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Immiinsiiprese Hastalarda HBV

Profilaksisi

Murat ALADAG', Hiilya ALADAG?, Yilmaz BILGIC'

Inénii Universitesi, Tip Fakiiltesi, 'Gastroenteroloji Bilim Dali, Malatya

*Ozel Sevgi Hastanesi, Malatya

immiinitesinin etkilesimince belirlenir. Akut hepatit

B viriis (HBV) serolojik olarak iyilestikten sonra bi-
le HBV viicutta varligint stirdiiriit. Bu nedenlerden dolay1 bir
kisi HBV'ye maruz kalmigsa immiinitesi baskilandiginda ami-
notransferazlarin dalgalanmast ile karakterize olan HBV reak-
tivasyonu riski altundadir (1). HBV alevlenmesi altta yatan bir
karaciger hastaliginin varliginda klinik semptomlarla ya da
semptomlar olmaksizin serum aminotranferaz [alanin
aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST)]
diizeylerinin ani artigt ile karakterizedir. Oncesinde siklikla
bir HBV-DNA artist ile karakterizedir. Alevlenme HBV'ye
karst immun cevabin spontan artigina benzer (HBeAg sero-
konversiyonunda oldugu gibi), bu durum HBV’ye karsi reba-
und immun cevap olarak da algilanir, Immiinstipresif tedavi-
nin kesilmesi esnasinda veya alkol, ilag ya da diger hepatit
viruslarina maruz kalindigt andaki gibi bir alevlenmeye ben-
zer.

H BV'nin dogal gidisi viriis replikasyonu ile konagmn

Hepatit alevlenmesi HBV disindaki diger karaciger hastalikla-
rinda, mesela otoimmun hepatitte immiinsiipresif tedavinin
kesilmesi esnasinda da goriilebilir. Hepatit alevlenmeleri kro-
nik HCV'den ¢ok kronik HBV'li olgularda goriilmektedir. Bu-
nun nedeni tam olarak aciklanamamakla birlikte HBV'li olgu-
larda hastalik aktivitesi {izerinde immiin cevabin asil rolii oy-
namast olabilir. Sizlere HBV alevlenmesi ile ilgili klinik du-
rumlari, bunun immiinsiipresif tedavilerle iliskisini ve yiik-
sek riskli olgulardaki profilaktik antiviral tedavilerden bahse-
decegiz.

KLINiK BULGULAR VE TESHIS

Tanim1 konusunda konsensus ve tani kriteri olmamakla bir-
likte; HBV alevlenmesi, serum ALT diizeyinin ani yiikselmesi
ile karakterizedir. ALT seviyesinin normalin {ist limitinden 5
kat daha fazla artmasi ya da bazal degere gore 3 kattan fazla
artist ile karakerizedir (2). Hastalarin cogu asemptomatikdir
ve rutin ol¢limler esnasinda yakalanir. Alevlenmelerin ¢cogu
gecici oldugu iin hepatit alevlenmelerinin tespiti ancak sik
Olciimlerle miimkiin olabilmektedir.

Bazi olgularda alevlenme esnasinda halsizlik, istahsizlik ve bu-
lantt gibi semptomlar olabilir, ciddi alevlenmelerde ise sarilik,
hepatik dekompensasyon ve 6liim gibi ciddi semptomlar da
gortilebilir. Ciddi sonuglar daha ¢ok sirozu olanlarda goriil-
mektedir. Alevlenme direkt HBV ile ilgilidir ve 6nce HBV-DNA
diizeyinde artigla ortaya ¢ikar. HBV-DNA diizeyi azalmaya bag-
larken serum ALT diizeylerinde artis meydana gelir, dolayist ile
HBV-DNA artist ile ALT artigt arasinda bir zaman farki meveut-
tur. ALT artist meydana geldiginde HBV-DNA azalmakta ya da
tamamen normale donmdis hatta tespit edilemeyebilir.

Daha 6nce HBsAg pozitif oldugu bilinmeyen olgular anti-
HBc immunglobulin M (IgM) seviyelerindeki artigtan dolayi
yanlishikla akut HBV tanist konulabilir. Klinik dykiiye ilave ola-
rak akut HBV ile HBV alevlenmesi yiiksek titredeki anti-HBc
Ig M ve diistik titredeki HBV-DNA seviyeleri ile ayirt edilebi-
lir (3). Hepatit alevlenmeleri alfa fetoprotein (AFP) diizeyle-
rinde artisla birliktedir, AFP >500 ng/ml, diizeyleri hepato-
selliiler kanser geligimi ile birliktelik gostermektedir (4,5).




Kronik HBV'deki hepatit alevlenmelerinin ¢cogu HBV'ye karst
immun cevapla viriis replikasyonunun etkilesimi ile ilgilidir (6).
Alevlenmelerde ozellikle alkol, ilag, hepatitis A, C, D veya E vi-
rlisu stiperinfeksiyonlart gibi hepatit etkenleri de akilda bulun-
durulmalidir. Inmiinsiiprese olgularda ise siniizoidal obstriik-
siyon sendromu (hepatik venookluzive hastalik), timdr infil-
trasyonu, akalkiiloz kolesistit, graft versus host hastaligi, rad-
yasyon toksisitesi gibi durumlarin yanisira sitomegalovirus
(CMV), herpes virtis ve sistemik infeksiyonlart da gtz dniinde
bulundurulmalidir.

HANGiI DURUMLARDA HEPATIK
ALEVLENMELER GORULEBILIR?

HBV alevlenmeleri bir¢ok durumda goriilebilir bunlar (7);

Immiin rekonstriiksiyondan sonra human immunodefi-
ciency virus (HIV) infeksiyonu.

Hepatitis, A, C, D ve E gibi viruslarla siiperinfeksiyon.

HBeAg pozitif kronik hepatit veya kronik HBV infeksiyo-
nunun immiinklirens faz1.

Bu alevlenmeler genellikle spontan HBeAg sekonversiyo-
nuyla birliktedir.

Bazen alevlenmelerde HBeAg klirensi olmadan gegici vi-
rus stipresyonu (abortif alevlenme) goriilebilir.

HBeAg negatif kronik HBV veya kronik HBV infeksiyo-
nunun reaktivasyon fazi.

Alevlenmelerde genellikle HBV-DNA diizeylerinde fliiktii-
asyonlar izlenir.

HBeAg poritif olgularda interferon tedavisi altinda HBe-
Ag serokonversiyonu goriilen durumlar.

Niikleozid ve niikleotid tedavileri (tedavi kesildigi do-
nemler, ilaca rezistan mutasyon veya HBeAg serokonver-
siyonu olugmast).

Glikokortikoid tedavisi (ani ilag kesilmesi).

Immiinstipresif tedaviler.

Kemoterapi (kanser hastalarinda).
Immiinsiipresyon

HBV alevlenmesi immiinsiipresyonla birliktedir. Reaktivas-
yon riskinin, immiinstipresyonun yogunlugu ve tipiyle veya
virus ve konagin dzellikleriyle iliskisi tam olarak anlasilama-
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mustir. Hepatit alevlenmeleri en ¢ok kanser kemoterapisi es-
nasinda bildirilse de teorik olarak her tiirlii immunsiipres-
yonda HBV replikasyonu, reaktivasyonu ve buna bagl alev-
lenmeler goriilebilmektedir. Kemoterapinin kesilmesi ya da
ara verilmesinden tiimor cevabi olumsuz etkilenecektir.

Kanser Kametoerapisi

Hematolojik malignensi ve solid timor kemoterapi ya da ke-
moradyasyon tedavisi durumlarinda HBV reaktivasyonuyla il-
gili cok sayida yayin mevcuttur (8-14). Genel kural, en biiyiik
risk kemoterapinin kesildigi donemdedir (11,12,15-17).
HBsAg poritif olgularda reaktivasyon riski %20-50'dir. Yapilan
bir calismada kemoterapi dncesi HBsAg pozitif 78 degisik
malignensi nedeniyle tedavi olan grup incelenmis (18). Olgu-
larin %44 linde aminotransferaz diizeyleri artmig %19 olguda
sebebin HBV reaktivasyonu oldugu bildirilmistir (18). Risk
ozellikle lenfoma tedavisi goren geng, erkek cinsiyet, HBeAg
pozitif olgularda daha fazla, tedavi 6ncesi HBV-DNA, biliru-
bin veya ALT diizeyleri arasinda bir iligki tespit edilememistir.
Antrasiklinlerin kullanilmasinun ilave risk olusturdugu goriil-
miigtiir (19).

Lenfoma icin indiiksiyon kemoterapisi alan 100 Cinli olgu-
nun degerlendirildigi bir calismada (12) ise; HBsAg poxzitif
olan 27 olgunun %067’si ve HBeAg negatif olanlarin %14'tin-
de Klinik hepatit gelistigi bildirilmistir (12). HBsAg pozitif ol-
gularin 13’linde alevlenme veya reaktivasyon gelisirken
HBsAg negatif olgularin sadece ikisinde bu durum goriilmdis-
tiir. HBsAg pozitif olgularda, HBV reaktivasyonlu olgularin
%22'sinde sarilik, %4'tinde nonfatal karaciger (KC) yetmezli-
gi ve %4'tinde Oliim gortilmiistiir.

Kemik iligi transplantasyonu yapilan durumlarda da reakti-
vasyon bildirilmistir (8,11). 23 HBsAg pozitif, 37 anti-HBs po-
zitif ve 77 HBV negatif toplam 137 olguyu iceren hematolojik
hiicre transplantasyon calismasinda; transplantasyondan or-
talama 136 giin sonra %23 oraninda hepatit gelistigi bildiril-
migtir (11). HBV reaktivasyonu 32 olgunun 13’tinde goriil-
miisti. HBV reaktivasyonu HBsAg pozitif 23 olgunun
%]11'inde, HBsAg negatif 114 olgunun ise sadece 2’inde go-
rilmiistiir. Reaktivasyon icin en 6nemli risk faktorii HBV-
DNA>10° kopya/ml olarak tespit edilmigtir (11).

Her tiirlii kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV replikas-
yonuna yol agabilir, steroid icermeyen kemoterapi rejimleriy-
le risk azalulabilir, ¢linkii glikokortikoidler reaktivasyon icin
risk faktorii olarak suclanmaktadir (18).
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Rituksimab tedavisiyle hepatit alevlenmesi goriilen birgok
bildiri yayinlanmustir, 6zellikle risk altindaki olgularda bu du-
rum ¢ok gortilmektedir (19, 20). Rituksimab tedavisiyle reak-
tivasyon HBsAg negatif fakat anti-HBc pozitif olgularda da bil-
dirilmistir (19, 21).

HBsAg pozitif, CD20 (+) diffiiz large hiicreli lenfoma olgu-
sunda CHOP (siklofosfamide, vincristine, doksorubisin ve
prednisone) yalniz ya da rituksimabla kombine uygulanmis
(19,20). CHOP ile tedavi edilen, HBsAg negatif, antiHBc pozi-
tif 46 olgunun hicbirisinde reaktivasyon goriilmemistir. CHOP
+ rituksimabla tedavi edilen 21 olgunun 5’inde reaktivasyon
bildirilmistir. Rituksimab kullanimi, erkek cins ve anti-HBs
yoklugu HBV reaktivasyonu icin prediktif olarak bulunmustur.

Adalimumab veya Infliksimabla Crohn Hastalig1
Tedavisi

Infliksimabla tedavi edilen Crohn hastalarinda HBV reaktivas-
yonu izlenen vaka serileri bildirilmistir. Infliksimabla tedavi
edilen HBsAg poritif 3 olguyu iceren toplam 80 Crohn hasta-
sinin incelendigi calismada, infliksimab tedavisi kesildikten
sonra 2 olguda ciddi hepatit ve bir olgudada 6liim meydana
geldigi bildirilmistir (22). Anti-HBs ve anti-HBc pozitif aminot-
ransferaz diizeyleri normal 3 olguda ise reaktivasyon goriil-
memistir. Benzer durum adalimumab icin de diistiniilebilir.

Anti-TNF alfa, Metotreksat ve Diger Biyolojik
Ajanlarla Tedavi Edilen Romatolojik Hastaliklar

Biyolojik ajanlarla tedavi edilen romatolojik hastaliklarda da
hepatit alevlenmeleri bildirilmistir. Romatoit artriti olan ve
anti- timdor nekrozis faktor (TNF) ile tedavi edilen kronik
HBV olgulari degerlendirilmistir (23-24).

Metotreksate, dzellikle ilag kesilmesini takiben (25)
Abatasept (26)
Ustekinumab (27)

Sistemik caligmalar olmadig1 icin her ajan icin HBV reaktivas-
yonu insidanst tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle teda-
vi Oncesi HBV taramasi ve tiim HBsAg pozitif olgularda profi-
laktik antiviral Onerilip 6nerilmeyecegi kesin degildir. Biyolo-
jik ajan alacak olgularda tarama ve profilaktik antiviral tedavi
onerilmektedir. Bir diger secenek ise hastalarin ¢ok yakindan
incelenmesi, karaciger fonksiyon testlerinin ve HBV-DNA'nin
stk takibi ve HBV reaktivasyonu durumunda acil antiviral te-
davi baglanmasidir.

Solid Organ Transplantasyonu

Solid organ transplantasyonu sonrast HBV reaktivasyonu go-
riilen ¢ok sayida calisma bildirilmistir. Reaktivasyon sadece
HBsAg porzitif olgularda degil aynt zamanda gegirilmis HBV
infeksiyonu olan (anti-HBs/anti-HBc porzitif) olgularda da
goriilebilmektedir. Bobrek transplantasyonu olan HBsAg po-
zitif olgularda HBV replikasyonu morbidite ve mortalitede
onemli bir nedendir. Karaciger transplantasyonu sonrast viral
siipresyonun basarilamadigs ya da anti-HBc pozitif donorden
organ alan olgularda HBV alevlenmesi ve reaktivasyonlari go-
riilmektedir. Inonii Universitesi Organ Nakli Enstitiisii'nde
son on yilda yapilan yaklasik 1100 olgunun 6 tanesinde anti-
HBc pozitif dondr organt kullanildigr igin postoperatif HBV
reaktivasyonu goriilmiistiir (yayinlanmans, kongrelerde bil-
diri olarak sunulmustur).

Glukokortikoidler

Glukokokortikoidler HBV replikasyonunu artirmaktadir. Vi-
ral replikasyonun artmasina ragmen serum transaminazlari
azalma egilimindedir. Glukokortikoidlerin kesilmesi duru-
munda ise aminotransferazlar artarken viral replikasyon azal-
maktadir (28). Aminotransferazlarin pik yaptigt donem teda-
vi kesilmesinden 4 ile 6 hafta sonra goriiliir. Yapilan bir calig-
mada lenfoma icin steroidsiz kemoterapilerde HBV reaktivas-
yonu azalirken tiimor cevabinda da azalma meydana geldigi
bildirilmigtir (18).

Bu olgularin viral ve immiinolojik durumlart tam olarak anla-
stlamamustir. Viral replikasyondaki artig HBV genomundaki
glukortikoide cevapl elementlerin viral replikasyonu ve
transkripsiyonel aktiviteyi stimiile etmesine bagli olabilir
(28). Planlanmus kisa siireli glikokortikoid tedavi (4-8 hafta)
sonrast ani kesilme ile antiviral aktivite artisi planlanmistir.
Glikokortikoidlerin kesilmesini takiben goriilen immiin reba-
und’un artmug viral antijen ekspresyonuna cevap olarak olu-
san artmig lenfosit aktivasyonu ve Th-1 immun cevap artist ile
ilgili oldugu diistintilmiistiir (29). Bu immiinolojik ayarlama-
nin antiviral tedavinin etkinliginin artigina yol acacagi umul-
musg ve bu durum interferon tedavisinde ¢ok iyi incelenmis-
tir. Yapilan kontrollii ¢aligmalar boyle bir faydanin ancak has-
talarin ihmal edilecek kadar az bir kisminda etkili olacagint
gostermistir. Steroid sonrast alevlenmenin bazi olgularda cid-
di hepatik dekompansasyona yol actigi bildirilmigtir. Dolayist
ile bu tedavi stratejisi artik kullanilmamaktadir.
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Diger Viruslarla Siiperinfeksiyon

Kronik HBV tasyicilarinda viral hepatit A, C, D veya E ile sii-
perinfeksiyon ciddi hepatite hatta fulminan hepatite yol ac-
maktadir. Stiperinfeksiyon durumu konagmn immiinolojik du-
rumu ile yakindan ilgilidir (30). Yapilan bir calismada HBsAg
ve HBeAg porzitif 76 olguda meydana gelen alevlenmenin, ¢o-
gu hastada, spontan HBeAg serokonversiyonu olusmasina
baglt oldugu bildirilmistir. Anti-HBe poxitif olgularin yarisin-
da delta siiperinfeksiyonu, %20’sinde akut non-A, non-B
(HCV olabilir) virus infeksiyonu ve sadece %25 olguda HBV
reaktivasyonu oldugu bildirilmistir.

HIV Koinfeksiyonu

HBV alevlenmesi HIV infeksiyonu esnasinda antiretroviral te-
daviyle immunrekonstriiksiyon esnasinda ve antiretroviral
tedavinin kesilmesi esnasindaki anti-HBV aktivitesine bagli-
dir. HIV koinfeksiyonu esnasindaki hepatit alevlenmesi ilaca
bagli karaciger hasarina ve diger hepatit virtisleri ile superin-
feksiyona bagl olabilir.
REAKTIVASYONDA RiSK FAKTORLERI
Risk faktorlerinin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir.
HBsAg Pozitif Olgular
HBsAg pozitif olgularda reaktivasyonun goriildiigii durumlar

Yiiksek HBV-DNA diizeyi veya HBeAg poritifligi

Erkek cinsiyet

Glikokortikotid kullanimt

Rituksimab kullanim1

Hematolojik malignite tedavisi

Kok hiicre transplantasyonu veya kemik iligi transplan-
tasyon tedavisi

HBsAg Negatif, anti-HBc Pozitif Olgular
Rituksimab kullanim1
Hematolojik malignite tedavisi

Kok hiicre transplantasyonu veya kemik iligi transplan-
tasyon tedavisi

PROFILAKSI (ONLEME)

HBV reaktivasyon riski olan olgularda profilaktik antiviral te-
davinin etkinligi ile ilgili cok sayida yayin mevcuttur (31-33).
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En ¢ok deneyim lamivudinledir. On dort ¢alismanin metaana-
lizinde 275 kemoterapi alan olguya profilaktik olarak lamivu-
din verildiginde, %80 oraninda, HBV reaktivasyon riskini ve
HBV'ye bagli hepatit riskini azaltug: bildirilmistir (34). Ben-
zer sekilde 193 HBsAg poritif ilacsiz kontrol ve 65 HBsAg po-
zitif hastada lamivudin (kemoterapiden en az bir hafta dnce
baslanmig) kullanilimig, lamivudin alan grupta reaktivasyon
esnasinda ciddi hepatit orant kontrol grubuna gore daha di-
stk (%5'e karsin %25) bulunmustur (35).

Bir diger calismada ise HBsAg pozitif 30 lenfoma hastasinda
bir gruba profilaktik lamivudin verilmis, diger grupta ise sero-
lojik olarak HBV reaktivasyon bulgusu goriildiigli ana kadar
tedavi ertelenmistir (36). Profilaksi grubunda reaktivasyon
anlamli oranda diisiik (%0'a karsin %53) bulunmustur. Lenfo-
ma icin kemoterapi alacak olgularda profilaktik lamivudin te-
davisi ekonomik olarak maliyet etkin bulunmustur (37).

Bir diger calismada HBV'ye bagli hepatoselliiler kanser olan
ve transartarteryel kemoembolizasyon yapilan 73 olgu ince-
lenmistir (38). Hastalar tedaviyle birlikte 100 mg/giin lamivu-
din veya izlem grubu olarak ikiye ayrilmistir. Kontrol grubun-
da HBV'ye bagh alevlenme tedavi grubuna gore cok daha
yiiksek oranda (%30°a kargin %39) goriilmiistiir. Kontrol gru-
bundaki alevlenmelerin daha ciddi oldugu bildirilmistir.
HBV-DNA'nin 10* kopya/ml'den yiiksek olmasinin alevlenme
icin bagimsiz prediktor faktor oldugu goriilmstiir.

Non-hodgkin lenfomadan dolay: kemoterapi alan ve HBV re-
aktivasyonu gelisen olgularda lamivudin tedavisi baslanan ve
profilaktik lamivudin baslanan iki grup karsilastirimigtir
(38). Profilaktik antiviral tedavinin reaktivasyonun sikligi ve
ciddiyetini azalttigr gosterilmistir. Immunsiipresif ilag kulla-
nim durumlarinda preemptif tedaviyi degerlendiren kontrol-
li caligmalar bulunmamaktadir.

Profilaktik lamivudin kullanimi potansiyel olarak antiviral re-
zistan mutantlarin gelisimine yol acabilir. Profilaksi alan olgu-
larin cogunda HBV-DNA diisiik diizeylerde ve tedavi de kisa
stireli oldugundan rezistans stk gortilmemektedir (39). Son
yillarda tenofovir ve entekavir gibi etkinligi glicli, direng ora-
nt ¢ok diisiik ilaclarin bulunmastyla lamivudin kullanimt ma-
liyetin sinirlayict faktor olmadigr yerlerde terkedilmistir.

Profilaktik tedavinin optimal stiresi tam olarak belli degildir. Te-
davi Oncesi yliksek HBV-DNA olan olgularda uzun siireli teda-
vi, bunun digindaki olgularda kemoterapi bittikten sonra 6 ay
daha profilaktik antiviral tedavisi 6nerilmektedir. Rituksimab
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kullanan olgularda B hiicre fonksiyonlart uzun siirede geriye
donebildiginden dolayi tedavi kesildikten sonra en az 6 ay pro-
filaktik antiviral tedavi devam ettirilmelidir.

Profilaktik tedavi kesilen olgularin dogal gidisi etraflica caligil-
mamistir. Bu konudaki en genis caligma, kemoterapi dncesi
lamivudin baslanan ve tedavi kesildikten sonra ortalama 3,1
ay devam edilen 46 olguyu iceren bir ¢alismadir (40). HBV re-
aktivasyonu kemoterapi sonrast %24 olguda goriilmiistiir.
Reaktivasyonun kemoterapi ncesi HBV-DNA diizeyi ile cok
yakindan ilgili (RR 16, %95, CI 3-87) oldugu bulunmustur.
HBV-DNA diizeyi >10* (2000 IU/ml) olgularda reaktivasyon
yaklasik %50 iken, HBV-DNA diistik olgularda %10 bulun-
mustur. HBeAg porzitif olgularda reaktivasyon HBeAg negatif-
lere gore yiiksek (%46'ya karsin %17) bulunmugtur. Daha
uzun siireli profilaksinin bu olgularda reaktivasyon oranini
azaltacagryla ilgili yeterli calisma yoktur. Inonii Universitesi
Gastroenteroloji ve Hematoloji Klinigi'nde bu konuda yapi-
lan calismalarda uzun siireli profilaktik tedavide reaktivasyon
oraninin oldukea diistik oldugu izlenmistir (yayinlanmamig
veri).

TEDAVI

HBV alevlenmesi, klinik ve serolojik bulgularin varliginda ka-
raciger hastaliginin diger nedenleri varsa siiphelenilmelidir.
HBV alevlenmesi durumunda antiviral tedaviyle klinik diizel-
me bircok calismada gosterilmistir (41-43). Bundan dolay1
alevlenme durumlarinda mutlaka antiviral tedavi baglaniima-
lidir. Alevlenmeler spontan olarak diizelmekle birlikte klinik
gidisi tahmin etmek her zaman miimkiin olmayabilir. Bazen
alevlenmeler gereksiz olarak tedavinin kesilmesine neden
olabilir. Antiviral tedavi HBV ile ilgili alevlenme durumunda
en kisa siirede baglanilmalidir, tedavi sarilik olusmasina kadar
geciktirilirse hepatik dekompansasyon olugmast onleneme-
yecek ve profilaksi yetersiz kalacaktir (41). Hastalar karaciger
fonksiyon testleri ve protrombin zamani agisindan ¢ok yakin-
dan izlenmelidir. Her ne kadar malignite hastalarinda trans-
plantasyon uygun olmayabilirse de ciddi alevlenmelerde has-
ta en kisa siirede transplantasyon yapilan bir merkeze gonde-
rilmelidir (42).

MAJOR TOPLULUK KILAVUZLARI
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi

American Association For The Study of The Liver Diseases
(AASLD)'nin 2009 kilavuzundaki 6neriler su sekildedir (44).

HBV agisindan yiiksek riskli hastalar immunsiipresif veya ke-
moterapiden dnce HBsAg ve anti-HBc agisindan test edilme-
lidir. HBV tagtyicilarinda immunsupresif tedavi ya da kemote-
rapiden 6nce profilaktik antiviral tedavi baslanilmalidir. Yurt
digindaki bircok merkezde en giiclii antiviraller (Tenofovir ve
entekavir) onerilmekte, {ilkemizde ise lamivudin profilaksisi
onerilmektedir.

Baslangic HBV-DNA diizeyi <2000 IU/ml olan olgularda pro-
filaksi kemoterapi veya immunsiipresif tedavi tamamlandik-
tan sonra en az 6 ay devam etmelidir. HBV-DNA diizeyi
>2000 IU/ml olgularda ise tedavi immunkompetan hastalar-
da oldugu gibi mutlak sonuca ulasilincaya kadar devam etti-
rilmelidir. Baglangic HBV-DNA negatif olgularda lamivudin
veya telbivudin tedavisi kisa stireli (<12 ay) olabilir. Uzun sii-
reli tedavi yapilacak olgularda tenofovir veya entekavir tercih
edilmelidir. Kemik iligine stipresif etkisinden dolay: interfe-
ron tedavisinden kaginilmalidir.

Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi Kilavuzu

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2010 yilinda
sitotoksik kemoterapi alacak olgularda HBV taramastyla ilgili
oOnerilerini yaymnlamustir (45). Bu rapora gore kanser olan ve-
ya sitotoksik immunsiipresif tedavi almakta olanlarda rutin
HBV taramasinin fayda ve zararlari ile ilgili bilgilerin yeterli ol-
madig belirtilmistir.

Sonug olarak ASCO HBV taramasinin klinik olarak karar veri-
lecegini belirtmektedir. Kronik HBV icin yiiksek riskli olgular-
da veya yiiksek immunsiipresif tedavi planlanan durumlarda
tarama Onerilmektedir. Yiiksek immunstipresif tedavi hema-
tolojik hiicre transplantasyonu gibi durumlarda ve rituksi-
mab tedavisi gibi durumlari kapsamaktadir. Her ne kadar
kontrollii ¢aligmalar yeterli olmasa da kronik HBV infeksiyo-
nu olanlarda antiviral tedavinin kemoterapiden 6nce baslan-
masi, tedavi boyunca ve tedaviden sonra da devam ettirilme-
si HBV reaktivasyon riskinde azalma saglamaktadir. Tarama
ve HBV infeksiyon tedavisi kemoterapi baglayincaya kadar
geciktirilmemelidir.

Avrupa Karaciger Arastirmalar1 Dernegi

The European Association for The Study of The Liver (EASL),
kemoterapi veya immiinsiipresif tedavi (biyolojik ajanlar da-
hil) alacak HBsAg poritif kisilerde tedavi baglamadan &nce
HBsAg ve anti-HBc taramasini dnermektedir (46).
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ABD Ulusal Saglik Enstitiisii

United States National Institutes of Health (NIH)in 2009
konsensus konferansinda alinan kararda kanser kemoterapi-
si, immunstipresif tedavi planlanan, solid organ veya kemik
iligi transplantasyonu planlanan tiim olgular su an ya da da-
ha 6nce mevcut olan hepatitis B i¢in (HBsAg ve anti-HBc) ta-
ranmalidir (47).

HBsAg porzitif olgular HBV tedavisi acisindan kemoterapi ve-
ya immunsiipresif tedavi baglanmadan 6nce taranmali ve
profilaktik tedavi baglanilmalidir. Tedavi altta yatan kronik
HBV infeksiyonu tedavi edilinceye kadar devam etmelidir.
Inaktif HBsAg tagtyicilart veya immuntolerans fazdaki olgu-
lara immunsipresif tedavi veya kemoterapi baslanmadan ¢n-
ce profilaktik antiviral tedavi baglanmalidir.

HBsAg negatif anti-HBc pozitif olgularda eger kemik iligi trans-
plantasyonu, agrefis ya da uzun siireli kemoterapi planlanan
olgularda antiviral tedavi verilmelidir. Profilaktik tedavi kemo-
terapi sonlandirildaktan sonra en az 6 ay devam etmelidir.

ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri

United States Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) immunstipresif tedavi gereken durumlarda (kemote-
rapi, organ transplantasyonu icin immunsiipresyon, romato-
lojik ya da gastroenterolojik hastaliklart icin immunsiipres-
yon gereken durumlar) HBV infeksiyon markerleri (HBsAg,
anti-HBs ve anti-HBc) taranmasini Gnermektedir (48).
HBsAg pozitif tiim olgular profilaktik antiviral tedavi almali-
dir. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olgular karaciger hastali-
g1 yoniinden ¢ok yakindan takip edilmelidir.

OZET ve ONERILER

HBV icin risk faktorii olan olgular immunsiipresif tedavi 6n-
cesi HBV agisindan taranmalidir (Grade 2A). EASL ve CDC
uzun siireli immunsiipresif tedavi 6ncesi HBV riski tagtyan
tiim bireylerin taranmasint Onermektedir. Serolojik testler,
HBsAg ve anti-HBc'yi kapsamaly, ileri tarama gereken olgular-
da ise HBeAg, anti-HBe ve HBsAg pozitif olgularda HBV-
DNAy1 icermelidir.

Preemptif tedavi en iyi kemoterapi olgularinda caligilmustir.
Her ne kadar benzer sonuclar, telbivudin, adefovir, entekavir
ve tenofovirle elde edilse bile en cok lamivudin kullanimig-
tir. Bu durumlarda kemik iligine siipresif etkisinden ve hepa-
tit alevlenmesi yapabileceginden dolay: interferon kullani-
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mindan kacinilmalidir. Planlanan tedavi 12 aydan uzun siire-
cekse profilaktik antiviral tedavide tercih tenofovir veya ente-
kavir olmalidir.

HBsAg porzitif olan ve kanser icin immunoterapi, hepatosel-
liler kanser icin intrahepatik arter kemoembolizasyonu,
myelostipresif kemoterapi, rituksimab veya steroid tedavisi
planlanan durumlarda HBeAg ve HBV-DNA durumuna bakil-
maksizin antiviral tedavi miimkiin olan en kisa siirede basla-
nilmalidir (Grade 2A). Antiviral tedavinin faydast en ¢ok len-
foma icin rituksimab verilen ve hematopoetik kok hiicre
transaplantasyonu yapilan olgularda goriilmektedir.

Kemoradyoterapi alacak tiim HBsAg pozitif olgularda potan-
siyel immunsiipresyondan dolay1 profilaktik antiviral tedavi
onerilmektedir (Grade 2C). Tedavi kemoterapi sonlandiril-
diktan sonra en az 6 ay devam etmelidir.

Baslangic HBV-DNA seviyesi >2000 IU/ml olanlarda tedavi
basarili sonug elde edilinceye kadar devam ettirilmelidir. Ri-
tuksimab alanlarda tedavi kesildikten sonra en az 12 ay pro-
filaktik antiviral tedavi devam ettirilmelidir. Bircok calismada
lamivudin kullanilmig olmasina ragmen, entekavir ve tenofo-
vir gibi yeni ilaglar daha etkin ve diren¢ oran1 daha diisiik ol-
dugundan HBV-DNA negatif olanlar hari¢ diger olgularda ve
uzun siire tedavi planlananlarda tercih edilmelidir.

Serolojik olarak HBV maruziyeti tam olmayan olgularda pre-
emptif tedavinin faydas: kesin degildir. Bu olgular serum
HBV-DNA diizeyleri tespit edildiginde veya hepatit alevlen-
mesinin erken taninabilmesi icin yakindan takip edilmeli ve
tetkikler yapilmalidir.

HBsAg negatif, anti-HBc porzitif olgularda HBV reaktivasyon
riski yiiksek oldugundan preemptif tedavi Gnerilmektedir (ri-
tuksimab veya steroid iceren kemoterapi rejimi alanlar ve he-
matolojik malignensi tedavisi veya hematopoetik kok hiicre
transplantasyon hazirligt yapilan olgular) (Grade 2C).

Crohn hastaligr icin veya romatoid artrit icin infliksimab alan
veya uzun siireli steroid alan olgularda da reaktivasyon olus-
tugu bildirilmistir. Direkt veriler olmamakla beraber anti-TNF
tedavi alacak HBsAg poritif olgularda ve uzun siireli immiin-
siipresif tedavi gerektiren olgularda profilaktik antiviral teda-
viler dnerilmektedir (Grade 2C).

Immiinstipresif tedavi verilicken HBV’ye bagl hepatit alev-
lenmesi diistiniilen HBsAg pozitif olgularda da profilaktik an-
tiviral tedavi Onerilmektedir (Grade 2B).
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