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Immunosupresif Tedavi Veren Hekimlerin Hepatit B Virusu
Reaktivasyonuyla ilgili Farkindaliklarinin ve Klinik Pratiklerinin
Degerlendirilmesi

Awareness of Hepatitis B Virus Reactivation Among Physicians Administering
Immunosuppressive Treatment and Related Clinical Practices
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Ozet

Amag: Bu galismada, immiinosipresif tedavi veren tiim hekimlerin
hepatit B virusu (HBV) reaktivasyonuyla ilgili farkindaliginin ve bilgi
duzeyinin degerlendirilmesi; bu degerlendirme araciligiyla da konu-
nun dnemine dikkat ¢cekilmesi amacglanmistir.

Yontemler: Calisma Ocak-Mart 2017 tarihleri arasinda, Tiirkiye'de 37
saglik kurulusunda infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji uz-
mani hekimler tarafindan yuratildi. Calismaya her merkezde Tibbi
Onkoloji, Hematoloji, Deri ve Ziihrevi Hastaliklar, Fiziksel Tip ve Re-
habilitasyon ve Romatoloji birimlerinde gorev yapan ve yazili onami
alinan tim uzman hekimler dahil edildi.

Bulgular: Arastirmaya toplam 430 hekim katildi. Hekimlerin yas orta-
lamasi 39.87+7.42 olup %47.9'unu erkekler olusturuyordu. Hekimle-
rin ¢calisma yili ortalamasi 9.26+7.56 yildi. Ankete katilan hekimlerin
%39.3'l calistiklari stire boyunca immunosupresif tedavi alirken HBV
reaktivasyonu gelisen hastayla karsilasmislardi. HBV reaktivasyonu
sonucu 6lum gelisen hastayla karsilasma orani %6.5 idi. Ankete kati-
lan hekimlerin %97'si HBV reaktivasyonu riskini 6nemli gérmekteydi.
Hekimlerin %70.2'si uzmanlk alaniyla ilgili katildiklari kongrelerde
HBV reaktivasyonuyla ilgili rehberlerin ve bu hastalarda antiviral te-
davinin tartisildigini belirtti. HBV reaktivasyonu gelisen hastalari olan
hekimlerin hepatit taramasi yapma orani, HBV reaktivasyonu gelisen
hastasi olmayan hekimlerden istatistiksel olarak anlaml bir bigcim-
de ylksekti (p<0.05). HBV reaktivasyonuyla ilgili uzmanlik alanina ait
rehberleri kullanan hekimlerin bu rehberleri kullanmayan hekimlere
gore HBV infeksiyonu yoniinden daha fazla tarama yaptigi goralda
(p=0.002).

Sonuglar: Calismamizda elde edilen sonuclara gore, immiinostpresif
tedavi veren hekimlerin HBV infeksiyonu yoniinden tarama yapma
oranlari ve farkindaliklari benzer calismalara gore daha yuksektir.
Bununla birlikte HBV infeksiyonu yoninden taramada kullandiklari
serolojik gostergeler arasinda HBV DNA ve anti-HBc'nin arastiriima-
sina daha fazla yer vermeleri i¢in farkindaliklarinin artiriimasi gerek-
mektedir. Klimik Dergisi 2019; 32(2): 146-53.

Anahtar Sozciikler: Hepatit B, immunosipresyon, reaktivasyon.

Abstract

Objective: This study aimed to evaluate the awareness and knowl-
edge levels of all physicians administering immunosuppressive
treatment concerning hepatitis B virus (HBV) reactivation, and draw
attention to the importance of the subject through evaluation.
Methods: The study was carried out by infectious diseases and clinical
microbiology specialists in 37 health centers, and it was performed in Tur-
key between January and March 2017. All specialists providing a written
consent and working in the departments of Medical Oncology, Hematol-
ogy, Dermatology and Venereology, Physical Medicine and Rehabilita-
tion, and Rheumatology of each study center were included in the study.
Results: A total of 430 physicians participated in the study. Their
mean age was 39.87+7.42 years, and 47.9% of them were males. Dur-
ing their career, 39.3% of these physicians had encountered patients
developing HBV reactivation while receiving immunosuppressive
treatment. The rate of encountering patients who died due to HBV
reactivation was 6.5%. 97% of physicians who participated, consid-
ered the risk of HBV reactivation to be important. 70.2% of physi-
cians stated that guidelines related to HBV reactivation and antiviral
treatment for these patients were discussed in the congresses they
participated, regarding their specialties. The rate of performing hepa-
titis screening among physicians whose patients developed HBV re-
activation was statistically significantly higher than those physicians
who had no patients with HBV reactivation (p<0.05). Physicians who
used the guidelines related to HBV reactivation in their specialties
performed screening for the HBV infection much more often than
physicians who did not use the guidelines (p=0.002).

Conclusions: According to the results obtained in our study, the rates
of conducting screening and awareness of HBV reactivation among
physicians administering immunosuppressive treatment were high-
er compared with similar studies; however, their awareness that HBV
DNA and anti-HBc should be utilized much more frequently among
the serological tests they use for screening of HBV infection, should
be increased. Klimik Dergisi 2019, 32(2): 146-53.

Key Words: Hepatitis B, immunosuppression, reactivation.
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Giris

Diinya nufusunun yaklasik olarak 350 milyonu kronik ola-
rak hepatit B virusu (HBV) ile infektedir (1). immiinosiipresif te-
davi alan ve bu tedaviden dnce HBV infeksiyonu hikayesi olan
bireylerde HBV reaktivasyonu ve hastaligin alevienmesi riski
mevcuttur. HBV reaktivasyonu serum aminotransferazlarinda
artig, filminan hepatik yetmezlik ve/veya 6limle sonuglanabi-
len oldukca ciddi ve ayni zamanda uygun sekilde yonetildigin-
de Onlenebilir bir durumdur (2). HBV reaktivasyonu riski HBV
infeksiyonuna ait farkli serolojik profillere ve immiinostpres-
yonun tipine bagl olarak degismektedir (3).

Gecmiste sadece kemoterapi ilaglari immuinosilipresyon
olustururken, gunumuzde bu ilaclara romatoloji, dermatolo-
ji, noroloji, gastroenteroloji, hepatoloji, nefroloji kliniklerin-
de ve transplantasyon tedavilerinde kullanilan timor nekroz
faktorii (TNF) inhibitorleri ve B hiicrelerini azaltan ilaglar gibi
immunomodulasyon yapan bir¢cok ajan da eklenmistir. HBV
tastyicihigi olan hastalarda herhangi bir 6nlem alinmadan, bu
ilaglardan birinin kullanimi ciddi karaciger yetmezligi tablosu-
na, hatta 6liime neden olabilir (4,5).

Literatiirde imminoslpresif tedavi uygulayan hekim-
lerde HBV reaktivasyonunun engellenmesi konusunda klinik
farkindalik ve hekim uygulamalarinin degerlendirildigi ¢als-
malar, calisma grubu olarak, siklikla hematolog ve onkolog-
lar igermektedir. Romatoloji, fizik tedavi ve cildiye pratigin-
de genis bir kullanim alani bulan steroid ve biyolojik ilaglari
kullanan hekimlere yonelik yapilmis ¢alisma sayisi kisithdir
(6-13). Yine literatur degerlendirildiginde, Tirkiye'de de bu
konuda yeterli duzeyde ¢alisma olmadigi dikkati cekmektedir.
Bu calismada, immunositpresif tedavi veren tim hekimlerin
HBV reaktivasyonuyla ilgili farkindaliginin ve bilgi dizeyinin
degerlendirilmesi; bu degerlendirme araciligiyla da konunun
onemine dikkat cekilmesi amaclanmistir.

Yéntemler

Calisma Ocak-Mart 2017 tarihleri arasinda, Turkiye'de
37 saglhk kurulusunda infeksiyon hastaliklari ve klinik mik-
robiyoloji uzmani hekimler tarafindan yirutildi. Calismaya
her merkezde gorev yapan Tibbi Onkoloji, Hematoloji, Deri
ve Zuhrevi Hastaliklar, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon ve Ro-
matoloji birimlerinde gorev yapan ve sorumlu arastirmaci
tarafindan bilgilendirildikten sonra gontlli olunmasi halinde
yazili onami alinan tim uzman hekimler dahil edildi. Calisma
grubuna, imminosupresif tedaviyle HBV reaktivasyonuyla
ilgili farkindalik ve bilgi dizeyini arastiran 34 soruluk bir an-
ket, sorumlu arastirmaci tarafindan uygulandi. Anket sorulari
konuyla ilgili literatlr incelendikten sonra calisma yurutucu-
leri tarafindan hazirlandi (6-8,11). ilk olarak galisma farkli aka-
demik disiplinlerden 20 katilimciya uygulandi ve bu anketler
calismaya dahil edilmedi. Pilot calismaya gore anket sorulari
tekrar gozden gecirildi. Anketteki sorular ¢oklu-segenek for-
matindaydi, bazi sorularda “diger” segenegi mevcuttu.

Calisma igin lokal etik komiteden onay alind. istatiksel
analizde IBM SPSS Statistics for Windows. Version 23.0 (Sta-
tistical Package for the Social Sciences, IBM. Corp., Armonk,
NY, ABD) programi kullanildi. Arastirmaya katilan bireylerin
kategorik degiskenleri icin siklik ve yizdeler verildi. Arastir-
mada x? analizleriyle gruplar arasindaki farkhliklar elde edildi

ve yorumlandi. Istatiksel olarak p<0.05 anlamli olarak kabul
edildi.

Yontemler

Arastirmaya toplam 430 hekim katildi. Hekimlerin yas or-
talamasi 39.87+7.42 olup %47.9'u erkekti. Hekimlerin calisma
yili ortalamasi 9.26+7.56 yildi. Arastirmaya katilan hekimle-
re ait demografik veriler Tablo 1'de verilmistir. Hekimlerin
%39.3'0i calistiklari stire boyunca immiuinostupresif tedavi alir-
ken HBV reaktivasyonu gelisen hastayla karsilagsmislardi. HBV
reaktivasyonu sonucu 6lim gelisen hastayla karsilasma orani

Tablo 1. Calismaya Katilan Hekimlerin Demografik Verileri
(n=430)

Ozellik Sayi (%)
Yas

25-29 22 (5.1)

30-35 104 (24.2)

36-40 139 (32.3)

41-50 116 (27)

51 ve Uzeri 49 (11.4)
Cinsiyet

Kadin 224 (52.1)

Erkek 206 (47.9)
Uzmanlik alani

Hematoloji 93 (21.6)

Tibbi Onkoloji 86 (20)

Romatoloji 54 (12.6)

Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon 106 (24.7)

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar 91 (21.2)
Akademik unvan

Yan dal asistani 68 (15.8)

Uzman hekim 182 (42.3)

Yardimci dogent 41 (9.5)

Docent 77 (17.9)

Profesor 62 (14.4)
Calisma yili

0-5 188

6-10 95

11-20 101

21-30 40

31 ve uzeri 6
Cahisilan kurum

Universite Hastanesi 209 (48.6)

Egitim ve Arastirma Hastanesi 170 (39.5)

Devlet Hastanesi 39 (9.1)

Ozel Hastane 12 (2.8)
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Tablo 2. immiinosiipresif Tedavi Verilen Hastalarda HBV Reaktivasyonu Riskine Yonelik Yapilan Uygulamalar

Ozellik Sayi (%)
Kemoterapi/immiinosiipresif tedavi 6ncesi hepatit B taramasi yapanlar 410 (95.4)
Hepatit B yoniinden tarama yapmayanlarda nedenler (coklu secenek)
Taramanin fayda sagladigina dair yeterli kanit yok 17 (89.5)
Tarama maliyet etkin degil 2 (10.5)
Reaktivasyon sik karsilastigim bir komplikasyon degil 10 (52.6)
Tedavi baslamayi geciktirmesi -
Diger 5(26.3)
immiinosiipresif tedavi dncesi hepatit B yéniinden
Tim hastalara tarama 361 (88.5)
Secilmis bazi hastalara tarama 47 (11.5)
Secilmis hastalara tarama yapan hekimlerin hasta secim kriterleri (coklu secenek)
Tumorin tipi 13 (27.2)
Verilen kemoterapi/immunosipresif tedavinin tiiri 36 (76.6)
Hastada hepatit yoniinden risk faktorleri varhgi 28 (59.6)
Anormal karaciger enzim degerleri 41 (87.2)
Diger 1(2.1)
Hastalari taramada kullanilan testler (¢oklu secenek)
HBsAg 398 (97.3)
Anti-HBc 259 (63.3)
Anti-HBs 352 (86.1)
HBV DNA 51 (12.5)
HBeAg 65 (15.9)
Diger 14 (3.5)

%6.5 idi. Ankete katilan hekimlerin %97'si HBV reaktivasyo-
nu riskini 6nemli gérmekteydi. Ulkemizde HBsAg tastyiciligi-
ni dogru bilme orani %42.3 olarak tespit edildi. Hekimlerin
%70.2'si uzmanlhk alaniyla ilgili katildiklari kongrelerde HBV
reaktivasyonuyla ilgili rehberlerin ve bu hastalarda antiviral
tedavinin tartisildigini belirtti. Yine hekimler reaktivasyonla
ilgili uygulamalarinda %86.5'i rehberleri, %17.2'si klinik tec-
rubelerini, %11.6's1 interneti, %6.7’si diger kaynaklari kullan-
diklarini ifade etti.

Hekimlerin %97'si immiinoslpresif tedavi alan bir hasta-
da HBV reaktivasyonu gelisebilecegini belirtti. immiinosiipre-
sif tedavi verilen hastalarda HBV reaktivasyon riskine yonelik
yapilan uygulamalarla ilgili veriler Tablo 2’'de verilmistir. Ca-
lismada hekimlerin %88.8'i hepatit taramasinda rutin olarak
anti-HBs testini istemekteydi. %40.7'si anti-HBs pozitif oldu-
gunda bunu HBV reaktivasyonu riskini dnlemede etkili bulur-
ken; %36’s1 etkili bulmadigini; %23.3'l ise 6nleme konusun-
da emin olmadiklarini belirtti. Hekimlerin %88.1'i, taramada
hasta hepatit B'ye kargl bagisik dedilse, agi 0nermekte iken;
%11.9'u asI 6nerisinde bulunmadigini belirtti.

Calismada hekimlerin antiviral profilaksiyle ilgili gorus-
leri degerlendirildiginde, %67.4'(i hepatit B'ye karsi etkin bir
antiviral profilaksi oldugunu, %3.5'i etkin bir profilaksi olma-
digini ifade etti; %29.1'i ise bu konuda net bir gorts bildire-

medi. Hekimlerin antiviral tedaviyle ilgili uygulamalarina ait
veriler Tablo 3'te verilmistir. Hekimlerin %29’u immdunostp-
resif tedaviyle ilgili bilgilerini yeterli bulurken, %38.2'si yeterli
bulmadigini, %32.7’si emin olmadigini ifade etti. Hekimlerin
%95.1"i, immiinosiipresif tedavi boyunca hastasinin bir in-
feksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji / Gastroenteroloji
uzmani tarafindan takip edilmesini isterken; %94.6's1, ayni
uzmanlarca tedavi bitiminden sonra da takibe devam edil-
mesini istedi.

HBV reaktivasyonu gelisen hastasi olan hekimlerin ol-
mayanlara gore hepatit taramasi yapma orani istatistiksel
olarak anlamli bir bicimde yuksekti (p<0.05). Uzmanlik ala-
nina ait kongrelerde HBV reaktivasyonu agisindan rehberle-
rin tartisildigini belirten hekimlerin tedavi 6ncesinde HBV
reaktivasyonu yoninden tarama orani istatistiksel olarak
anlamli derecede yuksekti (p=0.002). HBV reaktivasyonuyla
ilgili uzmanlik alanina ait rehberlerini kullanan hekimlerin
kullanmayanlara gore hepatit B yoniinden daha fazla tara-
ma yaptigi gorildi (p=0.002). HBV reaktivasyonuna karsi
etkin bir antiviral profilaksi oldugunu disiinen hekimlerin
hepatit B taramasi yapma orani istatistiksel olarak anlam-
Il derecede yuksekti (p<0.05). Hepatit B yoniinden tarama
yapma orani yas ve cinsiyet gibi degiskenlerden etkilenme-
di (p>0.05).
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Tablo 3. Hekimlerin Antiviral Tedavi Uygulamalar

Ozellik Sayr (%) Ozellik Sayt (%)
immiinosiipresif tedavi oncesi antiviral immiinosiipresif tedavi sirasinda antiviral 333 (78)
profilaksi ihtiyaci (coklu secenek) almayan bir hastada reaktivasyon yoniinden
inaktif HBsAg tasiyicisi 364 (85.2) e
Aktif HBV infeksiyonu 317 (74.2)
Gegirilmis HBV infeksiyonu 185 (43.3)
Kendi profilaktik antiviral baslama 48 (11.2)
Antiviral profilaksi gerekli oldugunda Reaktivasyon yoniinden riskli hastayi
izlemde kullanilan testler (coklu secenek)
IHKM Kliniginden yardim aliyorum 284 (66) Karaciger enzimleri 55 (16.9)
Gastroenteroloji Kliniginden yardim aliyorum144 (33.4) HBV DNA 198 (60.7)
Yardim almiyorum 2 (0.6) Viral gostergeler 196 (60.1)
Klinik semptomlar 131 (40.2)
Diger 6 (1.4)
Antiviral tedaviye baslama zamani Reaktivasyon yoniinden tedavi almayan
hastayi izlem arahg:
immiinosiipresif tedaviden 1 hafta 6nce 67 (15.8) 2 haftada bir 27 (12.6)
immiinosipresif tedaviden 1 ay énce 110 (26) 4 haftada bir 116  (54)
immiinosiipresif tedaviyle ayni anda 27 (6.4) 8 haftada bir 28 (13)
IHKM/Gastroenteroloji uzmanina danisarak 208 (49.2) 12 haftada bir 12 (5.6)
Diger 11 (2.6) Diger 32 (14.8)
immiinosiipresif tedavi sirasinda antiviral 304 (71)
tedavi alan hastada HBV reaktivasyonu
gelisebilecegini diistinenler
Antiviral tedaviye immiuinostipresif Immiinosiipresif tedavi sirasinda antiviral
tedavi sonrasi devam siiresi tedavi alan hastada en dnemli izlem
parametresi (coklu secenek)
1ay 11 (2.6) AST/ALT artigl 58 (13.6)
2 ay 3  (0.7) Nefrotoksisite 293 (68.6)
3ay 22 (5.1) HBV DNA artis! 6 (1.4)
4 ay ve uzeri 90 (21) Diger
IHKM/Gastroenteroloji uzmanina danisarak 302 (70.6) Fikri yok 25 (5.9)

HBV: hepatit B virusu, IHKM: Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji, ALT: alanin aminotransferaz, AST: aspartat aminotransferaz.

Uzmanhk alanlarina gore farkhiklar degerlendirildigin-
de, Deri ve Zihrevi Hastaliklar ve Fiziksel Tip ve Rehabi-
litasyon uzmanlarinda HBV reaktivasyonu gelisen hasta
orani azken, bu oran Hematoloji ve Tibbi Onkoloji uzman-
larinda oran olarak artmaktadir ve istatistiksel olarak da
anlamlidir (p<0.01). Hematoloji ve Tibbi Onkoloji uzmanla-
rinda Deri ve Zihrevi Hastaliklar ve Fiziksel Tip ve Rehabi-
litasyon uzmanlariyla karsilastirildiginda HBV reaktivasyo-
nu icin etkin profilaksi oldugunu dliisinme orani istatistik-
sel olarak anlamli derecede ylksekti (p<0.01). Hematoloji
uzmanlarinda immiunostpresif tedavi 6ncesinde antiviral
tedavi baslama orani diger uzmanlara oranla yuksekti ve
fark istatistiksel olarak anlamliydi (p<0.01). Deri ve Ziihre-
vi Hastaliklar ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzmanlarin-

da HBV reaktivasyonuna karsi tedavi bagslama konusunda
infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginden,
Romatoloji uzmanlarinda ise Gastroenteroloji Kliniginden
yardim alma orani diger uzmanlara gore anlamli derecede
yuksekti (p<0.05). Deri ve Zihrevi Hastaliklar ve Fiziksel
Tip ve Rehabilitasyon uzmanlarinda antiviral tedavi igin
en uygun siire konusunda infeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji / Gastroenteroloji Klinigine danisma orani
diger uzmanlara goére yuksekti ve fark istatistiksel olarak
anlamliydi (p<0.01). Deri ve Zlhrevi Hastaliklar, Romato-
loji ve Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon uzmanlarinda HBV
reaktivasyonunu 6nlemek icin profilaktik tedavi almayan
hasta grubunu reaktivasyon riski yontinden izleme orani,
diger uzmanlara gore anlamli derecede dusukti (p<0.01).
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Tablo 4. Hekimlerin Uzmanlik Alanlarina Gére Hepatit B Virus
Karsilastiriimasi

u Reaktivasyonuyla ilgili Farkindaliklarinin ve Klinik Pratiklerinin

Tibbi Fiziksel Tip ve  Deri ve Ziihrevi
Hematoloji Onkoloji Romatoloji  Rehabilitasyon Hastaliklar

Sorular Yanit Sayr (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) Say1 (%) P
HBV reaktivasyonu olan Evet 66 (71) 50 (58.1) 21 (38.9) 22 (20.8) 10 (11) <0.001
hasta deneyiminiz var mi?
Tiam hastalariniza HBV Tdm 88 (96.7) 68 (84) 43 (82.7) 82 (84.5) 80 (92.7) <0.05
taramasi yapiyor musunuz? hastalar
HBYV reaktivasyonu icin etkin Evet 84 (90.3) 69 (84) 47 (82.7) 82 (84.5) 80 (92) <0.001
bir profilaksi var midir?
Profilaksiyi kendiniz mi Evet 28 (30.1) 6 (7) 6 (11.1) 2 (1.9 6 (6.6) <0.001
bashyorsunuz?
Antiviral tedavinin baslangici icin ideal zaman hangisidir?
Tedaviden 1 hafta 6nce 18 (19.8) 37 (43.5) 7 (13.2) 4 (3.8) 1 (1.7) <0.001
Tedaviden 1 ay 6nce 32 (35.2) 21 (24.7) 20 (37.7) 18 (17.2) 19 (21.4)
Ayni zamanda 7 (7.7) 7 (8.3) 5 (9.5) 4 (3.8) 4 (45)
IHKM / Gastroenteroloji Klinigiyle 30 (33) 17 (20) 21 (39.6) 75 (71.4) 65 (73)
konstulte ederek
Diger 4 (4.3) 3 (3.5) 0 4 (3.8) 0
Kemoterapi/immiinosiipresyon yapan tedavi sonrasi antiviral tedaviye ne kadar siireyle devam ediyorsunuz?
1ay 1T (1.1) 2 (2.33) 1 (1.9) 3 (2.8 4 (4.4) <0.001
2 ay 1 (1.1) 1 (1.2) 1 (1.9 0 0
3ay 12 (13) 3 (3.5) 4 (7.5) 0 3 (33
4 ay ve daha fazla 32 (34.8) 34 (39.5) 15 (28.3) 6 (5.7) 3 (33
IHKM / Gastroenteroloji Klinigiyle 46 (50) 46 (53.5) 32 (60.4) 97 (91.5) 81 (89)
konstilte ederek
HBYV reaktivasyonu icin Evet 86 (92.5) 57 (67.9) 48 (88.9) 78 (73.6) 64 (71.1) <0.001
tedavi baslamadiginiz hastayi
reaktivasyon riski yoniinden
takip ediyor musunuz?
HBV reaktivasyonuyla ilgili  Evet 34 (37) 27 (31.4) 30 (56.6) 13 (12.3) 20 (22) <0.001

bilgilerinizi yeterli buluyor
musunuz?

Deri ve Ziihrevi Hastaliklar ve Fiziksel Tip ve Rehabilitas-
yon uzmanlarinda bilgisini yeterli bulma orani diger uz-
manlarla karsilastirnildiginda istatistiksel olarak anlamli
derecede azdi (p<0.01) (Tablo 4).

irdeleme

Son yillarda immiinosiipresif tedavi alaninin geniglemesi
ve HBV tasiyicisi olan hastalarda, bu tedavilerle karaciger yet-
mezligi riskinin ortaya ¢ikmasi nedeniyle, konuyla ilgili tim
gincel rehberlerde, imminosiipresif tedavi 6ncesinde HBV
taramasi onerilmektedir. Ancak tarama Onerileri konusunda
fikir birligi olmadig! gibi hekimler arasinda da bu konunun
onemiyle ilgili farkindalik henliz yeterince olusmamistir (3,14-
19). Literatlire bakildiginda, immunosiipresif tedavi veren he-
kimler arasinda, tedavi 6ncesi tim hastalari HBV yoniinden
tarama oranlarinin %14-93 arasinda degismekte oldugu go-
rilmektedir. Bu oranlarin en dustik oldugu hekim grubunun

onkologlar; en yuksek oldugu hekim grubunun hematologlar
oldugu bildirilmektedir (6-8, 11-14).

Calismamizda imminosiipresif tedavi oncesi hastala-
rinda HBV reaktivasyonu riski yontinden tarama yaptigini
belirten hekimlerin %88.5'i tim hastalarina tarama yapmak-
tadir. Branglara gore degerlendirildiginde en ¢cok Hemato-
loji (%96.7) uzmanlarinin tim hastalarina tarama yaptigi ve
bunu sirasiyla Deri ve Ziihrevi Hastaliklar (%92), Tibbi Onko-
loji (%84), Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon (%84.5) ve Roma-
toloji (%82.7) uzmanlarinin izledigi gorilmustir (p<0.05).
Calismamizda elde edilen oranlar degerlendirildiginde tim
hastalarina tarama yapma oraninin Hematoloji uzmanlari
icin literatirle uyumlu oldugu gorialmastlir. Calismamiza
katilan Tibbi Onkoloji, Fiziksel Tip ve Rehabilitasyon, Deri ve
Zihrevi Hastaliklar ve Romatoloji uzmanlarinin ise benzer
calismalara gore daha yuksek oranda tim hastalarina tara-
ma yaptigi gorulmustur (6-8, 11-14).
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Literatlirde Onkoloji, Romatoloji ve Dermatoloji uzman-
larinin HBV reaktivasyonuyla karsilasma oranlari sirasiyla
%22-30, %7 ve %0 olarak bildirilmektedir (6,11-13). Bu oran-
lar bizim calismamizda %58.1, %39 ve %11 olup literatlre
gore oldukca yuksektir. Tlrkiye HBV infeksiyonu acisindan
orta endemisite bdlgesinde yer aldigi icin (20); reaktivas-
yon oranlari, bu konuyla ilgili ¢calismalarin yapildigi dusuk
endemisite bolgelerine gore daha yuksek bulunmus olabilir
(6,11-13). HBV infeksiyonu i¢in orta ya da ylksek endemisite
bolgelerinde yer olan (lkelerde, immiinosipresif tedavi on-
cesinde HBV infeksiyonu taranmamasi, HBV reaktivasyonuy-
la karsilagsma olasiligini artirabilir. Bu nedenle hekimlerin bu
konuda bilingli olmalari cok 6nemlidir. Calismamizda, immu-
nosupresif tedavi veren hekimlerin cogunun hem HBV reakti-
vasyonuyla karsilasmis hem de tedaviden 6nce tarama yapi-
yor olmasi, farkindaligin HBV reaktivasyonuyla karsilastiktan
sonra olusmus olabilecegini distindlirmektedir. Bu nedenle
immuinostpresif tedavi veren tim hekimlerin, HBV reakti-
vasyonuyla karsilasmadan Oonce, konunun 6nemi hakkindaki
farkindaliklarinin artirilmasi gereklidir. Nitekim literatlrde
HBV reaktivasyonuyla ilgili rehberlerle ilgili farkindahgi olan
dermatologlarin rehberle ilgili farkindaligi olmayanlara gore
yaklasik 2 kat fazla oranda tarama yaptiklar bildirilmistir (12).

Calismamizda Hematoloji uzmanlarinin immdinosipresif
tedavi verirken HBV reaktivasyonu gelisen hasta deneyiminin
diger branglara gore anlamli derecede yuksek oldugu gozlen-
mistir. Literatlirde de HBV reaktivasyonu yoniinden tarama
yapma Uzerine etkili faktorler arasinda, hematolojide calisi-
yor olmak oldugu bildiriimektedir (9). Bu verilere dayanarak
hematoloji pratiginde immiinosipresif tedaviye baglh HBV
reaktivasyonu gelisen hasta sayisinin fazla olmasi nedeniyle,
hekimlerin bu konuda daha duyarli oldugunu ve immiinostip-
resif tedavi almasi planlanan tim hastalarini taramaya egi-
limli olduklarini sdyleyebiliriz. Yine calismamizda elde edilen
bir diger sonu¢ HBV reaktivasyonuyla ilgili klinik deneyimi
fazla olan hekimlerin HBV yoniinden daha fazla sayida tara-
ma yaptiklari yonindedir. Ancak HBV reaktivasyonlariyla or-
taya ¢ikacak olumsuz sonuglarin engellenmesi igin, immiino-
supresif tedavi verecek hekimlerin, bu komplikasyonla kargi-
lasmadan da farkindaliklarinin olugsmasi gerekir. Calismamiz
bu konuya dikkat cekmesi agisindan 6nemlidir.

HBV reaktivasyonuyla ilgili rehberlerde hastada HBV ta-
ramasi amaciyla HBsAg ile beraber anti-HBc antikorunun da
arastinlmasi onerilmektedir (3,15,16,18,19,21). Eger hasta
HBsAg-pozitifse HBeAg ve anti-HBe'ye ek olarak HBV DNA'nIn
da arastirilmasi 6nerilmektedir. Hasta HBsAg-negatif ve anti-
HBc-pozitifse yakin HBV DNA takibi 6nerilmekte, hatta verilen
immiuinosipresif tedavi rejimine gore profilaktik olarak anti-
viral baslanmasi da gerekebilmektedir. Calismamizda imm{-
nosupresif tedavi 6ncesinde HBV taramasi yapan hekimlerin
%63.3"Unun anti-HBc istedigi tespit edilmistir. Yapilan benzer
calismalarda bu oran %22.6-91 arasindadir (7,8,11-14). Ca-
lismamiza katilan hekimlerin anti-HBc'nin HBV taramasinda
kullanilmasi konusundaki farkindaliklarinin benzer calisma-
larla uyumlu oldugu gorulmustur.

Literatirde HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif olan infek-
siyonu gecirerek bagisik olmus bireylerde, rituksimab kullani-
mi sonrasinda fatal seyredebilen HBV reaktivasyonu go6zlen-

digi bildirilmektedir (22,23). Bu nedenle infeksiyon gegirilerek
bagisiklik kazanilmasinin sik oldugu HBV infeksiyonu i¢in orta
ve ylksek endemisite bolgelerinde, HBV reaktivasyonu icin
anti-HBc antikoru arastirilma oranlarinin daha yiiksek olmasi
gerekir. Calismamizda HBV DNA testinin taramada kullanil-
ma orani da %12.5 olarak saptanmis olup oldukca dusutktdr.
Benzer calismalarda bu oran %6-11 arasinda degismektedir;
sadece hematologlarda yapilan bir calismada %70 olarak
bildirilmektedir (7,12-14). Ozellikle HBVinfeksiyonu igin orta
ve yuksek endemisite bolgelerinde gcalisan hekimlerin, bizim
calismamiza benzer calismalarla farkindaliginin artirilmasi,
HBYV taramasi i¢in dogru serolojik parametrelerin kullaniima-
sini saglayabilir.

immiinosiipresif tedavi alacak hastada anti-HBs pozitifli-
ginin HBV reaktivasyonunu 6nlemedeki etkisi tam olarak an-
lagilamadigindan rutinde anti-HBs istenmesi Onerilmemek-
tedir (3,22,23). Ayni zamanda lenfoma nedeniyle rituksimab
alan veya hematopoetik kok hiicre transplanti alicilarinda
immunostipresif tedavi sonrasi revers serokonversiyon riski
(anti-HBs'nin kaybolup, HBsAg'nin yeniden ortaya ¢ikisi) go-
rulebilmektedir (2,23). Buna ragmen calismamiza katilan he-
kimlerin %88.8’'i HBV taramasinda rutin olarak anti-HBs iste-
digini ve 40.7'si ise anti-HBs-pozitif bulundugu takdirde bunun
reaktivasyon riskini dnlemede yeterli olacagini ifade etmigler-
dir. Benzer olarak g¢alismaya katilan hekimlerin yarisindan azi
(%40.3) gecirilmis HBV infeksiyonu olan hastanin antiviral pro-
filaksi ihtiyaci olabilecegini belirtmektedir. Bu da bize hasta-
lardaki risk yonetiminde hekimlerde yanlis gliven olugsmasinin
onune gecgebilmek igin serolojik testler ve kullanimi hakkindaki
bilgi dizeyinin artinlmasi gerektigini gostermektedir.

Reaktivasyon riski hastanin serolojik durumu (HBsAg-
pozitif veya negatif) ve hastaya verilen imminosipresif te-
davinin kombinasyonu baz alinarak hesaplanmaktadir. Cok
yuksek riskli, ylUksek riskli ve orta riskli hastanin yonetiminde
immiinosupresif tedavi Oncesinde antiviral tedavinin baslan-
masi Onerilmektedir. Veriler sinirli olmakla birlikte, HBV reak-
tivasyonu icin antiviral tedavi baglayan hekimlerin, aktif HBV
infeksiyonu olan (%52-82) veya kronik HBsAg tasiyicilarina
(%46-60) tedavi basladiklarini gostermektedir (6,8). Calisma-
mizda da hekimlerin %74’Gnin aktif HBV infeksiyonu olan
hastalara, %85'inin ise kronik HBsAg taslyicilarina tedavi bas-
ladiklar tespit edilmistir. Bu da bize hekimlerin HBsAg-pozitif
olan ve HBV reaktivasyonu yoniinden siklikla orta ve yliksek
riskli gruba giren bu hasta grubuna profilaktik antiviral basla-
digin1 gostermektedir.

Duslik ve ¢cok dislik riskli hasta takibinde ise hastanin
siki takibiyle reaktivasyon gelismesi halinde tedavi baslan-
masi Onerilmektedir (21,23). Gegirilmis HBV infeksiyonu olan
hastalarda HBV reaktivasyonuna yonelik profilaktik antiviral
baslama orani yapilan iki calismada %8.3 ve %52 olarak bil-
dirilmistir (6,14). Calismamizda bu oran %43.3 olarak tespit
edilmistir. Ozellikle hematopoetik hiicre nakli yapilacak olan
hastalar ve monoklonal antikor tedavisi alacak hastalarda ge-
cirilmis hepatit B'de de HBV reaktivasyonu gortlebilecegin-
den hekimlerimizin konuyla ilgili farkindaliginin artiriimasi
gerektigini distinmekteyiz.

HBV reaktivasyonu yoniinden antiviral tedavi baglanma-
yan hastada HBV DNA ve karaciger fonksiyonu testleriyle iz-
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lem Onerilmektedir (3,5,23). Yapilan bir calismada hekimlerin
%70'i profilaksi baglamadiklari hasta grubunu reaktivasyon
riski yonunden takip ettiklerini ve en sik olarak da takipte
HBV DNA ve karaciger enzimlerini kullandiklarini belirtmis-
lerdir (8). Khokhar ve arkadaslari (6)'nin ¢alismasinda ise re-
aktivasyon yonunden izlemde en sik karaciger enzimleri, viral
seroloji ve klinik semptomlarin kullanildigi bildirilmistir. Ca-
lismamizda benzer olarak hekimlerin %78’i profilaksi baslan-
mayan hasta grubunu reaktivasyon yoninden takip ettiklerini
belirtmislerdir. Profilaksi baglanmayan hastada en sik karaci-
ger enzimleri, bunu takip ederek de HBV DNA, viral gosterge-
ler ve klinik semptomlarin takipte kullanildig! tespit edilmis-
tir. Calismamizda hekimlerin biyik bir cogunlugu, antiviral
baslanmasi ve antiviral baglandiktan ve kesildikten sonraki
dénemlerde takibi icin infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mik-
robiyoloji / Gastroenteroloji Kliniginden yardim almakta olup
sonuclarimiz mevcut literatirle uyumludur (6-8).

Calismamizda birgcok farkli merkezde gorev yapan ve
gunlik pratikte sikga immunostipresif tedavi veren genis bir
hekim grubunun HBV reaktivasyonuyla ilgili farkindaliklari ve
HBV reaktivasyonuna yonelik klinik uygulamalari degerlen-
dirilmistir. Calismamizda elde edilen sonuglara gore, immu-
noslpresif tedavi veren hekimlerin HBV yoniinden tarama
yapma oranlarn ve farkindaliklari benzer calismalara gore
daha yiiksektir; bununla birlikte HBV infeksiyonu yoniinden
taramada kullandiklari serolojik testler icinde HBV DNA ve
anti-HBc'ye daha fazla yer vermeleri gerektigi yontiinde far-
kindaliklarinin artirimasi gerekmektedir. Ozellikle {ilkemiz
gibi HBV infeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde gegiril-
mis HBV infeksiyonu olan bireylerde de HBV reaktivasyonu
riski oldugu ve profilaksi verilmesi gerekebilecegi yoniinde
farkindaliklarinin artirilmasi saptadigimiz bir diger onemli
noktadir. HBV reaktivasyonuyla klinik uygulamalarinda reh-
ber 6nerilerini kullanan hekimlerin daha ¢ok tarama yapmasi,
bize, hekimlerin HBV infeksiyonu reaktivasyonu ve sonuglari,
HBV reaktivasyonunun onlenmesi ve immiinosipresif teda-
vi verilecek hastalarda HBV infeksiyonunun arastiriimasi ve
yonetimi konularinda egitim almalarinin 6nemli oldugunu
distndirmektedir. Calismamizin bu konuya verilen 6nemin
artirilmasi icin uyarici olacagi gorusiindeyiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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