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Immiinsiipresif hastalarda hepatit B viriis tarama siklig1 ve
gercek yasam verileri

Hepatitis B virus screening frequency and real life data in immunosuppressive patients
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Amag: Bu calismada immunsupresif tedavi alan hastalarda hepatit B virlisii (HBV) taranma ve uygun tedaviye yonlendirilme oranlarinin incelenmesi
amaclandi.

Hastalar ve yontemler: Calismamizda Aralik 2015 - Mayis 2016 tarihleri arasinda farkl immiinstipresif tedaviler alan 445 hasta tarandi. Hastalarin tedavi
baslanmadan 6nce hepatit B yiizey antijeni (HbsAg), hepatit B ylizey antikoru (AntiHBs) ve hepatit B core protein antikoru (AntiHBclgG) taranma oranlari
ve tarama sonuglarina gore profilaksi veya asiya yonlendirilme oranlari retrospektif olarak incelendi.

Bulgular: Yuz tG¢ hastanin HbsAg, AntiHBs ve AntiHBclgG degerlerinin tam olarak tarandigi, 213 hastanin ise hi¢ taranmadigi saptandi. Elli sekiz hastada
HBV ile karsilasilmamis ve sadece sekiz hastaya asi dnerilmisti. AntiHBclgG pozitif hastalarda ise 31 hastadan sadece ¢ hastaya profilaksi dnerilmisti.
immiinsiipresif tedavi alan hastalarda, HBV tarama ve uygun korunma yéntemlerine yénlendirilme oranlari diisiik bulundu.

Sonug: Hepatit B virtisii tedavisi ile ilgilenen derneklerin, kemoterapi ve biyolojik tedavi uygulayan derneklerle yakin isbirligi ile ortak egitim toplantilar
duzenlenmesi ve bu programlarla HBV konusunda farkindalik yaratilmasi 6nerilen ¢éziimler arasindadir.

Anahtar sézciikler: Sitotoksik kemoterapi; Hepatit B; immunsupresyon; tarama; steroid.

ABSTRACT

Objectives: This study aims to examine the ratio of hepatitis B virus (HBV) screening and appropriate treatment recommendation in patients receiving
immunosuppressive therapy.

Patients and methods: Between December 2015 and May 2016, we screened 445 patients who received different immunosuppressive therapies. We
retrospectively examined the patients’ hepatitis B surface antigen (HbsAg), hepatitis B surface antigen (AntiHBs) and hepatitis B core protein antibody
(AntiHBclgG) screening ratios and the ratio of recommendation of prophylaxis or vaccination, according to the scan results prior to the therapy.
Results: While the HbsAg, AntiHBs and AntiHBclgG values of 103 patients were fully screened, we found that 213 patients not to have been scanned at
all. Fifty-eight patients did not have HBV and only eight patients were recommended vaccination. In AntiHBclgG positive patients, only three out of 31
patients were recommended prophylaxis. We found that the ratio of screening for HBV and directing to appropriate prevention methods were low in
patients receiving immunosuppressive therapy.

Conclusion: It is among the proposed solutions that the associations dealing with hepatitis B virus treatment should be in close cooperation with
associations that apply chemotherapy and biotherapy to organize joint training meetings and to raise awareness of HBV with these programs.
Keywords: Cytotoxic chemotherapy; Hepatitis B; immunosuppression; scanning; steroid.

Hepatit B viriisi (HBV) tim diinyada yay-
gin bir enfeksiyondur.!! Tiim diinyada yaklasik
250 milyon insanin hepatit B yilizey antije-
ni (HBSAg) pozitif oldugu diisiiniilmektedir.!-?
Hastalik seyri heterojenite gostermekle birlikte

immiinsiipresif tedavi alan hastalarda, HBV
bagisikligi ortadan kalkabilmekte ve immiin
siiprese dénemde HBV deoksiriboniikleik asit
(DNA) diizeyi artis gostermektedir. Immiin-
siipresif tablo ortadan kalktiktan sonra HBV
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reaktivasyonu goriilebilmekte, asemptomatik
seyirden fulminan hepatite uzanan genis klinik
spektrum ile hastalarda morbidite ve mortalite
nedeni olmaktadir.®? Ozellikle T ve B lenfosit
fonksiyonlarinin baskilandigi steroid, rituksi-
mab kullanimi, kemik iligi nakli gibi durumlar
HBV reaktivasyonu veya akut HBV enfeksiyonu
acisindan vyiiksek riskli olarak kabul edilmek-
tedir.® Tiim hastalara, immiinsiipresif tedavi
oncesi HBsAg, hepatit B core protein antiko-
ru (Anti-HBclIgG), hepatit B yiizey antijeninin
antikoru (AntiHBs), hepatit C virus antikoru
(AntiHCV) ve insan edinsel immiin yetmezlik
viris antikoru (AntiHIV) taramasi yapilmasi
6nerilmektedir.® Hepatit B acisindan seronega-
tif hastalar, miimkiinse tedavi dncesi asilamaya
yonlendirilmelidir.*®7 Immiinstipresyon nedeni
ile bu hastalar immiin yanmit olusturabilmek icin
yiiksek doz ve ek as1 dozlarina ihtiya¢c duyabil-
mektedir. HBsAg pozitif hastalara, HBV DNA
diizeylerine ve genotipe bakilmaksizin preemptif
tedavi Onerilmektedir. Yiiksek viral yiike sahip
olanlar icin niikleozid analoglar1 gibi potent
ajanlar tercih edilmelidir. Hepatit B viriisiit DNA
diisiik saptanmis ise lamivudin ilk tercih edilecek
ilactir. Hepatit B virtisii agisindan seropozitif
hastalara, AntiHBs ve Anti-HBclg pozitif olsa
bile kemoprofilaksiye yoénlendirilmesi &neri-
lir. AntiHBcIgG pozitif hastalarda HBV DNA
diizeyi yiiksek HBsAg pozitif hasta gibi takip
ve tedavi edilmelidir. Hepatit B virtis DNA
diisiik, dogal bagisikli hastalar maksimum
1-3 aylik periyotlar ile HBV DNA ve alanin
aminotransferaz (ALT) takibine alinmaldir.
HBsAg negatif ve Anti-HBclgG pozitifligi olan
olgularda HBV DNA pozitifliginde kemik iligi
nakli veya rituksimab tedavisi alacak hastalarda
ise preemptif tedavi dnerilmelidir. Immiinsiip-
resif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az
12 ay devam edilmelidir.®®! Hepatit B'ye bagh
aktif karaciger hastaligi var ise genel hepatit B
tedavi ilkelerine uyulmalidir.®1% Tiim kilavuzlar
1siginda saglhik hizmetine erisimde ve hasta
takibinde engeller oldugu g6z o6niinde bulun-
durulursa koruyucu hekimlik prensiplerinin
optimal diizeyde uygulanmasi ve hepatit B ile
karsilasmis bireylerin uygun tedaviye yénlendi-
rilmeleri 6nem kazanmistir.

Yapilan calismalarda hepatit serolojisinin
taramasi ve takibi konusunda eksikler yasandigi
goriilmiistiir.®1Y Calismamizda, klinigimizde sekiz

aylik siire icinde immiinsiipresif tedavi nedeni ile
takipli hastalarda tedavi éncesi tarama ve teda-
vilere yoénlendirilme sikliklar1 konusunda gercek
yasam verileri sunmayi amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Aralik 2015 - Mayis 2016 tarihleri arasinda;
rituksimab, biyolojik ajan veya sitotoksik kemote-
rapi alan hastalar calismaya dahil edildi. Tedavi
oncesi dénemde veya tedavi sirasinda HBsAg,
AntiHBs ve anti-HBclIgG acisindan yapilan ince-
lemeler tarama olarak kabul edildi. Immiinsiipresif
tedavi 6ncesi her lic parametrenin bakildig: has-
talar tam taranmis, ic parametreden en az biri
bakilmayan hastalar eksik taranmuis, tic paramet-

renin de bakilmadigi hastalar ise hi¢ taranmarmis
olarak kabul edildi.

Her {ic parametrenin de tam bakildigi has-
talar arasinda, HBsAg pozitif (+) hastalar HBV
taswyicist olarak kabul edildi ve bu hastalarin ilgi-
li branglara yoénlendirilip profilaksi veya tedavi
baslanip baslanmadigi arastirildi. HBsAg negatif,
antiHBclgG pozitif hastalar; AntiHBs pozitif veya
negatifligine bakilmaksizin HBV’ye karsi dogal
bagisiklik kazanmis olarak kabul edildi. Bu hasta-
larin immiinsiipresif tedavi 6ncesi ilgili branslara
profilaksi amach yoénlendirilip yonlendirilmedigi
arastirildi. Tarama sirasinda HBsAg ve AntiHBclgG
negatif olup AntiHBs pozitif saptanan hastalar asili
olarak kabul edildi. Her ti¢ parametrenin de negatif
saptandigi hastalar, hepatit B ile hi¢ karsilasmamis
naif hastalar olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan 445 hastanin 301’inin sito-
toksik kemoterapi, 67’sinin sadece monoklonal
antikor tedavisi, 57’sinin sitotoksik kemoterapi ile
monoklonal antikor tedavisi, 20’sinin rituksimab
tedavisi aldig1 saptandi (Tablo 1).

Hastalarin 213’tnin (%47.8) hepatit aci-
sindan hi¢ taranmadigi, 129unun (%28.9)
eksik tarandigi (HBsAg veya anti HBclIgG
bakilmamus); 103’iiniin (%23.3) (HBsAg, anti-
HBclgG ve AntiHBs) ise tam olarak tarandigi
saptand.

Sitotoksik kemoterapi alan 31 hastanin
HBsAg ve anti-HBclg’si negatif idi, bunlardan
sadece dort hastaya asi Onerilmisti. Bu grupta
18 hastada anti-HBcIgG + saptanmis ve sadece
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Tablo 1. Immiinsiipresif tedavi alan olgularin, tedavi alt gruplarina gére taranma oranlar:

FNG & Bilim Tip Dergisi

Tam tarama Eksik tarama Tarama yapilmamis Toplam
Alt grup/taranma durumu Sayi Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde Say1 Yiizde
Sitotoksik kemoterapi 58 99 144 301
Sitotoksik kemoterapi+monoklonal antikor 14 35 57
Monoklonal antikor 26 32 67
Rituksimab 5 13 2 20
Toplam 103 231 129 29 213 479 445 100

Tablo 2. Immiinsiipresif tedavi éncesi tam tarama yapilan hastalarin, tedavi alt gruplarina gére immunite durumu

Karsilasmamis Asil Anti-HBclgG + Akut HBV+ Toplam
Ast Asi Profilaksi Profilaksi
onerilmis  dnerilmemis var yok

Sitotoksik kemoterapi 4 27 7 2 17 1 58
Sitotoksik kemoterapi + 0 8 1 1 3 1 14
monoklonal antikor

Monoklonal antikor 4 12 3 0 8 0 27
Rituksimab 0 3 2 0 0 0 5
Toplam 8 50 13 3 28 2 104

Anti-HBclgG: Hepatit B core protein antikoru; HBV: Hepatit B viriis.

iki hastaya profilaksi 6nerilmisti. Bir hastanin
tedavi sirasinda akut HBV enfeksiyonu gecirdigi
saptand: (Tablo 2).

Sitotoksik + monoklonal antikor tedavisi alan
14 hasta ideal olarak tam taranmusti. Bir hasta
asih saptanmis, bir hasta tedavi sirasinda akut
HBV enfeksiyonu gecirmis ve sadece bir hastaya
da asi 6nerilmisti.

Monoklonal antikor tedavisi alan 26 hasta ideal
olarak tam taranmisti (HBsAg ve anti-HBclgG).

Rituksimab tedavisi alan sadece bes hasta ideal
olarak tam taranmust..

TARTISMA

Hepatit B wviriisti, immiinsiipresif hastalarda
énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.®
Giincel kilavuzlarda, HBV acisindan naif hastala-
ra, miimkiinse tedaviden énce cift doz as1 6ner-
mektedir.® Calismamizda naif hastalarin siklig
fazla olmakla birlikte bu hastalarin asilamaya yén-
lendirilme oranlarinda ciddi diistikliik saptandi.

Hepatit B reaktivasyonu, HBbAg pozitif veya
AntiHBcIgG pozitif bireylerde; HBV-DNA'da hizla

yiikselme, ALT de yiikselme, sarilik ve karaciger
yetmezligi gibi klinik bulgularla seyreden 6limciil
bir tablodur.'213 Immiinsiipresif tedavi alan kro-
nik HBV hastalar1 veya HBV ile enfekte kisilerin
%20-50’sinde HBV reaktivasyonu gelistigi cesitli
calismalarda bildirilmistir.>'% Calismamizda, tara-
nan 445 hasta icinden iki hastada akut HBV
enfeksiyonu saptandi. Bu durum, immiinsiipresif
olan hastalarin kliniginin silik olabilmesi nedeni ile
tani atlanmis olabileceg@ini diistindiirmekle birlikte
progresyon konusunda yeterli veri toplanmadigi
icin optimal degerlendirme yapilamamustir.

Sonu¢ olarak, kemoterapi ve biyolojik ajan
tedavisi alan hastalarda ideal taranma oranlari
cok diisiik cikmistir. Ideal olarak taranan has-
talarda da profilaksi ya da as1 yonlendirilmeleri
eksiktir. Biyolojik tedavi alan hastalarda glivenlik
uygulama formuna ragmen taranma ve korunma
yontemlerine yonlendirilme oranlari tam degildir.
Hepatit B viriisli tedavisi ile ilgilenen derneklerin,
kemoterapi ve biyolojik tedavi uygulayan dernek-
lerle yakin isbirligi ile ortak egitim toplantilarinin
diizenlenmesi ve bu programlarla HBV konu-
sunda farkindalik yaratilmasi énerilen céziimler
arasindadir.
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