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Hematolojik malignitesi olan hastalarda KC
disfonksiyonu kemoterapinin sik gortlen ve 6nemli
bir komplikasyonu!

Major etyoloji;
e Virtsler (0zellikle HBV, HCV, CMV, HSV)



Allojeneik KIT alicilarinda posttransplant KC
hastaliginin sebepleri;

* GVHD %33-40
* |lac hepatotoksisitesi %19-30
* Viral hepatit %7-15
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Anti HBc (+) ligi
Anti HBs kaybi
ALL, MM

Kemoterapinin ilk yilinda %0.3, 2.yilinda %1.7, 3.yilinda %10.5

Antiviral proflaksi Antiviral proflaksi
v (n=61) (%) & (n=73) (%)

Hepatit reaktivasyonu 1.6 w <0.01

Hepatik (0] 5.5 0.13
dekompanzasyon

Kemoterapide 1.6 @ <0.01
gecikme

Hepatik yetmezlik ve o 2.7 0.50

aldam



KIT adayi veya kemoterapi adayi olan bitiin hastalar;

-HBV icin taranmalidir (Al)

HBsAg, AntiHBs, Anti HBc (Al)

* HBsAg-pozitif hastalarda HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc
lgM’ye bakilmahdir (Al).

e Butlin HBsAg ve/veya AntiHBc (+) KIT adayi veya vericisi
hastalardan HBV DNA istenmelidir (All).

 HBsAg pozitifse HDV (Al)



* HBV naiv biitiin KiT adaylari asilanmalidir.
(Alll)



Kemik iligi Transplantasyonu : Reaktivasyon!
* HBsAg pozitif hastalarda belirgin oranda yliksek reaktivasyon riski

* %54’e varan oranda reaktivasyon bildirilmis—> Preemptif antiviral tedavi
onemli

* Uzun sureli komplikasyonlar : Siroz ~%10
e Anti HBc (+) olan vakalarda reverse serokonversiyon sik
* ~%50 vakada HBsAg seroreversiyonu

 Gec¢ donemde de gelisebilir



HBV Reaktivasyon Risk Faktorleri

Erkek cinsiyet

Genc yas

KT oncesi yuksek ALT

KT 6ncesi 3x10 > kopya/ml olmasi

KT suresi
Antrasiklinlerin ve kortikosteroidlerin kullanimi



* HBsAg-pozitif immunosupresif tedavi veya kemoterapi
adaylarina tedavi baslangicindan bir hafta dnce NA
tedavisi baslanmali ve tedavi sonlandiktan sonra 12 ay
daha strdaralmelidir.

 Serum HBV DNA diizeyi disuk, immunosupresif
tedavisinin 12 aydan daha kisa sirmesi ongoérulen
bireylerde LAM ve LdT secilebilirken; HBV DNA duzeyi
yluksek, immunosupresyonu 12 aydan uzun surebilecek
hastalarda ETV ve TDF tercih edilmelidir.



 HBsAg, anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif hastalara tek doz
asl yapilmali ve 2-4 hafta sonra anti-HBs olusturmayan
hastalarda HBV DNA'ya bakilarak HBV DNA sonucu pozitif

olanlara preemptif NA baslanmalidir.



* Kemoterapi ve/veya immunosupresyon uygulanan ve anti-HBs
sonucu ne olursa olsun HBsAg-negatif, anti-Hbc pozitif olan
hastalardan HBV DNA negatif bulunanlar, 1-3 ayda bir
yinelenen HBV DNA ve ALT testleriyle kemoterapi ya da
immunosupresyon suresince ve sonraki 12 ay boyunca
izlenmelidir.



« HBV DNA >2000 iU/ml olan immunosupresif tedavi veya
kemoterapi altindaki hastalarin NA tedavisi KHB sonlanincaya
degin stirmelidir.

« HBV DNA <2000 iU/ml olan hastalarda antiviral tedavi,
kemoterapi veya immunosupresyon sonlandiktan sonra 6-12
ay daha suardurualmelidir.



ALICI
HBV Naiv hasta
HBsAg (-)

AntiHBs (-)
Anti HBclgG (-)

VERICI

HBV ile infekte

Olgu 1l

- Alici, KiT éncesi, tercihen KT 6ncesinde asilanmali

(3-4 hafta ara ile 2 doz, 6 ay sonra 3.doz -Blll)

Bu sema uygulanabilir degilse 3.doz asi KT'nin tamamlanmasi
sonrasindaki birkag¢ aya ertelenebilir.

Asilamaya cevabin KT altinda yetersiz olabilecegi akilda tutulmalidir!

-Asilama sonrasi antiHBs<10 IU/L veya KiT éncesi asilama
uygulanamayacak ise kok hiicre inflizyonu 6ncesinde 0.06 ml/kg

HBIG verilmelidir (Alll).

-Transplant éncesi yapilan asilamanin basarisiz oldugu KiT alicisi
(HBsAg, antiHBc, antiHBs, HBV DNA negatif olan) posttransplant
donemde immun diizelme sonrasi 1-3 doz hepatit B asisi olmalidir

(BII)



ALICI
HBV Naiv hasta
HBsAg (-)

AntiHBs (-)
Anti HBclgG (-)

VERICI

HBV DNA (+)

Vericiye en azindan 4 hafta siire ile antiviral tedavi
verilmeli, siire agisindan sorun yoksa HBV DNA

negatiflesmesi beklenmelidir (ETV?)

Planlanan CD34+ hiicre miktarini riske atmayacak miimkiin
olan en az hiicre voliimii toplanmali ve hiicre iiriiniinde

HBV DNA bakilmalidir



Olgu 2

ALICI
HBV DNA bakilir
HBV Naiv Hasta
HBsAg (-) Negatifse vericiden hiicrelerin toplanmasi
AntiHBs (-) sonrasinda HBV DNA tekrar test edilir.
AntiHBc Ig G (-)
Negatifse herhangi bir 6nlem almadan KiT
yapilir.

VERICI Pozitifse bir 6nceki 6neriler uygulanir.

HBsAg (-)
AntiHBc Ig G (+)



Olgu 3

e KT sirasinda; reaktivasyon riski
disuktur.

 Ancak GVHD i¢in prednisolon iceren
ALICI rejim kullanilacaksa risk daha
yuksektir.

Gegirilmig Hepatit B  ALT izlenir, yiikselirse HBV DNA test
edilir.
 HBV DNA pozitif olan hastalara
preemptif tedavi verilmelidir.



* KIT 6ncesinde profilaktik antiviral tedavi baslanir, KIT sonrasi
1-6 ay devam edilir.

* AntiHBs duzeyleri 3 ay ara ile izlenmeli, dlisus saptanirsa HBV
DNA test edilmelidir.

* AntiHBs yaniti azalan/kaybolan ve;
-HBV DNA (-) olan hastalara KiT déncesi asi uygulanmalidir.
-HBV DNA (+) ise antiviral tedavi verilmelidir.

* Immunsupresif tedavilerin kesilmesi sonrasi en az 6 ay!

e Kesildikten sonra da takip!



ALICI
Aktif HBV Replikasyonu (+)

Olgu 4

KiT 6ncesi karaciger biyopsisi yapilmalidir! Siroz? Hepatik
fibrozis evresi ?

Preemptif/ Tedavi antiviral baslanmali

KiT aciliyetine gore miimkiinse antiviral tedavinin 3-6.ay!

sonrasina ertelenmeli

LAM alan hastalarda HBV DNA pozitifligi devam ediyorsa

tedavi modifiye edilmeli

Preemptif baslanan antiviral tedavinin kesilmesi
sonrasinda reaktivasyon ag¢isindan hasta izlem altinda

tutulmahidir.



Toplama sirasinda vericide ve toplanan
hlicrelerde HBV DNA;

Negatif ise;

 ilk alti ay siire ile aylik ALT
izlemi yapilir

e ALT artiyor ise alicida serum
HBV DNA bakilir

 HBV DNA bakilamiyor ise
HBsAg bakilabilir

 HBV DNA saptanabilir diizeyde
veya HBsAg pozitif ise
antiviraltedavi endikedir (Alll)

Pozitif ise;
Antiviral profilaksi baslanir.

0.giinden baslanir, IS tedavinin
kesilmesi sonrasi en az 6 ay daha
devam edilir.

Tranplantasyon sonrasi 4.haftada
HBIG’nin ikinci doz verilmesi
glindeme getirilebilir (Alll).

ALT ve HBV DNA aylik olarak izleme
alinir.



* TNF-alfa antagonisti ile tedavi edilmesi
planlanan HBsAg negatif kisilere , ilaca

baslanmadan once mutlaka Hepatit B asisi
vapilmasi 6nerilmektedir.



Karaciger Nakli Yapilacak / Yapilan Hastalarda HBV infeksiyonu
Profilaksisi

* Karaciger nakli sonrasinda HBV infeksiyonu nuksu genellikle
profilaksi yetersizligi sonucu gelisir.

e Uygun profilaksi uygulandiginda nakil sonrasi 5 yillik yasam
orani %90’In Ustune ¢cikmakta, ntiks oraniise %10’un altina
inmektedir.



Nakil Oncesi Dénemde Profilaktik Yaklasim

e Karaciger nakli yapilacak tim HBsAg pozitif hastalara, nakil
oncesi donemde nukleoz(t)id analoglari (NA) ile tedavi
onerilmektedir.

* |lk secenek olarak da dirence karsi genetik bariyeri yiiksek
olan entekavir veya tenofovir gibi bir NA 6nerilmektedir.



Nakil Sonrasi Donemde Profilaktik Yaklasim

Karaciger nakli yapildiktan sonra HBV infeksiyonu ntiksu, en az
6 ay boyunca serum anti-HBs dizeylerinin 100 IU/LT tGzerinde
tutulmasiyla dnlenebilmektedir.

Profilakside Hepatit B immun globdlini (HBIG) ile bir NA'nun
birlikte kullaniimasi 6nerilmektedir. HBIG ve entekavir ya da
tenofovir kombinasyonlariyla niiks oranlarinin daha dustk
oldugu bilinmektedir.

Profilaksinin dmur boyu verilmesi ise standart bir yaklasimdir.



HBIG Uc¢ asamada uygulanmaktadir:

Karaciger nakli suresince, anhepatik fazda, intravenoz (1V)
olarak 4000-10000 I1U;

Nakil sonrasi 3-7 glin sliresince, intramuskuler (IM) veya IV
2000-10000 1U/glin;

Nakli izleyerek anti-HBs dlizeyi 100 IU/It lizerinde tutulacak
sekilde yiksek doz (10000 |U/ay) ya da diisiik doz (400-2000
IU/14 giin veya 3000-6000 IU/ay veya 10000 1U/2-3 ay).

Idame dozu sabit bir miktarda uygulanir ya da alicinin anti-HBs
dizeyi takip edilerek verilecek doz belirlenir.



Anti-HBc Pozitif Vericiden Karaciger Naklinde Profilaktik
Yaklasim

Organ bulunmasinda yasanan sikintilar nedeniyle anti-HBc pozitif
vericilerden nakil yapilabilmektedir.

Bu durumda tercih edilecek alicilar HBsAg-pozitif hastalar olmalidir.

HBsAg-negatif hastalara da nakil yapilabilmektedir.

Alicilara profilaktik olarak HBIG ve NA kombinasyonu uygulanmasi
HBV infeksiyonu gelisimini onlemede oldukca etkin olmaktadir.



Karaciger Disi Solid Organ Nakli Alicilarinda Profilaksi

* HBsAg-pozitif hastalarda, nakil 6ncesi donemde antiviral
tedavi baslanmali ve immunosupresyon siresi boyunca
uygulanmahdir.

 HBV’ye karsi immunitesi olmayan hastalar nakil oncesi
donemde mutlaka G¢ doz tamamlanacak sekilde
asilanmalidir.

* HBsAg negatif, anti-HBc ve anti-HBs pozitif alicilarda rutin
olarak antiviral tedavi onerilmez. HBV DNA dizeylerinde
artis varsa tedavi onerilmelidir.



HBsAg-pozitif verici:

Bagisik olmayan HBsAg-negatif alicilara mutlaka HBIG ve
antiviral tedavi uygulanmalidir.

* Tedavinin slresi net degildir.

* Antiviraller, mur boyu; HBIG ise 6-12 ay suresince verilmelidir.

* Alici anti-HBs-pozitif ise profilaksi 6nerilmemektedir.



HBeAg-pozitif verici:

Alicinin bagisik olmadigi ve HBsAg negatif oldugu durumlarda
vericinin HBV DNA duizeyine bakilir.

* Negatif ise antiviral profilaksi onerilmez.

* Pozitif ise ya da bilinmiyorsa en az 6-12 ay sureyle HBIG ya da
antiviral tedavi verilir.

* Alicida, tcer aylik aralarla en az 12 ay sureyle karaciger
enzimleri ve HBV DNA duzeylerine bakilmahdir.



TESEKKUR EDERIM...



