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Oz

Diinyada iki milyardan fazla insanin Hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Hepatit B viriis reaktivasyonu (HBVr),
immiinsiipresif tedaviden sonra potansiyel olarak 6liimciil olabilen bir komplikasyondur. immiinsupresif tedavi gorenlerde, HBV reaktivasyon riski,
HBV enfeksiyonunun durumuna ve kullamilan ilacin immiinsiipresif etkinlik derecesine gore degismektedir. immiinsiipresif tedaviye bagh HBVr
onlenebilir bir durum oldugundan, hangi hastaya nasil ve ne zaman antiviral ilag tedavisi verilecegi 6nemlidir. Bu nedenle bu derlemede, HBVr ile
ilgili risk gruplarinin belirlenmesi ve antiviral tedavi yonetim stratejilerinin literatiir egliginde gdzden gegirilmesi amaglanmusgtir.
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Abstract

It is estimated that more than two billion people worldwide are infected with the Hepatitis B Viriis (HBV). Hepatitis B virtis reactivation (HBVr) is a
potentially fatal complication after immunosuppressive therapy. The risk of HBV reactivation in those receiving immunosuppressive therapy varies
according to the status of HBV infection and the degree of immunosuppressive effectiveness of the drug used. Since HBVr due to immunosuppressive
therapy is a preventable condition, it is important how and when antiviral drug treatment will be given to which patient. Therefore, in this review, it
is aimed to determine the risk groups related to HBVr and to review the antiviral treatment management strategies in the current literatiire.
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Giris

Inflamatuar, otoimmiin ve malign hastaliklarin tedavisinde immiinsiipresif (IS) ilag kullanimi her gegen
glin artmaktadir. Hepatit B Viriis reaktivasyonu (HBVr), siklikla uzun siireli immdiinsiipresif ilag
tedavisinin tetikledigi ve potansiyel olarak akut karaciger yetmezligine neden olabilen ciddi bir durumdur.
HBVr daha ¢ok hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) ve hepatit B core antikoru (anti HBc) pozitif kisilerde
goriilmekle birlikte, HBsAg negatif ve anti Hbc pozitif olan kisilerde de goriilmektedir (1). HBVr ilk olarak
yaklasik 50 yil once kanser kemoterapisi alan hastalarda tanimlanmistir (2). Reaktivasyona neden olan
spesifik hiicresel immiinolojik mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamais olsa da ilk olayin hepatit B viriis
(HBV) replikasyonunu kontrol eden konak¢inin bagisiklik sisteminde bozulma olduguna inanilmaktadir
(3). Reaktivasyonun en iyi belirleyicisinin baslangictaki HBV DNA seviyesi oldugu gosterilmistir (4).
HbsAg pozitif olan hastalarda HBVr goriilme olasiligi OBI (okiilt hepatit b enfeksiyonu) olanlara gore 5 ila
8 kat daha fazladir (5). Reaktivasyon siklikla tedaviden birkag hafta sonra, alanin aminotransferaz (ALT)
artis1 ve HBV DNA seviyesindeki ani yiikselmeyle karakterize, hepatit alevlenmesi olarak goriiliir (3). Bu
nedenle, bu derlemenin amaci, HBVr ile ilgili literatiirde sunulan verileri 6zetlemek ve HBVr riski farkl
olan kisilerde takip ve profilaktik tedavi stratejilerini belirlemektir.

Tanim

HBV reaktivasyonunun tanimi klavuzlar arasinda farklilik gostermektedir, ancak genel yaklasim
benzerdir. Kronik Hepatit B (KHB)'li (en az alt1 ay siire ile HBsAg'nin pozitif olmasi) hastalarda
reaktivasyon, HBV DNA’nin baslangi¢ seviyesinin {izerinde bir artis olarak tanimlanir. Serokonversiyon
(HBsAg negatif ve anti HBc pozitif olan) olan kisilerde ise reaktivasyon HBV DNA'min kanda tekrar
saptanmasi ya da HBsAg'nin tekrar pozitiflesmesi olarak tanimlanir. Reaktivasyon spontan olarak
gelisebilse de ¢ogunlukla IS tedavi nedeniyle gelisir (6-9). Farkli kilavuzlarin reaktivasyon ile ilgili
tanimlamalar1 Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1

Klavuzlara gore Hepatit B reaktivasyonu
KHB reaktivasyonu HBsAg negatif kiside reaktivasyon

Baslangig seroloji HBsAg+, Anti HBc+ HBsAg-, Anti HBc+

AASLD 2018(6) -Baslangi¢ HBV DNA bilinmiyorsa: HBV -HBV DNA'nin saptanabilir diizeye
DNA:>10.000 IU/mL gelmesi veya
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor, ancak -HBsAg'nin yeniden pozitiflesmesi
saptanamayacak diizeyde ise:
HBV DNA >1000 IU/mL
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor ve saptanabilen
diizeyde ise:
HBV DNA >100 kat artig
AGA 2015(7) -Baslangi¢ HBV DNA bilinmiyorsa: Kilavuzda -HBV DNA'nin saptanabilir diizeye
acikca tantmlanmamig gelmesi veya
- Baslangic HBV DNA biliniyor, ancak -HBsAg’'nin yeniden pozitiflesmesi
saptanamayacak diizeyde ise: HBV DNA'min
saptanabilir diizeye gelmesi
- Baslangic HBV DNA biliniyor ve saptanabilen
diizeyde ise: >10 kat artig
APASL 2016(8) -Baslangi¢ HBV DNA bilinmiyorsa: HBV -HBV DNA'nin saptanabilir diizeye
DNA>20.000 IU/mL gelmesi veya
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor, ancak -HBsAg'nin yeniden pozitiflesmesi
saptanamayacak diizeyde ise:
HBV DNA >100 IU/mL
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor ve saptanabilen
diizeyde ise:
HBV DNA >100 kat artis
EASL 2017(9) -Kilavuzda agik¢a tanimlanmamig -Kilavuzda agik¢a tanimlanmamais
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Patofizyoloji

HBV yasam dongiisii: Viral partikiiller ilk olarak reseptor aracili endositoz ile hiicreye girerler.
Niikleokapsidler ¢oziilerek kismen c¢ift sarmalli viral genomu sitoplazmaya salarlar. Viral genomlar
cekirdege gecer ve burada ccc DNA molekiillerine doniistiiriiliir. cccDNA, mRNA i¢in bir sablon gorevi
goriir, sonra olusan mRNA’lar sitoplazmaya gecer. Sitoplazmik mRNA, viriisiin yiizey, core, polimeraz ve
X proteinlerini iiretir. Viral kapsidler bir araya gelir ve reverse transkriptaz ile genomik viral RNA, viral
DNA'’ya doniistiiriiliir. Sonugta olugsan yeni viriisler ya endoplazmik retikulum araciligiyla hiicre digina
cikar, ya da tekrar cccDNA rezervuarini yenilemek i¢in cekirdege geri doner (10).

Akut HBV enfeksiyonu gegiren kisiler iyilestikten sonra cccDNA hepatositlerde kalmaya devam eder. Bu
ylizden HBV enfeksiyonu gegiren tiim kisiler, IS ila¢ kullandiklarinda reaktivasyon agisindan risk
altindalar.

Enfeksiyondan aylar ve yillar sonra, cogu HBV enfekte kisi immun kontrol ile diisiik diizeyde HBV DNA
stabilizasyonunu ve karacigerde inflamasyonun azalmasim saglar. Immiin kontrol ii¢ ana mekanizmaya
dayarur: 1- Etkili HBV spesifik CD4 ve CD8 cevabi, 2-B hiicreleri tarafindan antikor sentezi, 3-Dogal
bagisiklik yaniti. IgG smif anti-HBs antikorlarinin iiretimi, HBV nétralizasyonunu sagladigi i¢in, humoral
yarutta biiyiik oneme sahiptir. HBV enfeksiyonu sirasinda bagisiklik mekanizmalari, bagisiklik kontroliinii
saglamak i¢in yeterince etkindir, ancak HBV'yi viicuttan atmak i¢in yetersizdir (11).

Farkli Immiinsiipresif flaglarda Hbvr Risk Siniflamasi

HBYV reaktivasyon riski, yiiksek>%10, orta %1-10 ve diisiik <%1 grup ilag olarak simiflandirilir. Diisiik risk
siniflamasi, uzun yillardir kullanilmakta olan IS ilaglarin (6rnegin, azatiyoprin) tek baslarina HBVr
sorumlu olmadig1 (¢ogu zaman kortikosteroid ilaglarla kombine durumlarda reaktivasyonun goriildiigii)
veya ilacin pazarlanmasindan sonra reaktivasyonun diisiik diizeyde raporlandig ilaglar1 kapsamaktadir.
Diistik riskli bir ilag demek i¢in, bu kategorideki tiim ilaglar i¢cin HBVr vakalarinin <%1 sonuglanmasi
anlamina gelmektedir. Orta riskli bir ilag i¢in, %1<HBVr'unun<%10 ve yiiksek riskli grup ilaglarda HBVr
>%10 olmaktadir (12). flaglarin HBVr riskine gore siniflandirilmasi Tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 1
Klavuzlara gore Hepatit B reaktivasyonu
KHB reaktivasyonu HBsAg negatif kiside reaktivasyon
Baslangig seroloji ~ HBsAg+, Anti HBc+ HBsAg-, Anti HBc+
AASLD 2018(6) -Baglangi¢ HBV DNA bilinmiyorsa: HBV DNA: >10.000 IU/mL -HBV DNA'nin saptanabilir diizeye
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor, ancak saptanamayacak diizeyde  gelmesi veya
ise: -HBsAg'nin yeniden pozitiflesmesi
HBV DNA >1000 IU/mL
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor ve saptanabilen diizeyde ise:
HBV DNA >100 kat artig
AGA 2015(7) -Baslangi¢ HBV DNA bilinmiyorsa: Kilavuzda agikca -HBV DNA'nin saptanabilir diizeye
tanimlanmamus gelmesi veya
- Baglangic HBV DNA biliniyor, ancak saptanamayacak diizeyde = -HBsAg'nin yeniden pozitiflesmesi
ise: HBV DNAnin saptanabilir diizeye gelmesi
- Baslangic HBV DNA biliniyor ve saptanabilen diizeyde ise: >10
kat artis
APASL 2016(8) Baslangi¢ HBV DNA bilinmiyorsa: HBV DNA>20.000 IU/mL -HBV DNA'nin saptanabilir diizeye
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor, ancak saptanamayacak diizeyde  gelmesi veya
ise: -HBsAg'nin yeniden pozitiflesmesi
HBV DNA >100 IU/mL
-Baslangi¢ HBV DNA biliniyor ve saptanabilen diizeyde ise:
HBV DNA >100 kat artig
EASL 2017(9) Kilavuzda agik¢a tanimlanmamisg Kilavuzda agik¢a tanimlanmamisg
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Azatiyoprin

Otoimmiin hepatitin idame tedavisinde monoterapi olarak kullamilmakta olan azatiyoprin, HBVr
yaptigia dair bir veri literatiir taramasinda saptanmamis. Azatiyoprin, gecikmis hipersensitivite ve
hiicresel sitotoksik cevabi etkiler, ancak humoral yanit {izerinde (antikor cevabi) etkisi sinirhdir. Bu
nedenle anti HBs konsantrasyonunu notralize etmede etkisiz olmasi ve HBVr riski <%1 olmasi
beklenmektedir. Tek basina yiiksek doz (>2,5 mg/kg) etkileri, mevcut literatiir verileri ile
degerlendirilememektedir (13).

Metotreksat

Metotreksat (Mtx) kullanimi yaygindir ve diger geleneksel immiinsiipresif ilaglara gore bu ilacta daha fazla
HBVr vakasi rapor edilmistir. Bununla birlikte rapor edilen vakalarin cogunda Mtx baska bir monoklonal
antikor veya kortikosteroid (KS) ilagla birlikte kullanilmistir. Ancak ti¢ vakada diisiik doz (7,5 mg) mtx'in
neden oldugu HBVr goriilmiis. Bunlardan birinde ani serum aminotransferaz yiikselmesi olmus, digerinde
fulminan hepatit gelismis ve hastaya karaciger nakli yapilmis. Karaciger nakli yapilan olguda serumda
HBV DNA bakilmamis, ancak karacigerde HBV DNA'nin replikasyon kanitlar1 saptanmis. Bu iki olguda
da MTx tedavisi kesilince karaciger testlerinde hizla diizelme goriilmiis, bu da HBV’ye yonelik
immiinolojik fonksiyonda bozulma olarak diisiiniilmiis (14). Diger tiglincii vakada ise anti HBc pozitif
romatoid artriti olan yasli bir kadin hasta, 10 ay Mtx tedavisi almis, ALT degerinde 10 kat ve HBV DNA
degerinde 5 log artis goriilmiis. Ayrica bu olguda anti HBs diizeyi, Mtx tedavisi baslamadan 6nce diisiik
diizeyde pozitifmis. Hastaya entekavir tedavisi baslanmis ve Mtx tedavisi devam edilmesine ragmen, hasta
sorunsuz bir sekilde iyilesmis (15).

Ozetle, Mtx 50 yildan fazla siiredir klinik kullanimdadir ve yayinlanmis raporlarda, tek basma
kullanuldiginda HBVr'nin bu ajana atfedilebildigi ¢ok az sayida vaka tamimlanmistir. Bu bulgulara
dayanilarak, Mtx i¢in HBVr riskinin <%1 oldugu sdylenebilir.

Kortikosteroidler

Kortikosteroidlerin hepatit B’li hastalarda zararli oldugu ilk olarak 1970’lerin ortalarinda gozlenmis (16).
KS’ler iki muhtemel mekanizma ile viral replikasyonu arttirir; sitotoksik T hiicre fonksiyonlarini baskilama
ve HBV genomik sekansini direkt uyarilmasi (17).

KS 30-60 mg/giin dozda baslanip, 4-12 haftada azaltarak verildiginde, hastalarda siklikla HBVr ve karaciger
histolojisinde kotiilesme goriilmiis. Viral replikasyondaki artis, AST alevlenmelerinden birkag hafta 6nce
olmus ve AST degerleri KS tedavisi kesildikten birkag hafta sonra pik diizeylerine ¢ikmuis (18).

Kronik inflamatuar hastaliklarin idame tedavisinde KS kullanimiyla goriilen HBVr ile ilgili yeterli veri
yoktur. Bununla birlikte astim ve kronik obstriiktif akciger hastalig1 olan, inhale(n=126) ve sistemik(n=72)
KS kullanan, 198 hastada HBVr'u retrospektif olarak arastirilmis. Inhale KS kullanan hastalarin %3,2"inde,
sistemik KS kullananlarin %11’inde HBVr'nu goriilmiis. Ayrica arastirmacilar 3 ay boyunca devamli KS
kullananlarda, aralikli 20mg/giin KS kullananlara gore daha fazla HBVr'unu saptamislardir (19).

Literatiirde intraartikiiler KS kullananlarda HBVr olan vaka raporlanmamaistir (12).

Sonug olarak, 3 ay boyunca orta diizey dozda (10-20 mg/giin) KS kullanimi, HBsAg pozitif hastalarda
artmis HBVr riski ile iligkili bulunmus. HBsAg tasiyicilarinda ise uzun siireli KS kullanimi>%10 HBVr riski
ile iligkili bulunmus. HBsAg negatif, anti HBc pozitif hastalarda ise yeterli veri raporlanmadig; igin risk
belirtilememektedir (12).

Tiimor Nekrozis Faktor Alfa Inhibitérleri (Anti TNF)

Infliximab, adalimumab, etanersept ve golimumab; romatoid artrit, inflamatuar barsak hastaliklar1 ve
psoriyazis gibi kronik inflamatuar hastaliklarda yaygin olarak kullanilmakta olan anti TNF ilaglardir ve
hepsi HBVr ile iligkili bulunmustur. Deneysel ¢alismalarda TNF’in, hepatositlerde viral replikasyonu
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inhibe ettigi ve viriisii enfekte hepatositlerden temizlemek i¢in HBV spesifik T hiicrelerini uyardig:
saptanmustir. BOylece TNF inhibisyonunun HBV antijenlerinin ekspresyonuna neden olacag:
distintilmiistiir (20).

Anti TNF kullanan hastalarda HBVr'u yapilan ¢alismalarda, HBsAg tasiyicilarinda %0-40 arasinda ve okiilt
hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda %0-5 arasinda bulunmus. Perez Alvarez ve ark. larinin (21) anti TNF
alan 257 hastada yaptiklar1 calismada, HBsAg tasiyicisi olan 89 hastadan 35’inde(%39) HBVr'u saptanmus,
anti HBc pozitif olan 168 hastadan ise 9'unda(%5) HBVr'u saptamislar. Alfredo Papa ve ark.’larmin (22)
inflamatuar barsak hastalig1 olup anti TNF tedavisi verilen hastalarda yaptiklar: calismada hi¢bir hastada
HBVr’u saptamamuiglar. Caroline Charpin ve ark’lariin (23) yaptiklar1 ¢alismada da, HBsAg negatif ve
antiHBc pozitif olan 21 hastanin hi¢birinde reaktivasyon saptamamuslar.

HBVr insidansinin anti TNF kullanan 87 inflamatuar artriti olan hasta {izerinde yapilmis bir ¢alismada,
hastalar iki gruba ayrilmis. HbsAg negatif ve antiHbc pozifif 50 hastanin oldugu grupta anti TNF tedavi
sonrasi hi¢ kimsede HBVr'u goriilmemis. Kronik HBV enfeksiyonu olan (HBsAg pozif) 37 hastada kendi
arasinda iki gruba ayrilmis, kronik Hepatit B(HBsAg pozitif, HBV DNA >105 kopya/mL ve ALT yiiksekligi)
grubu(6 hasta) ve inaktif tasiyici( HBsAg pozitif, HBV DNA<104 kopya/mL, ALT normal) grubu(31 hasta).
Kronik Hepatit B grubunda antiviral profilaksi verilen 4 hastanin hicbirinde HBVr'u goriilmemis iken,
profilaksi verilmeyen her iki hastada da HBVr'u goriilmiis. Inaktif tastyici grupta ise profilaksi verilen 9
hastanin hi¢birinde HBVr'u goriilmemis iken, profilaksi verilmeyen 22 hastadan ise 6 hastada (%27.3)
HBVr'u goriilmiis (24).

Anti TNF tedavisi alan romatoid artriti olan 88 hastanin yer aldig1 baska bir ¢alismada hastalar {i¢ gruba
ayrilmis. Birinci grup HBsAg ve HBV DNA pozitif olan 18 hasta, 10 hastaya profilaksi verilmis, hi¢birinde
HBVr'u goriilmemis, 8 hastaya ise profilaksi verilmemis ve bunlarin 5'inde HBVr'u goriilmiis. Tkinci
grupta HBsAg negatif ve AntiHBs negatif olan 12 hastada, HBV DNA pozitif olan 4 hastanin birinde
HBVr'u goriilmiis, HBV DNA negatif olan 8 hastanin ise higbirinde reaktivasyon goriilmemis. Ugiincii
grupta HBsAg negatif ve AntiHBs pozitif olan ve HBV DNA negatif olan 58 hastanin hi¢birinde HBVr'u
goriilmemis (25).

Yine romatolojik hastaliklar nedeniyle anti TNF tedavi verilen hastalarda HBVr'nun arastirildig1 baska bir
calismada 8 inaktif tasiyic1 (HBsAg pozitif, HBV DNA negatif) hastadan sadece birinde (%12,5) HBVr'u
goriilmiis (26).

Anti TNF tedavinin verildigi, HBsAg negatif ve anti HBc pozitif 468 hastanin yer aldig1 baska bir calismada,
HBVr'nu 8 hastada (8/468=%1,7) goriilmiis. Bu hastalara HBVr sonrasi, antiviral tedavi verilmis ve hepsinin
iyilestigi goriilmiis (27).

Sonug olarak HBV tasiyicilarinda anti TNF monoterapisinin HBVr riski, %1 ila %10 arasinda oldugu
tahmin edilmektedir. Okiilt HBV enfeksiyonu olanlarda ise bu riskin %1’in altinda oldugu saptanmus (12).

Immiin Checkpoint Inhibitérleri (ICU)

Bu ilaglar (ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab,
Tremelimumab) programlanmis hiicre 6liim protein 1(PD-1) /ligand 1(PD-L1) ve sitotoksik T lenfosit
antijen 4'ti(CTLA-4) hedefler ve bir¢ok kanserin tedavinde kullanilir. Karaciger iliskili yan etkiler %2 ila
%30 arasinda degismektedir (28). Genellikle hasardan immdinite iliskili mekanizmalar sorumlu olmaktadir
(Immiinite iligkili T hiicre aktivasyonu ve sitolitik CD8 T hiicrelerinin doku infiltrasyonu) (29).

Zhang ve ark.’lar1 (30) ICI alan ve HBsAg pozitif olan 114 hastada HBVr'nuna bakmuslar. Alt1 (%5,3)
hastada HBVr gelismis, bu alt1 hastanin tamaminda tedavi O6ncesinde HBV DNA saptanamayacak
diizeydeymis. Ileri evre kanser ve Hepatit B enfeskiyonu olan hastalarda, ICI etkinlik ve giivenilirligi
sistematik bir derlemede arastirilmis. 89 HBV hastasinin yer aldig1 bu ¢calismada, HBVr'u iki (%3,4) hastada
saptanmis, viriis yiikii 65 hastada degismezken, yedi hastada ise azalmis. Ayrica 15 hastada karaciger
fonksiyon testlerinde yiikseklik saptanmis. Reaktive olan hastalarda ICI kesilmeden tenofovir tedavisi
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verilmis ve reaktivasyon baskilanmis (31). Shah ve ark.’lar1 da (32) ileri evre kanser hastalarinda ICI verilen
ve HBV enfeksiyonu olan hastalari retrospektif olarak incelemis ve hicbir hastada reaktiavasyon
saptamamuislardir. 16 hastanin yer aldigi bu calismada, sekiz hasta HBsAg pozitifmis, 4 hasta HBsAg
negatif/ anti HBc pozitif ve ii¢ hasta AntiHBs pozitif/anti HBc pozitifmis.

Diger Biyolojik Ajanlar:
Abatacept

Romatoid artritli hastalarda kullanilan bir ila¢ olan Abatecept, T lenfositlerinin kostimiilasyonunu bloke
ederek etki eder. Yapilan bir ¢calismada HBsAg pozitif olup antiviral tedavi alan 4 hastanin hi¢ birinde
HBVr'u gelismez iken, profilaksi verilmeyen diger 4 hastanin tamaminda HBVr'u goriilmiis (33).

Tirozin Kinaz Inhibitorleri (imatinib ve Nilotinib)

Bu ilaglar spesifik tirozin kinaz inhibitorleri olup kronik miyeloid 16semi ve gastrointestinal stromal
tiimorlerin tedavisinde kullanilmaktadir. Bu ilaglarin birka¢ vakada HBVr'u yaptig1 bulunmus. Guan-Min
Lai ve ark.’lar1 (34) HBsAg pozitif olan ve tirozin kinaz kullanan {i¢ hastada HBVr'nu saptamislardir.

Ustekinumab

Ustekinumab bir insan monoklonal antikorudur ve interlokin 12 ve 23’11 direkt olarak inhibe eder. HBsAg
pozitif hastalarda HBVr'u yaptig ile ilgili birkag olgu raporu bulunmaktadir. Kiigiik bir seride HBsag
pozitif olan 7 hastanin ikisinde HBVr'u saptanmus, bunlardan biri inaktif tasiyici iken digeri HBeAg negatif
kronik hepatitmis. HBsAg negatif ve anti HBc pozitif hastalarda ise reaktivasyon goriilmemis (35).

CD 20 Hedefli ilaglar

Bu grupta basta Rituksimab (Rtx) olmak iizere Ofatumumab, Ocrelizumab, 90Y-Ibritimumab, Tiuxetin ve
Obinutuzumab yer alir. Bu ilaglar CD20 pozitif B hiicreli malignitelerde ve bir¢ok otoimmdiin hastaliklarin
tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. B hiicrelerini giiclii bir sekilde baskilar (Kanda neredeyse
tamamen ve kemik iliginde kismen baskilama). Amerika Gida ve la¢ kurumu (FDA), 2013 yilinda
Rituksimab ve Ofatumumab ile tedavi goren bireylerin, HBVr agisindan yiiksek risk altinda olduklarini
bildirmistir (36). Rituksimab ve HBVTr iliskisinin arastirildigi bir metaanalizde, 971 hastanin 384’{inde
HBVr'nu goriilmiis, reaktivasyon olanlarin 83’tinde HBsAg pozitif ve 304’tinde de anti HBc pozitif/HbsAg
negatifmis. izole anti HBc pozitif olanlarda rélatif risk 5.52 bulunmus (%95 giivenlik araliginda 2.05-14.85)
(37). HBsAg negatif/anti HBc pozitif ve tedavi 6ncesi HBV DNA <10 IU/mL olan, 260 kisinin yer aldig:
prospektif bir ¢alismada, hematolojik maligniteleri olan hastalara Rtx iceren kemoterapi rejimlerini
verilmis, hastalar 4 haftada bir 2 y1l boyunca takip edilmis. 9 hastada kemoterapi sirasinda ve 10 hastada
da kemoterapi tedavisi bittikten sonra HBVr goriilmiis. Bu on hastadan ticiinde kemoterapi bittikten 12 ay
sonra HBVr'nu goriilmiis (HBV DNA >10 IU/mL olmasi reaktivasyon olarak kabul edilmis) (38).

Hemopoietik K6k Hiicre ve Organ Nakli

Bu iki grup hasta da HBVr agisindan yiiksek riskli grupta yer alir. Bu hastalar yogun bir immiinsiipresif
tedavi alirlar. Retrospektif bir calismada 137 HBsAg negatif ve anti HBc pozitif olgu izlenmis, Hemopoietik
kok hiicre naklinden ortanca 19 ay sonra (9-77 ay araliginda) hastalarin %10,2’sinde (14/137) HBVr'u
gelismistir (39). Ayrica transplant hastalarinda verici antiHBc durumu da 6nemlidir ve pozitif ise aliciya
antiviral profilaksi verilmelidir (40).

Cesitli Hastaliklarda Hbvr insidans::
Lenfoma

Lenfoma tanili hastalarda Chiun Hsu ve ark.min (41) yaptiklar1 ¢alismada, Lenfoma tedavisi icin
siklofosfamid, doksurubisin, vinkristin ve prednol igeren kemoterapi rejiminden 6nce hastalar iki gruba
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ayrilmis. Birinci gruba Lamivudin profilaksisi verilmis, bu grupta 26 hastann ti¢iinde HBVr'u goriilmiis,
Profilaksi verilmeyen grupta ise 25 hastanin 14’tinde HBVr'u goriilmiis.

Meme Kanseri

Meme kanseri ve HBsAg pozitif olan toplam 154 hastanin yer aldig1 ii¢ ¢alismada, antrasiklin igeren
kemoterapi rejimlerinin verildigi 28 hastada HBVr'u saptanmais (42-44).

Hepatoseliiler Kanser

Jeon Wong Jang ve ark.’larinin (45) yaptiklar: randomize kontrollii calismada hepatoseliiler kanseri (HSK)
olan ve transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) tedavisi verilen 37 hastanin 15inde HBVr'u saptanmus.
Reaktive olan hastalarin %75’i profilaktik antiviral tedavi almamis. Bagka bir gozlemsel ¢calismada, TAKE
alan (epirubisin veya mitomisin) 320 HSK hastasinda 56 hastada HBVr'u saptanmais (46).

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Profilaktik Ila¢ Tedavisi

HBV profilaksisi, immiiniipresif ilag tedavisinden 1-3 hafta kadar 6nce baslanmalidir. Antiviral tedavinin
baslanmasindan iki hafta sonra, HBV DNA'nin 2 log’dan fazla baskilanmasi hastalarda hayatta kalma
olasiligini arttirmaktadir. Aktif hepatiti olan hastalarda transaminaz diizeyleri normal diizeyin 3 katindan
daha az olana kadar, kemoterapi ertelenmelidir (47). Immiin siipresif ilaglar kesildikten sonra profilaktik
tedaviye 12 ay daha devam edilmelidir (48).

Lamivudin, bir yildan fazla kullanildiginda yiiksek oranda ila¢ direnci ile iligkilidir. Bagisiklik sistemi
baskilanmamus kisilerde lamivudin direnci birinci yilda %20, ikinci y1lda %30 diizeyindedir ve bu oranlarin
IS kisilerde daha yiiksek olmasi beklenmektedir (49). Bununla birlikte, cogu kanser kemoterapi rejimlerinin
bir yildan kisa siirmesi nedeniyle, bu siire zarfinda Lamivudin direncinin az olmasi beklendiginden,
Ozellikle sosyoekonomik durumu iyi olmayan {ilkelerde, diisiik maliyet ve erisilebilirlik agisindan,
Lamivudin profilaksisinin ilk ila¢ olarak verilmesi diisiiniilebilir.

Rituksimab i¢eren kemoterapi rejimlerinin verildigi Lenfoma’li hastalarda yapilan bir ¢calismada, entekavir
ve lamivudin ilag profilaksisi karsilastirilmis. HBVr'u entekavir grubunda %0, Lamivudin grubunda ise
%12,4 gorilmiis (50). EASL IS ilag alacak hastalarda profilakside giiglii antiviral ila¢ (Entekavir, Tenofovir
Disoproksil Fumarat ve Tenofovir Alafenamid) kullanimini dnermektedir (9).

Hastalar karaciger testleri ile izlenmeli ve profilaksi sirasinda HBV DNA her {i¢ ayda bir ve IS tedavi
bitiminden sonra 12 aya kadar takip edilmelidir. Profilaksi verilmeyen hastalarda ise karaciger testleri her
1-3 ayda bir ve HBV DNA her {i¢ ayda bir izlenmelidir (9).

Immiinsiipresif ilag kullanimi sirasinda HBVr &nlenmesi ve tedavisi icin klavuz onerileri Tablo 3'te
Ozotlenmistir.

Tablo 3
Immiinsiipresif ilag kullanimi sirasinda HBVr 6nlenmesi ve tedavisi igin Amerika Gastroenteroloji
Birligi Kilavuzunun onerileri (12)

HBVTr Riski Tarama Testi Antiviral ilag Profilaksi 6nerisi Antiviral ilag¢ onerisi
HBsAg Pozitif HBsAg negatif ve
AntiHBc pozitif

Yiiksek (>%10) HBsAg ve Anti HBc, Evet(B1) Evet(B1) Yiiksek Bariyerli ilaglar
seroloji pozitif ise HBV (Entekavir, Tenofovir)
DNA

Orta (%1-10) HBsAg ve Anti HBc, Evet(B2) Evet(B2) Yiiksek Bariyerli ilaglar
seroloji pozitif ise HBV (Entekavir, Tenofovir)
DNA

Diisiik (<%1) Rutin Tarama Onerilmemekte(B2)  Onerilmemekte(B2)
Onerilmemekte

Kanit diizeyi; A: Yiiksek, B: Orta C: Diisiik
Oneri diizeyi; 1: Giglii, 2: Zayif
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Hepatit B Viriisii Reaktivasyonunda Tedavi Yonetimi

Kemoterapi veya IS tedavi sirasinda HBVr gelisirse, mevcut tedaviye ara verilebilir veya tamamen
kesilebilir. Bu karar hastanin klinik durumuna ve karaciger hasari siddetine baglidir. Serum transaminaz
seviyeleri normal degerin 5 katina c¢iktiginda, tedaviye ara verilmesi diisiiniilmelidir. Kemoterapinin
kesilmesi, HBVr hizini azaltabilir veya durdurabilir. Ayrica miimkiin olan en kisa zamanda antiviral
tedaviye baglanmalidir ve tercihen gii¢lii antiviral ilaglar kullanilmalidir (51). Hastalarin gogunda karaciger
fonksiyonlar1 iyilesse de bazi hastalar antiviral tedaviye yanit vermemekte (6zellikle Lamivudin ile) ve
Olimler olabilmektedir (52,53).

Sonug

HBVr’u biyolojik, hedefe yonelik veya diger immiinstipresif ilag¢ tedavilerinden sonra gelisebilmektedir.
Reaktivasyon asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi ve HBV DNA artisindan, siddetli karaciger
yetmezligi ve Oliimciil klinik tabloya kadar degiskenlik gosterebilmektedir. Bu yiizden iyatrojenik
HBVrunun farkinda olmak esastir. Immiinsiipresif tedaviye bagli hepatit B reaktivasyon riski,
hastalardaki hepatit B seroloji ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle hastalara immiinsiipresif tedavi
baslamadan ¢nce ayrintili hepatit serolojisi istenmelidir, baslangi¢ taramada mutlaka tiim hastalarda
HBsAg ile birlikte antiHBc de bakilmalidir. HBsAg pozitif ve HBV DNA saptanabilir olan hastalar
reaktivasyon agisindan yiiksek risklidir, HBsAg negatif ve anti HBc pozitif hastalar ise reaktivasyon
agisindan diisiik risklidir. Ancak HBVTr riski immiinsiipresif ilaglarin sinifina gore degistiginden, oncelikle
IS ila¢ smifina bakilmalidir. B hiicrelerini baskilayan ilaglar, antrasiklin tiirevleri ve yiiksek doz
kortikosteroidler kullanildiginda reaktivasyon riski>%10 oldugundan bu hastalarda sadece anti HBc
pozitifligi olsa bile antiviral profilaksi verilmelidir. TNF- a, sitokin ve tirozin kinaz inhibitorleri gibi orta
risk ilaglar verildiginde ise hastanin hepatit B baslangi¢ serolojisine gore profilaktik tedavi planlanmalidir.
Diisilik doz veya intraartikiiler kortikosteroid ve konvansiyonel immiinstipresif ilaglar (azatiyoptirin, Mtx)
verildiginde ise profilaktik antiviral tedavi baslanmasina gerek yoktur. Profilaktik tedavide HBV DNA’y1
gliclii bir sekilde baskilayan ve direng gelisimine kars1 giiglii bir genetik bariyere sahip olan ve hizli etki
eden, yiiksek bariyerli ilaglar (entekavir ve tenofovir) verilmelidir. Profilaktik antiviral tedavinin baslangi¢
zamani ile yeterli veri bulunmamakla birlikte, ideal yaklasim immiinsiipresif ila¢ kullanimindan 6nce HBV
profilaksisine baglanmalidir. Ayrica reaktivasyon ortaya ¢iktiginda hastanin klinigik durumuna ve
reaktivasyonun siddetine gore immdiinstipresif ilaclarin kesilmesi veya ara verilmesi diisiiniilmelidir.

Cikar Catismasi: Yazarlar ¢ikar catismasi beyan etmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemislerdir.
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