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HEPATIT B

DNA Virusu

Hepatit B enfeksiyonu diinyanin her
oolgesinde gorilen, 6zellikle kronik karaciger
nastaligl ve hepatoselltler karsinom
etiyolojisinde onemli roli olan bir enfeksiyon
hastaligidir. Dinyada halen 400-500 milyon
civarinda Hepatit B virts (HBV) tasiyicisi
bulunmaktadir




HBV'nln
bulunusunun
53. yili

1963



SORU

* Hepatitler alaninda
calismalarindan oturu
NOBEL o6dult kazanan

arastirmaci var midir?

Hepatit B virustinu kesfeden Prof.Dr.Blumberg
1976 yilinda NOBEL odult almistir



Dunyada olum nedeni ilk 10
enfeksiyon hastalig

Hastalik Olum/Yil
Pnomoni ~ 3.5 milyon
HIV/AIDS ~ 1.2 milyon

Ishal ~ 2.2 milyon

Tuberkuloz ~ 2.0 milyon

Sitma ~ 1-3 milyon
Kizamik ~ 888,000

Bogmaca ~ 355,000
Neonatal tetanoz ~ 300,000

*WHO 2015-240 milyon HBV ile enfekte kisi, 780.000/yi1l HBV’ye bagli 6lim




HBV:Kuresel bir saglik sorunu

* 2 milyar kisi HBV ile enfekte
~ 350 milyon kronik tasiyici*

Tum diinyada siroz ve HSK nin ana
nedeni

HSK in %30-50 si HBV ne bagl

Oliime yol agan kanserler arasinda
tutiinden sonra ikinci sirada

HBV HIV den 50-100 kat daha
enfeksiyozdiir

[ Yiiksek (HBsAg prevalansi 2 8%)

DU nya nUstu nun 1/3’U HBV Orta (HBsAg prevalansi 2 - 7%)
iIe enfekte D Diisiik (HBsAg prevalansi<2%)

*WHO 2015-240 milyon HBV ile enfekte kisi

© European Centre for Disease Prevention and Control, 2010



Turkiye’de ~HBsAg pozitifligi: % 4-5

"~

Dogu
% 4-8

Bati
% 2-4

Glineydogu
% 8-10

Hepatit B virusunu almis ve bagisiklik kazananlar
anti-HBs pozitif olgularin prevalansi = %30.
Izole anti-HBclgG pozitifligi % 5.5



HBV Tedavisinin Gelisimi
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Siiresi belirsiz tedavilerin baslangici




KHB — Tedavi kriterleri

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
Rehberler HBV DNA, ALT HBV DNA, ALT
IU/mL IU/mL
EASL > 2000 > NUSt > 2000 > NUSt
APASL >20.000 > 2 x NUST >20.000 > 2 x NUST
> 2 x NUS# > 2 x NUS#
AASLD > 20.000 veya > 2000 veya
(+) biyopsi (+) biyopsi

*Normalin Ust Siniri.
*Erkekler icin 30 U/L ve kadinlar i¢in 19 U/L



SUT

Kronik Hepatit B Tedavisi
(Degisik: RG- 25/07/2014)

2.000 2.000.000 200.000.000
| HBV DNA (IU/m|)>

HBeAg + / -

HAI > 6 veya Fibroz > 2

Siroz : Oral Antiviraller



Uluslararasi Kilavuzlar Ne Oneriyor?

TILFTOLOCY

PRACTICE GTTIELIYE

AASLD Guidelines for Treatment of Chronic Hepatitis B
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EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infectinn

EUC0pein AsseCIanon oo the STacy of thy Lver*

IB. The AASLD recommends Peg-IFN, entecavir,
or tenofovir as preferred initial therapy for adults
with immune-active CHB.

APASL guidelines for [IBYV management

Asian-Pacific consensus statement on the management of chironic
heepeautitis Be a 2002 update

Entecavir and tenofovir are potent HBV mhibitors with a high
Darrier to resistance (67,7078,83,92,123] (Fig. 1) Thus, they can
De confdently used s first-line monotherapies |1] (A1),

considered [5v]. In general, the ﬁrst-line therapy should be
either ETV or TDF, and the second-line therapy should be
LAT, ADV, and LAM. Nonetheless, pharmacoeconomic



TEDAVILER YERLESTI AMA

* Cesitli nedenlerle bagisikligi baskilanan
hastalar arth

e Tuhaf tuhafisimli bir stri ...zimab vs vs var

* Bu hastalari da gozimuzin éntnde tutmamiz
gerekiyor!!!



Biz Bu Konuya Nerden Geldik?

* Malinite nedeniyle kemoterapi alan hastalarda
akut HBV enfeksiyonu ya da daha siklikla
karsilasilan hepatit alevlenmeleri, 6limcil

sonuclanabilmektedir

* Literatlirde maliniteli hastalarda %20-50
oraninda HBV reaktivasyonunun -
gorulebilecegi bildirilmektedir




HBV reaktivasyon tanimi
“Reactivation of Hepatitis B” konferansi, AASLD, 2013

* Reaktivasyon tipi 2 sekilde tanimlanir
— Kronik HBV enfeksiyonunda alevlenme
« HBV DNA’ da baglangi¢ diizeye gére >2 log,, artis
* Baslangicta HBV DNA negatif sonra pozitif (=100 IU/ml)
* Baslangic HBV DNA’ si bilinmiyor sonra pozitif (100,000 1U/ml)
— Gecmis hepatit B' nin reaktivasyonu
* Daha dnce HBsAg negatif sonra pozitif (HBsAg seroreversiyonu)

* HBsAg negatif fakat serumda HBV DNA pozitif

Anna SF Lok et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014



Kronik HBV Enfeksiyonu Dogal Seyri

Nonreplikatif)
HBV DNA

_‘_

HBsAg+ HBsAg- AntiHBs+
e YV 1\
T 5-30 Yil Aylar- Yillar Aylar- Yillar
Enfeksiyon

Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:5173-5181



Kronik HBV Enfeksiyonu Dogal Seyri

Immiintolerans m Immiin Kontrol
Nonreplikatif)
HBV DNA

Onkoloji Hastalari

= Normal ALT
=Disitk/Gosterilemeyen HBVDNA
= HBsAg+ ve HBeAg-

= Veya HBsAg-, anti-HBc+

_‘I_

HBsAg+ HBsAg- Anti-HBs+
MT/VVL
t  s-30villar Aylar- Yillar Aylar- Yillar
Enfeksiyon

Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:5173-S181



HBV tanili hastada immunsupresyon?




* Bu hastalardaki kronik HBV enfeksiyonunun klinik
temeli su sekilde 6zetlenebilir: Kemoterapi
baslangicinda viral replikasyon artmakta ve naif

hepatositler enfekte olmakta

* Tedavinin sonlandirilmasi ile birlikte bagisiklik
sisteminin yeniden yapilanmasi sirasinda enfekte
hepatositleri ortadan kaldirmaya yonelik savunma,

hepatit atagi ile sonlanmaktadir
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Gercekten HBV Enfeksiyonundan
Kurtulmak Mumkun mu?

 |mmun Kontrol—Klirens olmaz
«  “lyilesmis HBV” yanlis tanim | —HBV DNA halen KC de

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.




 |Immun Kontrol—Klirens olmaz
«  “lyilesmis HBV” yanlig tanim ! —HBV DNA hal'e'n KC de

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.
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«  Immiin Kontrol—Klirens olmaz {‘.}
«  “lyilesmis HBV” yanlis tanim | —HBV DNA halen KC de

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.



ImmUn Sipresyon ile ortaya ¢ikar

HIV
Steroidler

—s5g> Kemotx

. e Y A / ®
Immun kontrol kaybedilir @

immiin rekonstitiisyon ve Immiin- iliskili KC has&r

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758



ImmUn Sipresyon ile ortaya ¢ikar

HIV
Steroidler

—s5g> Kemotx

i /
|

* Immun kontrol kaybedilir ' @
 Immiin rekonstitiisyon ve Immiin- iligkili KC hasari

Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758.



Immiuntolerans

HBV Reaktivasyonu

Immin Klirens

HBV DNA

ALT
—_

t 530 vl
Enfeksiyon

Aylar-Yillar

Aylar=Yillar)



HBV Reaktivasyonu

Immiuntolerans

Immin Klirens
|

HBV DNA

ALT

T 5-30 vil Aylar-Yillar Aylar- Yillar

Enfeksiyon
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165



HBV Reaktivasyonu

Immuntolerans

Immun klerens
|

HBV DNA

ALT

T 5-30Yil Aylar- Yillar Aylar- Yillar

Enfeksiyon
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



HBV Reaktivasyonu

Immuntolerans

Immun klerens
|

HBV DNA

ALT

T 5-30Yil Aylar- yillar Aylar- yillar

Enfeksiyon
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



Hastaliklara gore reaktivasyon riski

° Organ &

5 Loukemis

o Lymphoms

o Myclomea

o Selfie) tumerier

8 HIV

s Otolmmiln hastalikiar

= Enflamatuvar barsak hastalii

Alvarez-Suarez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102:542-552. Lau GK. Bone Marrow Transplant.
1997;8:795-799. Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110. Hwang JP, et al. AASLD 2011. Abstract
172.
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Konu hakkinda ilk bildirim..

diuzeye (1) (2)
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Wands JR et al. Gastroenterology 1975



Tumor tipi

Hepatit
%

HBV
Reaktivasyonu
%

Lok 1991
Nakamura 1996
Wong 1996
Kumagai 1997
Cheng 2003

Hsu 2008

Lenfoma /
Hematolojik
malignansi

50-70

48-89

Yeo 2003
Dai 2004
Sohn 2011
Yun 2011
Tsai 2010
Long 2011

Meme CA

14-59

14-68

Yeo 2000
Yeo 2005
Wang 2012

Genel CA

33-45

20-40

HBsAg (+)
Hastalardaki
Cesitli
Malignitelerde
Reaktivasyon
Orani



Gercekten insani dehsete duslren
durumlar

SIMDI KISA KISA BAZI IMMUNYETMEZLIKLER
UZERINDEN GIDELIM



Hematopoietik Kok Hlcre

Transplantasyonunda Reaktivasyon

HBV reaktivasyonu kok hticre transplantasyonunda standart kanser
kemoterapisine gére daha sik ortaya ¢cikmaktadir. insidansi 2 yil icin %40, 5

yil icin %70 olarak belirtilmistir
Anti-HBc hastalarinin %50’si kemik iligi transplantasyonunda reaktivasyon
gelistirir

Anti-HBs varligi koruyucu olmayabilir

Antiviral tedavi suresi belli degildir

Kemoterapi rejimi duzenlenmeden once butun

kok hucre transplantasyon adaylarina
HBV acisindan tarama yapilmalidir

Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:864-871.



Organ Transplantasyonu ile
Reaktivasyon

» Kalp, karaciger ve bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda HBV reaktivasyonu
tarif edilmistirl?

» Karaciger transplantasyonu?
— Organ vericisinin HBsAg—posz Veyd anti-HBc pOZItIf
olmasi durumunda ortaya cikar
— Ters serokonversiyon i¢in en dramatik érnekler anti-HBc-

pozitif/ HBsAg-negatif verici organlarinin HBsAg-
negatif alicilara verilmesi sonucu gorualur

— HBV reaktivasyon orani. %70

Bobrek ve kalp transplantasyonu alicilarinda
HBYV reaktivasyonu

Insidansi antivitral profilaksi yapiimadigi durumlarda
%50-94 arasinda degismektedir?

1. Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010;25:864-871.
2. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S166.



Enflamatuvar Barsak hastaliklarinda
Reaktivasyon

* Enflamatuvar barsak hastaliklari nedeniyle tedavi edilen hastalarda Hepatit B
reaktivasyonu belgelenmistir *

e Ajanlarin immunosupresif etkileri kronik enfeksiyonu olan hastalarda Hepatit
B reaktivasyonuna neden olabilir !

e Gisbert et al (2011) IBH nedeniyle tedavi edilen hastalarda HBV durumunun
ortalama prevalansini bildirmistir?

HBsAg Pozitif Anti-HBc Pozitif
e Crohn %1 %7,2
« Ulseratif Kolit %0,8 %8,1

Enflamatuvar barsak hastaliklari nedeniyle tedavi edilecek

hastalara tani aninda HBV acisindan tarama yapilmalidir

1. Esteve M et al. Gut 2004;53:1363—-1365.
2. Gisbert JP et al. Alimen Pharmacol Ther 2011;33:619-633.



Dermatolojik ve Romatolojik
Durumlarda Reaktivasyon

* Dermatolojik Durumlar?

— Kortikosteroid ile tedavi edilen sistemik sklerozisli hastalarin %41.3’

— Kortikosteroid tedavisi immuinosupresyona neden olabilir

* Romatolojik Durumlar?
— Biyolojik tedavi alan hastalarin %25’i

— Biyolojik tedavi kullanimi immunosupresyona neden olabilir

Herhangi bir immunosupresif ajan ile tedavi edilmekte olan

hastalara tedavi baslamadan once HBV acisindan tarama
yapilimalidir

1. Hunzelmann N. Arthritis Research & Therapy 2009, 11:R30
2. Cush JJ et al. Medscape Education. Available at: http://www.medscape.org/viewarticle/553515
Posted: 03/30/2007



Onkologlar ne yapiyor?

131 onkolog/ tarama yapiyor mu? Dosya bilgilerine gore
sonuglar [1] gercek taramalar (208
100 - Hasta, Tek Merkez)?]

g 80

o 62

= 607

(V]

o

A 401

> 24

)- , N .
Yapmiyor Sadece Yiiksek Hepsi Gergek tarama yuzdesi

riskli Tariyor

1. Khokhar OS, et al. Chemotherapy. 2009;55:69-75. 2. Lee R, et al. Curr Oncol. 2010;17:32-38.



Dusuk tarama oranlari HBV reaktivasyonu
riskini artirmaktadir

» Retrospektif kohort, 2004-2007 yillarinda solid
ve hematolojik kanserli 10,729 hastada
kemoterapi oncesi tarama sonuclari

« Sadece %17 hasta tarandi ve %20 hastada HBV
risk faktorleri saptandi

— HBsAg: 87
— HBsAg ve anti-HBc: 1665
— Anti-HBc: 35
« 34 hastada HBV reaktivasyonu goruldu

Hwang JP, et al. AASLD 2011. Abstract 172




Sadece yuksek riskli populasyonu
taramak etkili midir?

Onkologlarin HBV taramasi hakkindaki uygulamalan

100 1

80 1

60 -

40 1

Onkolog orani (%)

20 1

a

Hastanin orijin lilkesine
gore riski onemli

HBV rehberine gore
karar veren

Yiiksek risk taramasi icin yiiksek risk gruplarini tanimak gerekir

Lee R, et al. ASCO 2010. Abstract 6147.



Optimal tarama strajesi nedir?

* Yuksek risk gruplarinin taranmasi yuksek risk gruplarinin
taninmasini gerektirir

« TUm hastalarin taranmasi uygulamasi kolay ve maliyet etkindir

« HBsAg testi tum hastalara yapiimali ve HBV DNA takibi HBsAg
pozitif hastalara yapiimalidir.

» Anti-HBc testi daha seyrek onerilir; Cesitli kuruluslarin onerileri
asagida belirtilmigtir

— EASL: HBsAg ve anti-HBc!']

— AASLD: HBsAg ve anti-HBc?!

— CDC: HBsAg ve anti-HBc ve anti-HBsI®!
— ASCO: Sadece HBsAg 4

1. EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. 2. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 3. Weinbaum CM,
et al. Hepatology. 2009:49(suppl 5):S35-S44. 4. Artz AS, et al. J Clin Oncol. 2010;28:3199-3202.



Kilavuzlarda Bulunan Sinirli Veri

* Tedaviicin kesin 6nerilerde bulunmayi saglayacak yeterli veri bulunmadigina
dair sabit bir tekzip ilgili bitln literatlirde bulunmaktadir

— Cok fazla prospektif kontrollt calisma yoktur ve calisma tasarimlari
benzer degildir

— Risk faktorleri hakkinda fikir birligi yok

— Uygun belirtecler ve izlem konusunda fikir
birligi yok
— Yeni kanitlanmis ilaglar ile ilgili sadece birkag calisma bulunmakta

— Immunsupresif tedavi sonlandirildiktan sonraki tedavi siiresi hakkinda
uyum bulunmamakta

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S165, Lok ASF & McMahon BJ. Hepatology 2009;50(3):1-36, Keefe EB et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1315-1341



Yil

AASLD

Kemik iligi
Transplantasyonu

EASL

2009

HBsAg Taramasi

Tlm vericiler& tim alicilar

Anti-HBc Taramasi

TUm vericiler& tum alicilar

HBsAg+

HCTden 3-6 ay 6nce OAV
basla (eger HCT acil
degilse)

HBsAg- /anti-HBc+

Eger saptanabilir DNA
varsa OAV

immiinosupresif
rejimin
tamamlanmasindan
sonra OAV tedavi
suresi

Otolog HCT icin en az 6 ay,
allojenik HCT icin 6 ay
(Kronik GVHD olan hasta
varsa daha uzun)

ilaclar

Ozel

ASCO Kosullu Klinik
Secenek

2010

Riskli hastalar

Eger oldukca glclu
imminosupresif bir tedavi
planlandiysa

Riskli hastalar

OAV profilaksisi

Yakin takip (karaciger
hastaligi belirtileri)

“Tedavi boyunca”

Kilavuz yok

Keefe EB et al Clin Gastroenterol and Hepatol 2008; 6:1315-1341; Lok ASF & McMahon BJ. Hepatology 2009;50(3):1-36. ;EASL Clinical Practice Guidelines J Hepatol 2012;
57:167-85, ;Tomblyn M, et al. Bone Marrow Transplantation 2009; 44:453-455. ;Artz et al J Clin Oncol 2010; 28:3199-3202.



* HBsAg pozitif yada antiHBc pozitif, antiHBs
pozitif hastalarda profilaksi ?



EASL Kilavuzlari:
Entekavir ve tenofovir, HBV
Reaktivasyon Profilaksisi Icin

Onerilen Bir Ajanlardir

* EASL Kilavuzlar, 6zellikle yiksek HBV DNA duzeyleri olan hastalarin yuksek
antiviral glice sahip ve dirence karsi yuksek bariyerleri olan tenofovir veya
entekavir gibi ajanlarla korunmasini 6nermektedir?

* Bu ajanlar tedavi sliresinin uzun, 6rn. >1 yil, olacagi vakalarin tedavisi icin de

onerilmektedir?

1. EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2009;50:227-242
2. Lok ASF & McMahon BJ. Hepatology 2012:57:167-185



HBV Reaktivasyon — Profilaksi veya
Tedavi?

* Birkac¢ calismada antiviral profilaksinin kanser kemoterapisi alan hastalarda
HBV reaktivasyon insidansini, klinik hepatit ve HBV iliskili karaciger hasarindan

olimlerin sikligini azalthigl gosterilmistir

 HBV reaktivasyonundan sonra OAV tedavisi baslatmak etkisiz gibi

gorinmektedir

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S165.
Lau GK et al. Gastroenterology 2003;125:1742-1749.

Hsu C et al. Hepatology 2008;47:844-853.



HBV REAKTIVASYON OZET]

 HBV reaktivasyonu giderek artan siklikta gortilmektedir
 jatrojenik immiinosupresyon dahil bir cok nedene bagli olabilir

* Daha gicli immuinosupresyon kullanilmasiyla sadece anti-HBc pozitif olan
hastalarda da gorulebilir

* immiinosupresyonun olacagi durumlarda HBV icin tarama rutin olarak
yaptimamaktadir

 HBV reaktivasyonu profilaktik olarak uygulanan antiviral ajanlarla 6nlenebilir

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5, Suppl):S156-S165, Lok ASF & McMahon BJ. Hepatology 2009;50(3):1-36, Keefe EB et al Clin Gastroenterol Hepatol
2008;6:1315-1341



TESEKKURLER




