hepatit B’ye bagli hepatit tablosu
g6zlenmemigtir. Takip edilen 17 hastanin 5’i (%29,4) hayatini kaybetmistir. Hastalarin

o0lum nedenleri HBV reaktivasyonu veya hepatit olmayip, malinitelerine ikincil olarak

gelisen komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmiglerdir.
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Sekil 17. izole total anti-HBc pozitifligi olan hastalarin Hepatit B enfeksiyonu

acgisindan izlem sonuglari

Hasta
sayisl

10

6 m Olen

B Yasayan

0 G T T 1
Hepatit Reaktivasyon Anti-HBs Normal takip
pozitiflesmesi

lll. Grup takip hastalari

Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan 10 hasta galismaya dahil edilmigtir. Takip
edilen hastalarin aylik AST, ALT, HBsAg, anti-HBs, HBV-DNA degerleri izlenerek
olasi Hepatit B reaktivasyonu veya hepatiti acisindan degerlendirilmislerdir.. Bu
gruptaki hastalarin demografik 6zellikleri ve baslangi¢ karaciger enzim testlerinin

sonuglari Tablo 13’te gosterilmistir.
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Tablo 13. Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin degerlendirilmesi

Hasta sayisi 10

Yas 58,4 £ 10,5 yil
Kadin/Erkek 6 (%60) / 4 (%40)
AST 37,1+ 38,3 U/L
ALT 22,4+ 11,4 U/L

Calismaya dahil edilen 10 Kronik Hepatit B enfeksiyonlu hastanin 7’si
kemoterapi baslanmasindan itibaren ortalama 183,5 £ 79,4 (35-270) gln sdire ile
izlenmistir. Bu hastalar ortalama 139,2 + 80,8 (35-270) gun sure ile kemoterapi
almiglardir. Ug hasta kontrole gelmedigi icin takipleri yapilamamistir. Yedi hastanin
5’i kronik hepatit, 2’si ise inaktif hepatit tasiyicisidir. Bes kronik Hepatit B hastasinin
1'i HBeAg pozitif, 4l ise anti-HBe pozitiftir. . Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan 5
hastanin kemoterapi baslangicindaki HBV-DNA ortalamasi 64.961 + 132.726 (15-
301.810) IU/ ML idi. Takip edilen 7 hastanin timine kemoterapi almadan 6nce
lamivudin 100 mg 1x1/gun profilaksisi baslanmistir.

Hastalar takiplerinin yapildigi slire boyunca ortalama 4,8 (2-6) defa kontrole
gelmislerdir. Kemoterapi sonrasi 5 hasta ortalama 64 + 15,1 gun sureyle izlenmigtir.
Kronik hepatit B hastalarinin takip sirasindaki karaciger enzim testlerinin degerleri ve

serolojik gostergeleri Tablo 14 ve 15’te gosterilmigtir.
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Tablo 14. Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin biyokimyasal takibi

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 KT sonrasi

7 hasta 6 hasta 6 hasta 2 hasta 1 hasta 5 hasta
AST 481654 IU/L  25,3%10,1 IU/L  23,3%£10,7I1U/L 25,5£19 IU/L 241U/L 19,6+ 4 IU/
ALT 28,2+14,7 IU/L 2348,1 IU/L 19,349 IU/L 23%£16,9 IU/L 16 IU/L 23,2+ 54 IU/L

Tablo 15. Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin serolojik gostergelerinin

takibi

Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 Kemoterapi

7 hasta 6 hasta 6 hasta 2 hasta 1 hasta sonrasi 5 hasta

pozitif negatif pozitif negatif pozitif negatif | pozitif negatif pozitif negatif pozitif negatif
HBsAg 7 0 6 0 6 0 2 0 1 0 5 0
Anti-HBs 0 7 0 6 0 6 0 2 0 1 0 5
HBeAg 0 7 0 6 0 6 0 2 0 1 0 5
Anti-HBe 7 0 6 0 6 0 2 0 1 0 5 0
HBV-DNA 3 4 4 1 1 5 1 1 1 0 1 4

Lamivudin profilaksisi baglanan hastalarin kemoterapi boyunca ve sonrasinda
serolojik gostergeleri takip edilmigtir. Lamivudin 100 mg 1x1/gun profilaksisi

almaktayken, kemoterapi baslangicinda HBV-DNA degerleri saptanamayacak
dizeyde olan 2 hastanin (%28,6) takibinde HBV-DNA’nin pozitiflesmesi sonucunda
reaktivasyon gozlenmistir. Reaktivasyon esnasinda ilk hastanin HBV-DNA degeri
pozitif <10 IU/ml , ikinci hastanin HBV-DNA's1 37 |U/ml olarak saptanmistir. Bu
hastalarin takiplerinde HBV-DNA degerlerinin tekrar negatiflestigi gérilmustur. Kronik
Hepatit B enfeksiyonu olan 7 hastadan 2’si (%28,6) takip esnasinda hayatini
kaybetmistir.

Hepatit B reaktivasyonuna bagli hepatit tablosu hicbir hastada

gorulmemigtir. Hastalarin 6lum nedenleri HBV reaktivasyonu veya hepatit sonucu
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olmayip; malinitelerine ikincil gelisen komplikasyonlara bagli olarak kaybedilmislerdir.

(Sekil 18)

Sekil 18. Kronik Hepatit B enfeksiyonu olan hastalarin izlemi

Hasta 6 R
H Olen

sayisl

5 M Yasayan

4

3

2

1

0 5] T

Hepatit Reaktivasyon Normal takip

Reaktivasyon gorulen hastalar

Calismamizda reaktivasyon igin belirlenen risk gruplarindan toplam 65 hasta
takip edilmigtir. Belirlenen risk gruplarindan (Grup I-lI-lll) toplam 3 hastada
reaktivasyon geligsmistir. Takip edilen hi¢ bir hastada HBV reaktivasyonuna bagh
hepatit tablosu gelismemigtir. Reaktivasyon sikligi grup Ill * te ( KHB enfeksiyonu olan
hastalar) % 28,5 ( 2 hasta) iken grup Il ‘de ( izole total anti-HBc pozitifligi olan
hastalar ) %5,9 (1 hasta) olarak bulunmustur. Grup Il ‘te reaktivasyon Kklinigi
lamivudin profilaksisi altinda gerceklegirken, grup ll‘de serolojik ve biyokimyasal takip
esnasinda ortaya ¢ikmis ve ardindan lamivudin profilaksisi baglanmistir. Hastalarin
reaktivasyon sirasinda ve sonrasindaki HBV-DNA takipleri Sekil 19-20-21’ de

gOsterilmigtir.
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Sekil 19. Olgu 1 : inaktif Hepatit B tasiyicisi

HBV-DNA
IU/ML 12

10 ~ 10

O ‘ C T G T T G T T T ’_B_I
KT Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 KT
baslangig sonrasi

Sekil 20. Olgu 2. inaktif Hepatit B tasiyicisi

50 -
45 - 45
40 -
35 -
30 -
25 -
20 -
15 -
10 - 10
5 .

o faY ya¥ faY
U T T T U U 1

KT Kontrol1 Kontrol2 Kontrol3 Kontrol4 Kontrol5
baslangig

HBV-DNA
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37 Exitus

Sekil 21. Olgu 3. izole total anti-HBc¢ pozitifligi olan hasta

HBV-
DNA 12 -
1U/ML

Exitus

0 Gl T CI ‘GI T T 1
KT Kontrol 1 Kontrol 2 Kontrol 3 Kontrol 4 Kontrol 5 KT sonrasi
baslangi¢




HBV reaktivasyonu gelisen hastalarin 1’i kadin (%33,3) 2’ si ( %66,6) erkek
idi. Yag ortalamalari 60 = 7,5 ( 52-67) yidi. HBV reaktivasyonu gorilmeyen
hastalarin yaglari ile reaktivasyon gorllen hastalarin yaslarn karsilastirildiginda
aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0,05). HBV
reaktivasyonu gorulen hastalarin 1’inde akciger kanseri, 1'inde meme kanseri, 1’'inde
ise primeri bilinmeyen malinite mevcuttu. HBV reaktivasyonu gorulen hasta gruplari
(Grup II've ll) tanilarina gore incelendiginde, meme kanseri tanisi alan 5 hastadan 1
‘inde (%20) HBV reaktivasyonu gelistigi gorulmustir. Hastalarin ortalama kemoterapi
suresi 173,3 + 83,3 (100-270) gunddr. HBV reaktivasyonu gorulmeyen hastalarin
(Grup Il ve Ill) ortalama kemoterapi sureleri 132,8 + 80,3 (30-390) gundur.
Reaktivasyon gorulen hastalar ile gorulmeyen hastalarin kemoterapi sureleri
karsilagtirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmamigtir
(p=0,05).

Ug hastanin aldi§i kemoterapi ajanlari degerlendirildiginde; ilk olgunun
dosetaksel ve siklofosfamit, ikinci olgunun dosetaksel ve sisplatin, dglincli olgunun
ise etoposit ve sisplatin aldigi goérulmustir. HBV reaktivasyonunun goruldigu hasta
gruplar (Grup Il ve lll) aldiklari kemoterapi ajanlarina gore incelendiginde; sisplatin
alan 3 hastanin 2’ sinde (%66,3), siklofosfamit alan 3 hastanin 1’inde (%33,3),
dosetaksel alan 4 hastanin 2’ sinde (%50) ve etoposit alan 1 hastada (%2100)
reaktivasyon gelistigi gortlmastir. Tum hastalara kemoterapi rejimleri 6ncesinde
uygulanan premedikasyonda deksametazon kullaniimigtir. HBV reaktivasyonu
gelisen 3 hastadan 2’ si (%66,3) takip esnasinda hayatini kaybetmistir. Hastalarin
olim nedenleri HBV reaktivasyonu veya hepatit sonucu olmayip; malinitelerine ikincil

gelisen komplikasyonlar nedeniyle gergeklesmistir. Ancak Grup I ve |l
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incelendiginde, HBV reaktivasyonunun gorulmedigi 21 hastadan 5’ inin (%23,8) takip

esnasinda hayatini kaybettigi dikkati cekmektedir.
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Sekil 22. Bulgularin 6zeti

225 hasta

Grup | hastalar

Grup Il hastalar

Seronegatif
118 hasta

Hepatit B’ ye
kars1 agilanmig
34 hasta

Gegirilmis Hepatit B
enfeksiyonu olan
43 hasta

izole Anti-HBc total

pozitif olan
20 hasta

> 2 hasta kontrole
gelmedi

Asilama i¢in
poliklinigimize
yonlendirildi

Takip
yok

Takip edilen
41 hasta

Reaktivasyon yok
Hepatit yok

Reaktivasyon

3 hasta kontrole
gelmedi

Takip

edilen

17 hasta

1 hasta

Anti-HBs’si

pozitiflesen
5 hasta

Normal takip
11

hasta

61

3 hasta kontrole
gelmedi




5. TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonu, dinyanin her bolgesinde gorilen, 6zellikle kronik
karaciger hastaligi ve hepatosellller karsinom etiyolojisinde 6nemli roli olan bir
enfeksiyon hastaligidir. Dinyada halen 400-500 milyon civarinda HBV tasliyicisi
bulunmaktadir. Ginimuizde artan malinite sikhdr nedeniyle kemoterapdtik ilaglarin
yaygin olarak kullanilmasi ve bunun bir sonucu olarak bagisikligi baskilanmis olan
hastalarin sayisindaki artig, ulkemiz gibi orta endemisite bolgeleri de dahil olmak

Uzere tum dunyada HBV reaktivasyonlarini dnemli bir sorun haline getirmistir.

Bagisikhigi  baskilanmis hastalardaki HBV enfeksiyonu, asemptomatik
reaktivasyon tablosundan, fulminan hepatit ve 06lime kadar degisebilen klinik
sekillerde karsimiza c¢ikan onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. HBV
reaktivasyonunu ilk tanimlayan c¢alismalar hematolojik maliniteli hastalarda
gerceklestiriimis ve daha sonra bu konu ile ilgili cok sayida yayin literatirde yerini
almistir (41,49). Sonraki yillarda bu sorunun sadece bagisiklik sistemi baskilanmis
hematolojik maliniteli hastalari ilgilendirmedigi, 6zellikle de solit organ maliniteleri
nedeniyle kemoterapi alan hastalarda c¢odu kez bu durumunun gbézden
kacabileceginin saptanmasi Uzerine, bu gruplarda HBV reaktivasyonlari ile ilgili
calismalar literatirde yer almaya baslamistir. Calismamizin, Ulkemizde bu konuda
yayinlanmig az sayidaki arastirmadan biri olmasi nedeniyle O6nem tasidigini

dusunmekteyiz.

Yapilan ¢alismalarda HBV reaktivasyonu igin risk faktorleri degerlendirildiginde
konaga ait faktorler arasinda erkek cinsiyet, reaktivasyon riski bakimindan anlaml
bulunan degiskenlerden biridir. Yeo ve ark’nin 626 kanser hastasini

degerlendirdikleri prospektif calismalarinda, HBsAg pozitif 78 hasta izlenmis ve HBV
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reaktivasyonu gelisen 15 hastadan 3 ‘Unun kadin, 12’sinin erkek oldugu bildirilmigtir
(6). Hasta sayimizin az olmasina kargin, galismamizdaki bulgular literaturdeki diger
verilerle de uyumlu olup, HBV reaktivasyonu gorulen 3 hastadan 2’si (%66,6) erkek

1'i (%33,3) kadindir.

Calismamiza dahil edilen 225 hasta degerlendirildiginde; %52’sinin HBV ‘ye
kars! seronegatif oldugu, sadece %15’inin HBV’ye karsi asilanmis oldugu gorulda.
Hastalarin yas ortalamalari (57,80 + 13,2) da g6z 6nune alindiginda bu serolojik
sonuglarin, dlkemizdeki HBV ile kargilasma yasi profiline uygun oldugu goértlmektedir
(72). Calismamizda izole total anti-HBc pozitifligi orani %8,9 olarak bulunmustur. Bu
bulgunun Ozellikle ¢alisma yas grubumuzun 50 ile 60 yas araliginda oldugu g6z
onlne alindiginda, gecirilmis ve zamanla kaybolmus anti-HBs yanitini yansittigini

dusunmekteyiz.

Ulkemizde yapilan calismalarda solit organ timérli hastalarda HBsAg
pozitifligi % 4.2 ile % 4,8 arasinda degisen oranlarda saptanmistir . Oguz ve ark. 914
solit organ maliniteli hastayi izledikleri calismalarinda, HBsAg pozitifligini %4,4 olarak
bildirmislerdir (3). Kése ve ark. 448 solit organ maliniteli hastayi degerlendirdikleri
calismalarinda HBsAg prevalansini %4,2, Ukten ve ark. ise kendi g¢alismalarinda
%4,8 olarak saptamiglardir (4,5). Toy ve ark. tlkemizde HBV prevalansinin yasa ve
bolgelere gore degerlendirildigi 339 ¢alismay! analiz eden sistematik derlemelerinde,
HBV prevalansini %4,5 olarak saptamiglardir (1). Ulkemizde solit organ maliniteli
hastalarda HBV prevalansinin normal populasyondan ¢ok farkh olmadigi dikkati
cekmektedir. Calismamizda HBsAg pozitifligi % 4,4 oraninda bulunmus olup, Ulke

verileriyle uyumludur (72).
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Calismamizda reaktivasyon acgisindan takip edilen hastalarin basvuru
anindaki karaciger enzim duzeyi ortalamalari (AST:26,9 £ 20,5 , ALT:25 £ 20) ile
seronegatif ve HBV’ye karsi asilanma vyolu ile bagisiklik kazanmig hastalarin
karaciger enzim duzeyi ortalamalari (AST:28,2 + 51,3 , ALT:27,4 + 35,2)
karsilastirildiginda, aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamigstir.
Kronik hepatit B hastalarinin da dahil oldugu izlem grubunda bu farkin saptanmamis
olmasi 6nemlidir. Bu grup i¢inde, normal ALT degerlerine sahip iken, karacigerde agir
histolojik hasarin s6z konusu oldugu hastalar bildirilmektedir (73). Bu nedenle sadece
karaciger enzim testlerinde ylUksek degerler saptandiginda hepatit serolojisinin
istenmesinin yanlis bir yaklagim oldugu duasundlmelidir. Okilt HBV enfeksiyonunda
reaktivasyon gelisimi siklikla hematolojik ve onkolojik malinitesi nedeniyle kemoterapi
alan hastalarda veya insan bagigik yetmezlik virisu ile enfekte hastalarda
gorulmektedir. Ozellikle kemik iligi nakilli ve anit-CD-20, anti-CD-52 gibi monoklonal
antikor tedavisi alan hastalarda reaktivasyon sonucunda mortalite oranlari %20’ye
kadar c¢ikabilmektedir (74). Solit organ maliniteli hastalarda yapilan ¢alismalarda,
daha once kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda reaktivasyonlarin geligtigi
bildirilmistir (9,75). Ancak okult enfeksiyonu olan solit organ maliniteli hastalarda HBV
reaktivasyonuna ait yeterli veri bulunmamaktadir. Saitta ve ark.’nin okult HBV
enfeksiyonu olan 44 solit organ maliniteli hastayr kemoterapi aldiklari sure boyunca
izledikleri prospektif bir calismada, hastalarin hi¢ birinde HBV reaktivasyonu
gelismedigi bildirilmistir (76). Calismamizda II. grupta (izole total anti-HBc pozitifligi
olan hastalar) 1 hastada (%5,9) okult HBV enfeksiyonu saptanmistir. Lamivudin
profilaksisi baglanmis olan bu olgunun klinik takibinde HBV reaktivasyonu veya

hepatiti izlenmemigtir.
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Yapilan calismalarda maliniteli hastalarda %20-50 oraninda HBV
reaktivasyonunun gorulebilecegdi bildiriimektedir (6-10). HBV reaktivasyonu ile ilgili
1980’lerin sonunda prospektif olarak yapilan ve reaktivasyon insidansinin ortaya
kondugu ilk galismada, kemoterapi alan 100 lenfoma tanili hasta degerlendirilmistir.
HBsAg pozitif olan 27 hastanin 13’Unde (%48), HBsSAg negatif, total anti-HBc pozitif
51 hastanin 2’sinde (%4) reaktivasyon goruldugu bildirilmigtir (49,54). Yeo ve ark.’nin
yaptiklari galismada cesitli tlrlerdeki solit organ tumorlu 63 HBsAg pozitif hastada,
HBV reaktivasyonu insidansi %10- 38 arasinda degisen oranlarda bulunmustur (6).
Calismamizda kronik HBV enfeksiyonu olan 7 hastanin 2’sinde (%28,6) ve izole total
anti-HBc pozitifligi olan 17 hastanin 1’inde (%5,9) reaktivasyon izlenmis olup,

sonuglar literattrle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda I1ll. grupta (Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar) HBV
reaktivasyonu saptanmis olan 2 hastanin kemoterapi baslangicindaki HBV-DNA
seviyelerinin saptanabilir dizeyin altinda olmasi, iki hastada da HBV‘ye bagh ciddi
reaktivasyon ve hepatit kliniginin gorulmemesi ile iligkili olabilir. HBV’ye badli
reaktivasyon fazlari duistnuldiginde, lamivudin profilaksisine baslanmasinin,
reaktivasyonun ilk fazinda olusan viral replikasyonun artisini baskilayarak yeni
hepatositlerin enfekte olmasini engellemis ve ikinci fazdaki bagisiklik sisteminin
yeniden vyapilanmasiyla iligkili hepatosit hasarinin da ©Onune gecmis olmasi

muhtemel bir mekanizma olarak dusunulebilir (59).

Lamivudin HBV reaktivasyonunun onlenmesinde siklikla kullanilan etkili bir
antiviraldir. Yapilan meta-analizlerde preemptif lamivudin profilaksisinin HBV
reaktivasyon riskini yaklasik olarak %79-89 gibi degisen oranlarda dusurdugu

gOsterilmistir. Katz ve ark.’nin ikisi randomize kontrollli olan 21 galismayi inceledikleri
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bir meta-analizde, (lamivudin alan ve almayan hasta sayilar sirasi ile 324 ve 599)
lamivudinin belirgin olarak klinik ve virolojik reaktivasyon riskini dusurdugu
belirtiimigtir (77). Literatirdeki bu c¢aligmalar, lamivudinin, kemoterapinin 1 hafta
oncesinde baslanmasi ve kemoterapi bitiminden sonra en az 24 hafta surdtrtlmesi
durumunda, HBV reaktivasyon sikligini ve giddetini azaltabilecegini, ayrica sagkalim

oranlarini artiracagini gostermektedir (48).

Lamivudinin yanisira entekavir, telbivudin ve tenofovir hem kronik hepatit B
tedavisinde hem de HBV reaktivasyonunun dnlenmesi amaciyla kullanilabilen diger
antivirallerdir (10). Lamivudin ve telbivudin dislk genetik bariyere sahip olmalari
sebebi ile, zamanla bu ilaglara karsi direng gelisebilmekte ve bu nedenle uzun sureli
kemoterapi rejimlerinde (12 aydan uzun sure devam eden) veya immunsipresyonun
uzun surmesi beklenen klinik durumlarda tercih edilmemesi 6nerilmektedir (15,67).
Entekavir ve tenofovir yiuksek etkinlikleri ve dirence karsi yliksek genetik bariyerleri
nedeniyle 6zellikle viral yuki yliksek (>2000 1U/l) ve uzun sureli immunstpresyon
beklenen (12 aydan uzun slre devam eden) hastalarda secilebilecek etkili
antivirallerdir. Li ve ark.’nin lenfoma tanili hastalarda yapti§i ¢alismada, entekavirin
HBV reaktivasyonunu ©Onlemede lamivudine goére daha basarili oldugu (ETV
grubunda 30 hastada %0, LAM grubunda 89 hastada %12,4 HBV reaktivasyonu)
gosterilmigtir (78). Calismamizda kronik HBV enfeksiyonu olan 2 hastada lamivudin
profilaksisi altindayken reaktivasyon gelismesi dikkat ¢cekicidir. O dénemde ydururlikte
olan Saglik Uygulama Tebligi, kemoterapi veya bagisikligi baskilayici tedavi almasi
planlanan hastalara tedavi sirasinda ve sonrasinda 6-12 ay sure ile lamivudin
profilaksisi uygulanmasini kapsadigindan, tim hastalarda lamivudin 100 mg 1x1/gln
kullanilmistir. Ancak lamivudin profilaksisi altinda gelisen bu iki reaktivasyon

tablosunu g6z Onune alarak, Ozellikle daha ciddi reaktivasyon klinikleriyle
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karsilagilabilecegimiz yuksek viral yUkli hastalarda ve bagisiklik sistemindeki
baskilanmanin uzun slre olacagl veya kemoterapi rejimlerinin tekrarlanmasinin
beklendigi riskli hasta gruplarinda, entekavir veya tenofovir gibi diren¢ bariyeri yuksek
ve guclu antiviral etkinlikleri olan ilaglarin tercih edilmesinin daha dogru bir yaklagim

olacagini dusunmekteyiz.

Yapilan ¢alismalarda HBV reaktivasyonu gorilen solit organ maliniteli hastalar
malinite turlerine gore degerlendirildiginde, bazi malinite turlerlerinde reaktivasyon
insidansinin artmis oldugu dikkati cekmektedir. Yeo ve ark.’nin yaptigi prospektif bir
calismada, inaktif hepatit B tasiyicisi olan 138 hasta kemoterapi slresince
reaktivasyon acisindan takip edilmis, 36 hastada (%26) HBV reaktivasyonu
izlenmistir (9). HBV reaktivasyonu gorulen hastalar malinite tanilarina gore
incelendiklerinde, meme kanseri tanisiyla galismaya dahil edilen 39 hastanin
16’sinda (%41) HBV reaktivasyonu goéruldigu bildirilmistir. Arastirmacilar, meme
kanserinin HBV reaktivasyonu acisindan prediktif faktérlerden biri olabilecegini
belirtmiglerdir (9). Calismamizda meme kanseri tanisiyla takip edilen 5 hastanin

1’'inde (%20) HBV reaktivasyonu gelistigi izlenmistir.

Cok sayida kemoterapotik ajan HBV reaktivasyonu ile iligkilendirilmistir.
Hematolojik maliniteli hastalarda CD20 pozitif B hicrelere karsi kullanilan monoklonal
antikor olan rituximab’in HBV reaktivasyonunu artirdigini gosteren ¢ok sayida yayin
mevcuttur (61,62). Leung ve ark. rituximab tedavisi verilen 110 hastay! inceledikleri
bir galismada, HBsAg ve/veya total anti-HBc pozitif olan 6 hastanin 5’inde
reaktivasyon geligtigini belirtmiglerdir (63). Literatirde, kemoterapi rejiminde
antrasiklin veya siklofosfamit, florourasil, dosetaksel veya epirubisin kullanilan meme

kanserli hastalarda HBV reaktivasyonlarinin bildirildigi ¢aligsmalar bulunmaktadir
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(6,54,57). Yeo ve ark.’nin, hepatosellliler kanserli 102 HBsAg pozitif hastayi
izledikleri calismada, HBV reaktivasyonu gelisen grup ile reaktivasyon gelismeyen
grup sisplatin alma sikligr agisindan degerlendiriimis (HBV reaktivasyonu olan grupta
%43, diger grupta %40), bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik
saptanmamigtir (79). Jang ve ark.’inin hepatoselliler kanserli 205 hastay: izledikleri
prospektif bir galismada, kullanilan transarteryel kemoterapi rejimleri karsilastiriimigtir
(80). Epirubusin ile sisplatin kombinasyonu yapilan hastalarin, sadece adriyamisin
kullanilan hastalara goére HBV reaktivasyonu agisindan daha riskli olduklari
saptanmigstir (80). Higashiyama ve ark. tarafindan da mesane kanserli HBsAg pozitif
bir olgu bildirilmis, hastada sisplatinin de oldugu kemoterapi rejiminin verilmesinin
ardindan HBV reaktivasyonu ve hepatiti gelistigi belirtiimigtir (81). Calismamizda
takip edilen hastalar aldiklari kemoterapi ajanlarina gore incelendiginde, sisplatin
alan 3 hastanin 2’ sinde (%66,3) HBV reaktivasyonunun gelismis olmasi, sisplatin
iceren kemoterapi rejimlerinde hastalarin HBV reaktivasyonlari agisindan daha yakin

takip edilmeleri gerektigini dugindirmektedir.

Calismamizda dosetaksel alan 4 hastadan 2’sinde (%50) HBV reaktivasyonu
gelismigtir. Yeo ve ark.’nin 46 metastatik meme kanserli hastanin katildigi faz 2
calismasinda, dosetaksel iceren kemoterapi rejimi verilen hastalardan 2'sinde HBV

reaktivasyonu gelisgtigi bildiriimektedir (82).

Ling ve ark.’nin 1149 solit organ maliniteli hastada kullanilan kemoterapi
rejimlerinin  HBV reaktivasyonuna etkisini degerlendirmek amaciyla yaptiklari
calismalarinda, 3 hastada HBV reaktivasyonu goruldigu ve bu hastalarin

kemoterapi rejiminde siklofosfamit ile doksorubisin kombinasyonu kullanildigi
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bildirilmistir (66). Calismamizda kemoterapi rejimlerinde siklofosfamit olan 3 hastanin

1’'inde (%33,3) HBV reaktivasyonu goruaimustur.

Kemoterapi  uygulanan hastalarda  kortikosteroitli  rejimler,  tedavi
protokollerinde 6nemli rol oynamaktadir. Bu durum HBV genomunda bulunan
glukokortikoit bagimh boélimun, glukokortikoitlerin kullanimina bagh olarak aktive
olmasi ile iligkilidir. Bazi ¢alismalarda TNF’nin, HBV klirensinde ve transkripsiyonun
azaltimasinda etkili oldugu, bu nedenle TNF inhibisyonunun direkt olarak HBV
replikasyonunu artirici etki gosterdigi ifade edilmistir (45,46). Cheng ve ark. lenfoma
tani 50 HBV tasiyicisi hastayi takip ettikleri galismalarinda, HBV reaktivasyonu
oraninin, kemoterapi rejimlerinde prednizolon kullaniimayan hastalarda (%38)
kullanilan hastalara gére (%73) belirgin olarak disuk oldugunu bulmuslardir (64).
Solit organ malinitelerinde kortikosteroitlerin HBV reaktivasyonu tzerine olan etkilerini
arastiran yayinlar, genellikle meme kanserli hastalarla iligkilidir. Meme kanserinde
reaktivasyonlarin bu denli sik goériimesinin, kortikosteroit ve antrasiklinler gibi HBV-
DNA ekspresyonunu artirdigi gosterilmis ajanlarin yaygin kullanimina bagl oldugu
disundlmustar. Maliniteli hastalarda HBV reaktivasyonlari igin risk faktorlerinin
arastirildigi  bir calismada, izlenen 138 hastanin 36’sinda (%26) reaktivasyon
izlenmigtir. Kemoterapi rejimlerinde steroit kullanimi olan 56 hastanin 22’sinde (%39)
reaktivasyon izlenirken, steroit kullanimi olmayan 72 hastadan 14’unde reaktivasyon
goraldugu bildiriimistir (9). Calismamizda yer alan tim hastalarin kemoterapi rejimleri

oncesindeki premedikasyonlarinda deksametazon kullaniimigtir.

Cahsmamizin kisithliklari su sekildedir; takip edilen gruplardaki hasta
sayllarinin azligi nedeniyle, elde edilen veriler istatistiksel olarak anlamli sekilde

yorumlanamamistir. Veriler, siklikla tanimlayici ve yluzdelik degerler seklinde ifade
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edilmistir. Calismamizin yazim asamasina gegildigi tarihte, takip edilen hastalarin
kemoterapi sonrasi profilaksi sureleri devam ettiginden dolayi, profilaksinin
kesilmesinden sonraki takipleri yapilamamistir. Agsilanmasi gereken seronegatif grup,
Enfeksiyon Hastaliklari poliklinigine yonlendiriimis ancak etik kurul onayr ve

c¢alismanin plani dahilinde takip digi birakilmistir.

Sonu¢ olarak, solit organ maliniteli hastalarda HBV reaktivasyonu riski,
hematolojik maliniteli hastalarla benzer oranlarda mortalite ve morbitideye yol agcmasi
nedeniyle ayni derecede dnem tasimaktadir. Khokhar ve ark.’nin ABD’de maliniteli
hastalardaki HBV enfeksiyonu farkindaligini saptamak amaciyla 131 onkoloji
hekimine duzenledikleri bir anket calismasinda, katihmcilarin sadece %14’G tim
hastalari HBV’ye karsi serolojik olarak taradiklarini ifade etmiglerdir (83). Gunluk
pratikte bu hasta gruplarinda HBV acisindan serolojik tetkiklerin istenmesi gézden
kacabilmekte ya da istenen tetkiklerin sonuclari yanlis yorumlanabilmektedir. Bu
nedenle, o6zellikle HBV agisindan orta dizeyde endemik bir bdlgede bulunan
ulkemizde, solit organ maliniteli hastalarin kemoterapi dncesinde Hepatit B yéninden
ayrintili olarak arastirilmalarinin yani sira, tedavi ve izlem surecindeki yonetimlerinde
enfeksiyon hastaliklari hekimleri ile ortak bir yaklasimin benimsenmesinin yasamsal

onem tasidigini dugunmekteyiz.
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OZET

Bagisikhgr baskilanmis hastalarda HBV reaktivasyonu, HBV DNA
replikasyonu ile birlikte ihmli karaciger fonksiyon testleri artisindan, fulminan hepatit
ve Olum gibi ¢ok farkli klinik tablolarla karsimiza cikabilmekte, ¢odul tedavilerin

uygulandigi bu hasta grubunda tani ve tedavinin gecikmesine neden olabilmektedir.

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiltesi Tilay Aktas Onkoloji
Hastanesinde solit organ malinitesi tanisi alan ve kemoterapi uygulanacak hastalarin
kemoterapi Oncesinde HBV ile karsilasma durumlarinin belirlenmesi ile risk
gruplarinin saptanmasi ve bu gruplarda hepatit alevienmelerinin 6nlenmesi igin

profilaksinin baslanmasi amaglanmistir.

Calismamiza 225 hasta dahil edilmistir. Serolojik sonuglarina gére hastalar;
Grup |: geciriilmis HBV enfeksiyonu olan 43 hasta (%19,1), Grup II: izole total anti-
HBc pozitifligi olan 20 hasta (%8,9), Grup lll: kronik HBV enfeksiyonu olan 10 hasta
(%4,4) seklinde 3 gruba ayrilarak takip edilmistir. Grup I‘deki hastalarin takibinde
HBV’ye bagl reaktivasyon ve hepatit tablosu izlenmemistir. Grup ll‘'de takip edilen 17
hastanin 1’'inde (%5,9) okult HBV enfeksiyonu, 1’inde (%5,9) ise takipte HBV
reaktivasyonu gelismesi nedeniyle lamivudin 100 mg/gin seklinde profilaksi
baslanmistir. Grup lll'te takip edilen 7 hastaya kemoterapiden 6nce lamivudin 100
mg/gun profilaksisi baglanmig, 2’sinde (%28,6) profilaksi altinda iken HBV
reaktivasyonu gelismistir. Takip edilen hastalarda HBV reaktivasyonuna bagli hepatit

tablosu veya HBV’ye bagli 6lum goriimemigtir.

Sonug¢ olarak, Uulkemizin de aralarinda bulundugu, HBV’nin orta dizeyde

endemik oldugu bolgelerde, solit organ maliniteli hastalarin kemoterapi 6ncesinde
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HBV serolojisi yonunden ayrintili olarak arastirimasi ve bu hasta grubunun
yonetiminde Enfeksiyon Hastaliklari biriminin de iginde yer aldigi multidisipliner bir
yaklagimin benimsenmesi ve farkindalidin artiriimasinin yagamsal onem tagidigini

dustunmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Hepatit B enfeksiyonu, reaktivasyon, solid organ malinitesi,

kemoterapi
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SUMMARY

Hepatitis B infection can have many kinds of clinical manifestations such as
HBV DNA replication along with the moderate increase in liver function tests,
fulminant hepatitis or even may be death in immunecompromised patients. These
situations may result in the delay of HBV diagnosis and treatment in such patients.

The objective of this study is to screen all the patients with solid organ
malignancy for HBV infection before their chemotherapy regimens, at Ege University
Tllay Aktas Oncology Hospital. Our purpose is to define the risk groups for HBV
reactivation and thereafter start the lamivudine prophylaxis for eligible patients to
prevent HBV reactivation and hepatitis during their follow up period.

Two hundred and twenty five patients are included in our study. Patients are
divided into 3 groups according to their serological results; Group |: past and
recovered HBV infection: 43 patients (%19,1), Group IlI: isolated total anti-HBc
positivity : 20 patients (%8,9) and Group llI: chronic HBV infection with 10 patients
(%4,4). In group 1, there was no HBV reactivation and hepatitis. In group Il, HBV
reactivation developed in 1 (% 5,9) of 17 patients. In group Il, occult HBV infection
was found only in 1( %5,9) of 17 patients. Lamivudine prophylaxis was started to
these two patients. In group Ill, we started lamivudine prophylaxis in 7 patients before
their chemotherapy regimen. While under lamivudine prophylaxis 2(%28,6) of 7
patients developed HBV reactivation. During the follow up, neither hepatitis by
reactivation of HBV nor HBV related death was observed in our study.

In conclusion, in the moderate endemicity areas like our country for HBV
infection, all patients must be screened for HBV serology before starting
chemotherapy. We believe that, in the management of solid organ malignancy

patients with HBV infection, the adoption of a multidisciplinary approach which
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includes Infectious Diseaseas and raising awareness among clinicians have vital
importance for these patients.

Key words: Hepatitis B infection, reactivation, solid organ malignancy, chemotherapy
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EK-1:

Protokol numarasi:

1. Adi Soyadi

3.Dogum yili:

5. Malinite tara:

7. Ek hastalik:

OLGU RAPOR FORMU

telefon no:

2.Cinsiyet: O K OE

4. Hastaneye bagvuru tarihi: ..... / ..... / 201....

6.Malinite tani tarihi:

8. Kemoterapi baslangic tarihi:

Kemoterapi bitis tarihi:

9.Kemoterapi turi: 10. Daha 6nce kemoterapi almig mi ? : a)evet b)hayir
11.Ailede hepatit veya karaciger malinitesi oykUsi: a) evet b) hayir

12.Daha 6nce hepatit serolojisi bakildimi ? a) evet b) hayir

13.0nceki hepatit B tedavisi : a)evet b)hayir

14. Takip gizelgesi:

Tarih AST ALT Anti-HBc HbsAg | HBV DNA | HBeAg AntiHBeag | Anti-HBs

15.HBV profilaksi baslanmis mi ? a) evet b) hayir

16. Profilaksi baslanma tarihi :

17. Takip sirasinda exitus:

18.0lim:  a) HBV ‘ye bagl

a) evet

b)hayir

b)HBV disi
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