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Hepatit B virlisi (HBV), tiim diinya niifusunu ilgilendiren
global bir sorundur. HBV'nin dogal seyri HBV'nin viral rep-
likasyonu ile konakginin immiin cevabi arasindaki etkilesim
sonucunda olugmaktadir. HBV serolojik olarak tam iyilegmis
olsa bile enfekte tiim hastalarin viicudunda hepatosit niikle-
osunda kalmaya devam etmektedir. Bu yiizden HBV oykiisii
olan bireyler immiinsupresif tedavi aldiklarinda; HBV reakti-
vasyonu ve akut alevlenme acisindan risk altindadurlar. Bu du-
rum artmig transaminaz seviyesi, fulminant hepatit ve/veya
oltime yol agabilmektedir (1). Buna ek olarak reaktivasyon,
immiinsupresif tedavinin birakilmast sonucunda, alttaki has-
talik tedavisinin gecikmesine sebep olabilmektedir.

Burada immiinsupresif tedavi alan hastalarda ortaya cikan
HBV reaktivasyonunun klinik bulgulari, tani, tedavi ve prof-
laksisi tartigtlacaktir.

HBV REAKTIVASYONU
Genel Bakis

Immiinsupresif tedavi baglamadan &nce hastalar HBV agisin-
dan test edilmektedir. Yalniz steroid tedavisi alan erigkin has-
talar icin, sadece prednizon =20 mg/giin, en az 4 hafta siire ile
tedavi alacak olanlara test yapilmaktadir. Bu yaklagim pek ¢ok
klavuz tarafindan desteklenmektedir (2,3). Serolojik testler
olarak anti-HBc ve HBsAg testlerini icermesi gerekmektedir.

Ancak rutin olarak anti-HBs bakilmamaktadir. Ciinkii bu test,
proflaktik tedavinin endikasyonu icin kullanilmamakta ve
HBV reaktivasyonundaki rolii heniiz iyi anlagtlamamustir (4).

Baglangic testlerin sonuclarina gore asagidakiler gecerlidir:

Serolojik olarak HBV enfeksiyonu (HBsAg-pozitif veya an-
ti-HBc-pozitif ) olan tiim hastalarda baglangic HBV DNA se-
viyesine bakilmalidir. Bazilart HBV reaktivasyon riskini be-
lirlemek icin anti-HBs de bakilmasint 6nermektedir. Ancak
proflaktik antiviral tedavi kararini etkilememektedir.

Eger hasta HBsAg pozitif bir hasta ise; HBV enfeksiyonun ileri
testi olarak HBV DNAYya ek olarak HBeAg ve anti-HBe testle-
rini de icermelidir. Hatta hepatit Delta viriisti (HDV), hepatit
C virtisii (HCV), insan bagisiklik yetmezlik virtisti (HIV) gibi
es zamanli enfeksiyonlar da test edilmelidir.

HBV enfeksiyonuna ait kanitt olmayan hastalar, eger miim-
kiinse, immiinsupresif tedavi baglamadan 6nce asilanmalidir-
lar. Giinkdi immiinsupresif alanlarda etkili olmayabilmektedir.
HBV ile enfekte olan hastalarda, eger proflaktik tedavi alma-
lar1 gerekliligi tanimlanacak ise HBV reaktivasyonunun risk
degerlendirilmesinin yapiimasi gerekmektedir. HBV replikas-
yonunda ani ve belirgin artig gortildigiinde HBV reaktivas-
yon tanist konmaktadir. HBV reaktivasyon tanisinda kullani-
lan kriterler asagida aciklanmustr.




HBV reaktivasyonlu bireylerin bir kismi, asemptomatik ve
normal karaciger biyokimyasina sahip iken geri kalan hasta-
lar, artan transaminaz artigt ve karaciger hastaliginin semp-
tom ve bulgularina sahip olabilmektedir. Nadir durumlarda
alevlenme Oliimctl olabilir. Alevlenmeli veya alevlenmesiz
HBV reaktivasyonlu hastalar entekavir veya tenofovir ile te-
davi edilmektedir. Tedavi stiresi, kullanilan immiinsupresif
tedavi tipi, HBV DNA seviyesi ve alttaki karaciger hastalik de-
recesine baghdir.

HBYV Reaktivasyonu icin Kimler Risk Altindadir?

Serolojik olarak HBV enfekte olan hastalar (HBsAg-pozitif
veya anti-HBc-pozitif ) eger immiinsupresif tedavi alacaklarsa
HBV reaktivasyonu agisindan risk altindadir. Bunlar maligni-
te veya bir otoimmiin hastaligin tedavisi yaninda solid organ
veya hematopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalart da icer-
mektedir.

Kemoterapi (KT) alan hastalar — HBV reaktivasyonu
cesitli hematolojik ve solid tiimorler icin kanser kemotera-
pisi alan hastalarda tammlanmustir (5-7). Hepatoselliiler kar-
sinoma (HCC) i¢in kemoembolizasyon ve kemoradyasyon
alan hastalar bile risk alundadir (8). HBV reaktivasyon orani,
standard KT alan HBsAg poritif hastalarda %70 olarak rapor
edilmistir (7, 9). Solid tiimdr icin KT alan hastalarin sistemik
derlemesinde, HBsAg poritif olan hastalarda HBV reaktivas-
yon riski %4-68 arasinda degismektedir. Ancak cogu caligma-
da bu oran %10’dan yiiksek olarak rapor edilmistir (9). Iyi-
lesme fazinda olan HBV enfekte hastalarda (HBsAg-negatif,
anti-HBc-pozitif, HBV DNA-negatif) ise bu oran %0.3 ile %9
arasinda degismektedir. Herhangi bir KT rejimi potansiyel
olarak HBV reaktivasyonuna neden olurken risk kismen re-
jim tipine baglt olmaktadr. Risk, anti-CD20 monoklonal anti-
kor ve/veya glukokortikoid iceren rejimin kullaniminda daha
yiiksektir (10).

Otoimmun hastaliklar icin tedavi edilen hastalar —
Gesitli raporlar, degisik immiinsupresif ajanlar ile tedavi edi-
len otoimmiin hastaliklar arasinda HBV reaktivasyonunu tarif
etmistir. Ornek olarak:

Olgu serileri tiimor nekrozis faktor (TNF) inhibitori inflixi-
mab ile tedavi edilen Crohn hastaliginda HBV reaktivasyonu
gosterilmistir. Bir drnek olarak, infliximab alan 80 Crohn has-
tasint iceren bir calismada HBsAg porzitif olarak belirlenen
3 kisinin ikisinde infliximab tedavisini kestikten sonra ciddi
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hepatit (birinin 6liimiine yol acan) gelismistir. Normal transa-
minazl anti-HBs pozitif 3 hastada reaktivasyon gelismemistir
(11).

Otoimmiin durumlardan dolay1 tedavi goren cesitli hastalar-
da hepatit alevlenmesi goriilmiistiir. TNF inhibittrlerine ek
olarak metotreksat (12) (0zellikle kesilmesinden sonra), aba-
tacept (13) ve ustekinumab (14) gibi immiinsupresif ilaglar
ile tedavi edilen hastalarda hepatit alevlenmesi goriilmdistiir.

Transplantasyon yapilan hastalar — Solid organ veya he-
matopoetik kok hiicre nakli yapilan hastalarda HBV replikas-
yonun reaktivasyonu ortaya ¢ikabilir. HBsAg pozitif hastalar
yaninda negatif hastalarda da HBV reaktivasyonu ortaya ¢ik-
maktadir. Allojenik nakil geciren HBsAg negatif bazt hastalar
ters serokonversiyona ugramustir (15). HBV reaktivasyonu
icin erkeklerin kadinlardan daha yiiksek risk altinda oldukla-
r1 gortilmektedir (16). Bununla birlikte, risk diizeyi hastanin
HBsAg durumu ve aldigi immiinsupresif ilac tipine bagl ol-
maktadir.

Riski Nasil Degerlendirelim?

1. HBV serolojik durum — Immiinsupresif alan hastalarda
reaktivasyon riski hastanin HBsAg durumuna baglidir.

HBsAg-pozitif — HBV reaktivasyonu icin HBsAg-pozitif
bireyler negatif bireyler ile karsilastirildiginda daha biiyiik
risk altindadir. HBeAg poritif ve/veya yiiksek HBV DNA se-
viyesine sahip HBsAg pozitif hastalar en yiiksek riskli risk
grubunu olusturmaktadir (17). Ornek olarak, hematopoe-
tik hiicre nakli gegiren 137 ardisik hasta (23 HBsAg-poritif,
37 anti-HBs-pozitif, ve 77 HBV'nin serolojik kaniti olmayan
hasta) iceren bir rapor degerlendirilmig (17). Bu raporda
transplantasyondan ortalama 136 giin sonra 32 (%23) hasta-
da hepatit gelistigi goriilmiis. Bu 32 hastanin 13'li (%40) HBV
reaktivasyonu ile sonuglanmig. HBV reaktivasyonuna baglt
hepatit, HBsAg-pozitif bireylerde, negatif bireyler ile karsilas-
trildiginda daha sik imis. Reaktivasyon icin en onemli risk
faktorii HBV DNA diizeyi > 10° kopya/mL 6l¢iilmdis.

HBsAg-negatif — Iyilesme fazindaki (HBsAg-negatif, an-
ti-HBc-pozitif ) immiinsupresif alan HBV enfekte hastalar bile
reaktivasyon icin risk altindadir. HBsAg- negatif bireylerdeki
reaktivasyon raporlarinin cogunu anti-CD20 ajan alanlar olus-
turmaktadir. Reaktivasyon anti-HBs-pozitif bireylerde bile
ortaya ¢tkabilir. Ancak bu hastalardaki risk daha distiktiir.
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Ornek olarak, lenfoma icin rituximab-iceren KT ilact alan 150

HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hasta bir prospektif ¢alis-

mada reaktivasyon riski agisindan degerlendirilmis. Anti-HBs

pozitif 116 hastanin 9'unda (%8), anti-HBs negatif 35 hasta-
nin 8'inde (%23) HBV reaktivasyon ortaya cikug goriilmis

(18).

2. Immiinsupresif tedavi tipi — HBV reaktivasyon riski
kullanilan immiinsupresif ajana da baglidir. HBV reakti-
vasyonu ile ilgili ilag sayisi siirekli geniglemektedir. Bunlar
klasik kemoterapotik ajanlar ve glukortikoidler yaninda
biyolojik ajanlar (0r; anti-CD 20 ajanlar, anti-TNF ajanlar)
ve tirozin kinaz inhibitorleri ve mechanistic target of ra-
pamycin (mTOR)-inhibitdrleri gibi yeni sinif ilaglart kap-
samaktadir. Ornek olarak:

Anti-CD 20 ajanlar — FDA tarafindan, HBsAg veya
anti-HBc pozitif hastalar arasinda HBV reaktivasyonun
artan riski ile iligkili monoklonal anti-CD20 antikorlari
rituximab ve ofatumumab icin uyart kutulart yayinlandi.
Bu uyar1, bu ajanlarin ciddi hepatit alevlenmesi yaptigina
dair metaanalizleri iceren birka¢ rapora dayanmaktadir
(19). HBsAg pozitif hastalarda rituximab ile HBV reakti-
vasyonu riski iyi tanimlanmig degildir. Ancak cogu uzman,
immiinsupresif tedavi alanlar arasinda HBV reaktivasyonu
riskinin anti-CD20 ajanlarda en yiiksek olduguna inanil-
maktadir (7). HBsAg negatif hastalar icin rituximab, siklo-
fosfamid, hidroksidaunorubisin, onkovin ve prednizon re-
jimleri alan hastalar arasinda HBV reaktivasyonu raporlart
%3-41 arasinda degismektedir (20). 15 calismayr iceren
bir metanalizde, lenfoma icin rituximab alan hastalarda
kliniksel HBV reaktivasyon tahmini riski yaklasik %6’dir
(20). Kliniksel HBV reaktivasyonu, alanin aminotransferaz
(ALT)> 3x normalin iist sinirt (NUS) veya HBV DNA bag-
langic degere gore artmast ya da HBsAg seroreversiyonu
olarak tanimlanmaktadir. Bu riski yeterince degerlendir-
mek icin veriler yetersiz olmasina ragmen, romatolojik
durumlar igin ilac alan HBsAg negatif hastalar icin reak-
tivasyon sikligt daha az olabilir (21). Bu tiir hastalar icin,
diisiik risk onkoloji hastalarina kargin romatolojide kul-
lanilan immiinsupresif ilaclara eslik eden ilaclarin farkl
olusu ile ilgili olabilmektedir.

Glukokortikoidler — Glukortikoid alan HBsAg pozitif has-
talar arasinda HBV reaktivasyonu hem yiiksek doz alanlar-
da, hem de hizli doz ayar1 yapilanlar ile orta doz uzun siire
alanlarda ortaya ¢ikmaktadir (7). Bununla birlikte, diisiik
dozlarda (<20 mg veya hergiin prednizon) hatta bunu uzun
siire alanlarda reaktivasyon iyi tanimlanmamigstir. HBV rep-
likasyonu glukokortikoid varliginda artmaktadir. Artan viral
replikasyon kismen viral replikasyon ve transkripsiyonel ak-
tivitesini uyaran HBV genomunda glukokortikoid cevap ele-
mentine baglidir (22). Artan viral replikasyona ragmen serum
aminotrasferazlar diisme egilimindedir. Steroidler, bir kez
kesildiginde viral replikasyonun diistip aminotransferazlarin
arttig tersi durum ortaya ¢ikmaktadir (22). Aminotransferaz-
lardaki pik yiikselme tipik olarak kesildikten 4-6 hafta sonra
olugsmaktadir (23). Steroidler, tek bagina kullanidiklarinda
ortaya ¢ikabildikleri gibi KT rejiminin bir parcast olarak kul-
lanildiginda da HBV reaktivasyonu riskini arttirabilmektedir.
Rastgele steroid alan veya almayanin dagitildigi 50 HBsAg
pozitif NHLIi hastay1 iceren bir calismada 9 ayda HBV reakti-
vasyonunun kiimiilatif insidansi steroid almayanlarda 6nemli
oranda daha diisiik bulunmustur (%38’e kargin %73). Ancak
tlimor yanit orani steroidsiz rejimde de daha diisiik oldugu
gorilmistiir (24).

TNF inhibitorleri — TNF inhibitorleri de HBV reaktivasyo-
nu ile iligkilendirilmistir. Cogu raporlar Crohn, romatik has-
taliklar ve psoriazis ile igili kiiciik gozlemsel calismalardan
kaynaklanmaktadir (11,25). Anti TNF ajanlarr alan hastalarda
HBV'e bagli karaciger yetmezligi ve 6liim, HBsAg pozitif has-
talarin yanisira HBsAg negatif anti —HbcAg poritif hastalarda
da bildirilmigtir (26).

HBsAg pozitif hastalar arasinda HBV reaktivasyonu riski
%0-40 arasinda degismektedir (7). Es zamanli veya 6nceden
immiinsupresif tedavi alan hastalarda reaktivasyon riskini
etkileyebilmektedir (27). Buna karsilik olarak HBsAg negatif
hastalarda HBV reaktivasyonu sik degildir (21). Ornek olarak
146 romatolojik hastalik icin anti-TNF alan HBsAg-negatif,
anti-HBc-pozitif hastalar prospektif bir calismada 56 ay takip
edilmis. Bu siire sonunda HBV DNA diizeyinde bir artis olma-
i@ gortilmiis (21).
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Risk Diizeyi Sinflandirmast

Reaktivasyonun tahmini riski, hastanin serolojik durumu
(HBsAg pozitif veya negatif) yaninda alacagi immiinsupre-
sif tedavi tipine baghdir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi
(AGA) ve Amerikan Karaciger Hastaliklari Arastirmalart Der-
negi (AASLD), immiinsupresif alan bireyler arasinda, HBV re-
aktivasyon risk seviyesini kategorize etmistir (6). Risk seviyesi
erken tani ve tedaviden ¢ok proflaktik tedavi alip almamasini
belirlemekte ve bunun yapiimaya baglaniimast gerekmek-
tedir. Ancak tedavi kriterlerini kargilayan kronik hepatit B
(KHB)'li hastalar, alacaklar1 immiinsupresif tedavi ne olursa
olsun antiviral ila¢ almalari gerekmektedir. Bu tiir hastalarda
antiviral tedaviye immiinsupresif tedavi sonrasinda tedavinin
son noktasina kadar devam edilmesi gerekmektedir. AGA ve
AASLD, belli hastalar icin 6zellikle HBsAg negatif hastalarda
risk seviyesine gore farkli davranmaktadir. AASLD, immiin-
supresif tedavi siiresince tahmini risk diizeyini 5 gruba ayur-
maktadir (4).

Cok yiiksek risk — Eger hasta HBsAg poritif ve anti-CD20
tedavi (0r; rituximab, ofatumumab, obinutuzumab) aliyorsa
veya hematopoietik hiicre transplantasyonu yapilan hastalar
tahmini reaktivasyon riski ok yiiksek (>9%20) hasta grubu-
na girmektedir.

Yiiksek risk — Eger hasta HBsAg poritif ve yiiksek doz gluko-
kortikoid (6r; 220 mg/giin, en az 4 hafta ) veya anti-CD52 ajan
(alemtuzumab) altyorsa ytiksek risk (%11-20) grubundadir.

Orta risk — Eger hasta HBsAg poritif ve asagidaki ilaglardan
herhangi birini altyorsa orta risk (%1-10) grubundadir.

glukokortikoidsiz sitotoksik kemoterapi
anti-TNF tedavi

anti-rejeksiyon tedavi (solid organ transplantasyonlart
icin)
HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalar, eger anti-CD20 te-

davi veya hematopoietik hiicre transplantasyonu yapilacaksa
orta risk olarak kabul edilmektedir.

Diisiik risk — HBsAg poritif bireyler eger metotreksat
veya azathioprine alacaksa diistik risk (<%1) alundadir. HB-
sAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalar eger yiiksek doz ste-
roid (0r; 220 mg/giin ) veya anti-CD52 ajan (alemtuzumab)
alacaksa diistik risk altindadir.
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Cok diisiik risk — HBsAg-negatif ve anti-HBc-poritif hasta-
lar agagidaki ilaclar1 aldiklarinda reaktivasyon nadiren ortaya
cikar.

steroidsiz sitotoksik kemoterapi
anti-TNF tedavi

anti-rejeksiyon tedavi (solid organ transplantasyonlari
icin) metotreksat veya azathioprin.

Reaktivasyonun Klinik Bulgulari

Reaktivasyonun ¢ fazi vardir. Bunlarin ilkinde hastalarin
cogu hasta asemptomatikdir, tek bulgusu HBV DNA seviye-
sinde artigtir. Ikinci fazda konaket immiinite ile HBV arasinda
etkilesim vardir. Klinik bulgu ve semptom (bulanti, kusma)
olsun veya olmasin aminotransferaz artis1 seklindeki alevlen-
me ile kendini gosterir. Ciddi alevlenme, sarilik, hepatik de-
kompansasyon ve liim ile iligkili olabilir. Ktii sonuglar daha
cok alttaki sirozun varliginda ortaya ¢ikmaktadir. Ardindan
son faz olan rezoliisyon fazi olugmaktadir. Burada hepatik
hasar ya kendiliginden ya da immiinsupresif tedavinin kesil-
digi veya oral antiviral tedavinin baglamasi ile sonlanmaktadir

(26).
Reaktivasyon Tanist

Daha once HBV inaktif veya iyilesme fazindaki bir hastada
HBV DNA seviyesindeki ani ortaya ¢cikmasi veya artist seklin-
de iyi karakterize bir sendromdur (10). HBV DNA, immiin-
supresif tedavi alan hastalarda yapilan rutin taramanimn bir
parcasi olarak olctilmektedir. HBV DNA, anormal karaciger
fonksiyon testlerinin bir parcast olarak da olgiilmektedir. Se-
rolojik olarak HBV enfeksiyonu olan bir hastada HBV reakti-
vasyonu tanist s0yle konulmaktadir (4,7):

* Daha dnce HBV DNA negatif olan hastalarda pozitif olmasi

* Daha 6nce HBV DNA poritif olan bir hastada HBV DNA'nin
2 10g10 international units/mL artmast. Bazt caligmalarda
HBV DNA'nin baslangica gore = 10 kat artmast olarak tarif
edilmektedir.

HBYV Reaktivasyonunun Tedavisi

Biz HBV reaktivasyonu gelisen tiim hastalara antiviral tedavi
oneriyoruz. Asemptomatik hastalar arasinda hedef, hasta-
ligin alevlenmesini onlemektir. HBV reaktivasyonlu hasta-
larin 9%25-50’sinde ciddi hepatit ve/veya hepatik yetmezlik
gelisebilmektedir (28). Smnurlt bilgiler bu riskin hematolojik
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malignensiler ve/veya rituximab bazli KT alan hastalarda daha
yiiksek olabilecegini gostermektedir (28). Naif (tedavi gor-
memis) hastalarda tenofovir veya entekavirin uygulanabilece-
gi diistiniilmektedir. Hangi ajanin kullanilacags karart kismen
renal fonksiyona baglidir. Renal fonksiyonu bozuk olan hasta-
larda tenofovir vermekten kaginilmaktadir.

¢ Lamivudin alan hastalarda gelisen yiiksek diren¢den dola-
yt lamivudinden ¢ok bu iki ilag tercih edilmektedir.

* Onceden lamivudin alan hastalarda entekavirden cok
tenofovir tercih edilmektedir. Glinkii entekavir mono-
terapisi, lamivudine refrakter hastalarda yiiksek dirence
sahiptir.

Eger antiviral tedavi baglanmamigsa bu hastalar yakin takip

edilir. HBV reaktivasyonlu hastalarda mortalite ve morbidite-

yi azalulmasinda antiviral tedavinin etkinligi ile ilgili veriler
yetersizdir. Olgu sunumlari Ozellikle antiviral tedavinin has-
taligin erken doneminde verildiginde bazi hastalarda klinik
iyilesme oldugunu gostermistir (29). Ancak karaciger yet-
mezligi, karaciger nakli ve oliime yol acabilecegi de rapor
edilmistir (30). Ornek olarak, HBsAg poxitif KT alan hasta-
lart iceren bir ¢alismada, HBV virolojik reaktivasyon aninda
8 hastaya lamivudin baglanmis, ardindan 7 hastada hepatit, 1
hastada hepatik yetmezlik gelistigi goriilmistiir (31).

HBYV reaktivasyonunun proflaktik tedavisi — Antiviral
tedavinin immiinsupresif tedavi ile es zamanl veya oncesin-
de baslaniimasi HBV reaktivasyonu riskini diisiirebilmektedir.
Pek cok calisma proflaktik tedavinin etkinligini degerlendir-
mistir (32-34). 16 calismanin metaanalizinde solid tlimorlii
774 HBsAg poritif hasta KT sirasinda antiviral proflaksi almig
ve HBV reaktivasyonu riski yaklasik %90 azalmis (9). Antivi-
ral tedavi HBV hepatiti ve KT birakma zorunlulugunu azaltt1.
Bununla birlikte, akut karaciger yetmezliginde ve 6liimde an-
lamlt azalma olmadig gortilmstir.

Proflaktik tedavi karari reaktivasyon risk seviyesine bagli ola-
rak olugturulmaktadir.

Orta veya cok yiiksek risk — Immiinsupresif tedavi ile
es zamanlt veya dncesinde antiviral tedavinin baslanilmasi
onerilmektedir. Bu tiir hastalarda, bu strateji, reaktivasyon
kanitindan sonra baglama seceneginden daha ¢ok tercih edil-
mektedir. Giinkii ¢aligmalar reaktivasyondan sonra antiviral
tedavinin baglaniimasinin akut alevlenmeyi onlemedigini gos-
termektedir (35,36). Ornek olarak, lenfoma icin rituximab,

siklofosfamid, doxorubisin, vinkristin, ve prednizolon teda-
visi alirken HBV reaktivasyonu gelisen 17 hastanin 10’unda
akut alevlenme ortaya cikmis. Entekavir baglaniimasindan
sonra 4 hastada akut alevlenme ortaya ¢ikmig ve bunlar ciddi
imig (18). Proflaktik tedavi en iyi KT alan hastalarda ¢aligiima-
sina ragmen diger hastalik popiilasyonlarinda (Crohn hasta-
lig1, romatoid artrit) da HBV reaktivasyonu icin risk altinda
olduklart sonucu ¢ikarilabilmektedir. Immiinsupresif tedavi
oncesi ne kadar siire antiviral tedavi kullanilacag hususunda
klavuzluk yapacak herhangi bir veri yoktur. Cogu hasta icin
HBV tedavisi ile immiinsupresif tedavinin eg zamanlt baglatil-
mast onerilmektedir (26). Ancak yiiksek bazal HBV DNA se-
viyesi(>4 log10 international units/ml) olan hastalarda HBV
DNA seviyesi <3 logl0 IU/mL olana kadar immiinsupresif
tedavinin geciktirilmesi dnerilmektedir. Eger immiinsupresif
tedavi ertelenemiyorsa, acil immiinsupresif tedavinin risk ve
faydalarina karsin HBV DNA supresyonun gecikmesi arasin-
daki denge iyi sorgulanmalidir.

Diisiik risk veya cok diisiik risk — Biz erken donemde
reaktivasyonu tespit etmek ve uygun tedavi baglamak icin stki
takip yapiyoruz. HBV reaktivasyonu diisiik riskli hastalarda
proflaktik tedavi baglanilmasina dair ¢aligma yoktur.

Hangi ajanlar1 kullanalim — Biz lamivudinden ¢ok, teno-
fovir ve entekaviri tercih ediyoruz. Lamivudin sadece bu 1.
basamak ajanlar bulunmadiginda kullanilmaktadir. Interfe-
ron asla kullanlmamalidir. Proflaktik tedavideki deneyimle-
rin cogu lamivudine kullanimi ile olmustur (34, 37). Ancak,
tenofovir ve entekavire karsi diren¢ daha azdir. Viral supres-
yonda lamivudine ile kargilastirildiginda daha etkilidir. Bu
bulgular rituximab, siklofosfamid, doxorubisin, vinkristin,
ve prednizon (R-CHOP) iceren KT alan HBsAg pozitif 121
hastanin randomize kontrollii ¢alismasinin sonuclarint des-
teklemektedir. Baglangic HBV DNA < 10°, aminotransferazlar
normal ve daha once herhangi bir antiviral tedavi almamig
hastalar, KT'den 1 hafta 6nce baglanilan ve KT'den 6 ay son-
raya kadar devam eden 0.5 mg/glin entekavir, 100 mg/giin la-
mivudin ile kargilastirildiginda HBV reaktivasyonu (HBV DNA
>10 kat, veya HBV DNA>10° kopya/ml) ve HBV hepatit
oraninda énemli derecede azalma oldugu goriilmstiir (38).
Tenofovirin lamivudin ile kargilagtirildigr caligma yoktur. An-
cak tenofovirin entekavir kadar iyi performans gosterdigine
inanilmaktadir. Buna ek olarak CHOP tedavisi alan 134 HB-
sAg pozitif hastanin retrospektif analizinde entekavir alanlar,
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lamivudin ile kargilastirildiginda daha az HBV reaktivasyonu
(%39'a karsin %6.3) oldugu goriilmiistiir (39).

Tedavi siiresi — Aktif reaktivasyon ile proflaktik tedavi stire-
si aynidir. Bu kullanilan immiinsupresif tedavi tipi, HBY DNA
seviyesi ve alttaki karaciger hastaliginin siddet derecesine
baghdir.

Genel olarak:

* Immiinsupresif tedavi (anti-CD20 ajanlar haric) kesildik-
ten sonra en az 6 ay daha tedavi devam edilir

* Anti-CD20 ajanlar kesildikten sonra en az 12 ay tedavi de-
vam ettirilir. Clink{i B hicre fonksiyonlarmnimn iyilesmesi
gecikebilir.

Anti viral tedavi, solid organ ve kok hiice nakli olan hastalar-
da immiinsupresif tedavi genellikle devam ettiginden uzun
siire devam etmesi gerekebilir. Buna ek olarak actk HBsAg
pozitif hastalarda (HBY DNA>2000 IU/mL veya sirozlu) uzun
stireli tedavi gerekebilir. Ancak proflaktif tedavi siiresi iyi ¢a-
ligtlmamugtir. En biiytik calisma 46 hastalik caligmadir. KT 6n-
cesinde lamivudin baglanilan hastalarda KT kesildikten sonra
ortalama 3.1 ay tedavi siirmiis. Lamivudin kesildikten sonra
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