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an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



+*HBYV enfeksiyonunun dogal seyri viral replikasyon ve
konagin immiin yaniti1 arasindaki etkilesim ile belirlenir.
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HBYV reaktivasyonu

* Daha onceden HBV enfeksiyonu gecirmis ve inaktif tasiyici olan
veya anti HBs antikoru gelismis bir hastada HBV DNA’nin yeniden
ortaya ¢cikmasi veya yiikselmesi ile ortaya ¢ikan tablodur.

« HBYV enfeksiyonu immiinosiipresif (IS) tedavi gbren ve/veya
transplant alicilarinda onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir.

e IS tedavi siirecinde hepatik alevlenme gelismesi durumunda KT’ye
ara verilir, KT rejimi degistirilir veya dozu azaltilir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



IS tedavi oncesi hepatit belirtecleri tarama testleri

 HBSAg

« Anti HBs

« Anti HBC

* Anti HCV

 HBeAg (HBsAg pozitif oldugu durumda)

* Anti HDV (HBsAg pozitif oldugu durumda)

« HBV DNA (HBsAg pozitif veya orta yliksek riskli hastalarda
1zole Ant1 HBc pozitifligi durumunda)

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



 HBYV DNA’s1 hepatositlerde ve periferal mononiikleer kan
hiicrelerinde latent olarak cCCDNA seklinde stabil kalir.

* Anti HBs’nin olugmasi viral klerensi gostermez, enfeksiyon
immiinolojik kontrol altindadur.

 HBV ile dogal yollarla karsilagmis tiim bireylerde serolojik
iyilesme olsa bile HBV reaktivasyonu riski vardir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



HBYV Reaktivasyonuna Yol Acan Ajanlar

Degree of immunosuppression

Stem cell and
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Figure 2 Immunosuppressing agents and related risk of hepatitis B reactivation. HCC: Hepatocellular carcinoma; TNF-o; Tumor necrosis factor-c; HBVr:
Hepatitis B virus reactivation.
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Risk derecesi

YUKSEK RiSK
(HBVR > % 10)

Etken madde

Rituximab, Ofatumumab
(B hiicre deplasyonu yapan ajanlar)
Doxorubicin, Epirubicin
(Antrasiklin deriveleri)

Ortalama doz (10-20 mg/glin) veya 2 4 hafta kortikosteroid tedavi; (20 mg/gun lzeri) prednizon

ORTA DERECELI RiSK
(HBVR %1-%10)

DUSUK DERECELI RiSK

Etanercept, Adalimumab, Certolizumab, infliximab
(TNF-alfatedavisi)

Abatacept, Ustekinumab, Natalizumab, Vedolizumab

(Sitokin ve integrin inhibitorleri)

imatinib, Nilotinib

(Tirozin kinaz inhibitérleri)

Ortalama doz (10-20 mg/gtin) Veya 2 4 hafta kortikosteroid Tedavi (<20 mg/giin) prednizon
Doxorubicin, Epirubicin (Antrasiklin deriveleri)

Azathioprine, 6-mercaptopurine, Methotrexate
(Immunsupresif ajanlar)

(HBVR < %1)

Intra-artikuler kortikosteroidler, < 1 hafta herhangi bir dozda oral streoid tedavisi, = 4 hafta
herhangi bir dozda kortikosteroid tedavisi

an INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KL'MI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES




> IS tedavi alan hastalarda HBV alevlenmesine sebep olan
temelde iki onemli faktor vardir:

» Kisinin HBV acisindan seroloji durumu / viriis yiikii
> Kullanilan IS ajanin tiirii

» Bu iki faktore bagh olarak reaktivasyon riski ii¢ gruba ayrilmaktadir:
» 1. Diistik risk grubu (< % 1 reaktivasyon)
» 2. Orta risk grubu (% 1-10 reaktivasyon)
» 3. Yiiksek risk grubu (> % 10 reaktivasyon)

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Diisuik risk grubu (< % 1 reaktivasyon)

« HBsAg +/Anti HBc + veya HBsAQ -/Anti HBc + olan hastalar

— Geleneksel IS (azathioprine, 6-mercaptopurine, methotrexate),
intraartikiiler kortikosteroid kullanimi

* HBsAg -/Anti HBc + olan hastalar
— Dort hafta veya daha fazla siire <10mg/giin prednizolon kullanimi

B VHCG

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



Orta risk grubu (% 1-10 reaktivasyon)

* HBsAg +/Anti HBc + veya HBsAg -/Anti HBc + olan hastalar

— TNF alfa inhibitorleri (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab)

— Cytokin veya integrin inhibitorleri (abatacept, ustekinumab, natalizumab,
vedolizumab)

— Tyrosine kinase inhibitorleri (imatinib, nilotinib) kullanimi
* HBsAg -/Anti HBc + olan hastalar

— Dort hafta veya daha uzun sure orta veya yliksek doz
prednizolon kullanimi

* HBsAg+ olan hastalar
— Dort hafta dusuk doz kortikosteroid kullanimi
* HBsAg -/Anti HBc + olan hastalar
I — Anthrasiklin deriveleri (doksorubicin, epirubicin) kullanimi

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Yiiksek risk grubu (> % 10 reaktivasyon)

* HBsAg +/Anti-HBc+ veya HBsAg -/Anti-HBc+ hastalar
— B hiicre deplesyonu yapan ilaglar (rituximab, ofatumumab)

 HBsAg +/Anti-HBc+ transplant hastalarinda
— Anthracycline deriveleri (doxorubicin, epirubicin)

* HBsAg +/Anti-HBc+ olan hastalar

— Dort haftadan uzun sire orta/yliksek doz kortikosteroid
(glinliik 10-20 mg / > 20 mg prednizolon) kullanimi

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLlMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



» Kilavuzlarda yiiksek ve orta derecede riskli hastalarda rutin
OAV profilaksi onerilmektedir.

> Diisiik riskli hastalarda rutin proflaksi dnerilmeyip, IS tedavi
alirken ve 12 ay sonrasina kadar 1-3 ay araliklarla (ALT,
HBsAg ve/veya HBV DNA) takiplerine gore (pre-emptif
tedavi) karar verilmesi onerilmektedir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Olgu-1: H.U.

»Opere meme ca (invaziv duktal karsinom evre-2)
» KT baslanmasi planlanirken HBSAQ pozitifligi

Sikayet/Oykil 3.0 yildir bilinen hepatit B (diizenli takibini yok)
» Hipertansiyon tanili

» 10 yil once tiroid ameliyati

Aile Oykiisii » Erkek kardesinde lenfoma
» Allede bilinen viral hepatit 6ykiisii yok

FM Siroz bulgusu yok, sistem muayeneler1 dogal
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INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Temmuz 2017; tarafimiza ilk basvuru

vV Vv ¥V Vv VYV YV V V

>

HBs Ag (+), Anti HBs (-), HBe Ag (-), Anti HBe (+), Anti HBc (+)
Anti HCV (-), delta antikoru (-), Anti HIV (-)

Lokosit: 5,6 x103/mm3, hgb: 13,8 g/dL, trombosit: 204 x103/mm3
ALT: 14 IU/L, AST: 19 IU/L

Total protein: 6,7 g/dL, albiimin: 4,2 g/dL

Ure: 28 mg/dL, kreatinin: 0,9 mg/dL, Total bilirubin: 0,4 mg/dL
Protrombin zamani: 12,3 sn, aPTT: 25,3 sn, INR: 0,81 Sn%

HBV DNA: 655 IU/mL

Ust batin USG: normal

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Agustos 2017

» Onkoloji tarafindan yaklasik 6 aylik KT protokolii

= 4 kiir doksorubisin + siklofosfamid, sonrasinda 12 hafta paklitaksel +
52 hafta trastuzumab (herceptin)

» KT protokolii i¢cinde yiiksek doz steroid

» Sonrasinda radyoterapi ve hormon bazli tedavi

» Yapilan degerlendirmeler ve tetkik sonuglari ile birlikte olguya
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) baslanda.

» TDF tedavisi baglandiktan 10 giin sonra KT baslandi.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



ALT (U/L)

AST (U/L)

Ure/kre (mg/dL)
Albumin/Protein (g/dl)
T. Bilirubin/D.Bilirubin
Lokosit (/mm3)

Hgb (g/dl)

Plt (/mm?3)

INR (Sn% )

HBV DNA (1U/mL)

14
19
28/0,9
4,2/6,7
0,4/0,1
5600
13,8
204000
0,81
665

17
17
24/0,7

3500
12,4
248000

29
27
31/0,7
4,3/6,5
0,4/0,1
4400
11,7
326000
0,78

negatif

=k

» Daha sonraki takiplerinde KCFT normal

o|| »TDF tedavisi yaklasik 6. ayinda
» KT’ nin 6. kiirlinli almakta (takip ve tedavisi devam etmekte)

KLiMI

INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




» Olgu-1 ozet:

» KT planlamirken HBsA(Q pozitifligi olan olgu
» (HBsAg +, HBV DNA: 655 IU/mL

\/

Reaktivasyon acisindan yiiksek risk grubu

KT oncesi antiviral potensi ve genetik bariyeri yiiksek olan TDF

\/

» Takiplerinde HBV DNA negatif
» KCFT normal

= Takip ve tedavisi devam etmekte

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI




Olgu-2: A A.

» 12 haftalik gebe, sikayeti yok
»Rutin tetkiklerinde HBs Ag (+), KCFT yiksekligi
» Kasim 2011’de DVT (heparin/coumadin)
Sikayet/Oyki > Behget hastaligi (Uveit ve sekonder amenore)
»2012 yilinda Behcget tanisi (dis merkezde)
» 2 yil prednizolon ve kolsisin

»Mayis 2014 ilaglari birakmis (gebelik planlanmasi)
Aile Oykusi Babasinda ve ablasinda hepatit B

FM Siroz bulgusu yok, sistem muayeneleri dogal

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ekim 2014; tarafimiza ilk basvuru

» Gebeliginin 12. haftasi
» Rutin tetkiklerde HBs Ag (+), Anti HBe (+)
» KCFT yuksek
> IS ilac almiyor

» Behcet hastaligi acisindan yeni bir atak gelismemis

(ilgili bolim konsliltasyonu/remisyon)

INAlLZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOJI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ekim 2014; ilk basvuru / laboratuvar testleri

» HBs Ag (+), Anti HBs (-), HBe Ag (-), Anti HBe (+)
» Anti HCV (-), delta antikoru (-), Anti HIV (-)

» Whbc: 8,8 x103/mm?3, Hgb: 12,7 g/dL, Plt: 295 x103/mm?3

> ALT: 83 |U/L, AST: 48 |U/L

» Total protein: 7,4 g/dL, albiimin: 3,7 g/dL

> Ure: 18 mg/dL, kreatinin: 0,8 mg/dL

» Total bilirubin: 0,4 mg/dL, direkt bilirubin: 0,1 mg/dL

» Protrombin zamani: 12,1 sn, INR: 0,97 Sn%
» HBV DNA: 1920600 IU/mL

> Ust batin USG: normal

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



» Olgunun geriye yonelik yapilan tetkikleri incelendiginde;
» Subat 2012: ALT 15, AST 16
» Nisan 2012: ALT 21, AST 18
» Ancak viral hepatit testleri bakilmamis?
» Hepatit B tedavisi almamis
» Dis merkezde takip edildigi donem yapilan tetkikler ¢

> 2 yil IS tedavi

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



» Kasim 2014
» Gebeliginin yaklasik 16. haftasi
» Olguya TDF tedavisi baslandi
»> Aralik 2014
» Gebeliginin 20.haftas1 (TDF tedavisinin 1. ay1)
» ALT: 39 IU/L, AST: 30 IU/L

> Ure: 24 mg/dL, kreatinin: 0,7 mg/dL

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Gebelik doneminde olgunun takibi

ALT (U/L) 83 39 14 23
AST (U/L) 48 30 21 25
Ure/kre (mg/dL) 18/0,8 24/0,7 15/0,68 18/0,73
Albumin/Protein (g/dl) 3,7/7,4 3,3/6,9 3,0/6,8
T. Bilirubin/D.Bilirubin 0,4/0,1 0,3/0,1
Lokosit (/mm3) 8800 9500 7400 6700
Hgb (g/dl) 12,7 12,5 12,2 12,1
Plt (/mm3) 295000 320000 317000 283000
INR (Sn% ) 0,90

» TDF tedavisine doguma kadar devam edildi
HBV DNA (IU 112

»Dogumdan sonra TDF kesildi
» Aylik poliklinik kontrolii

» Takibine gore KC biyopsisi

. L] - "
KLIMIK Regsic




Gebelik sonrasi tedavisiz donem

ALT (U/L) 22 25 18 17
AST (U/L) 22 19 21 19
Ure/kre (mg/dL) 26/0,9 21/0,8 15/0,7 19/0,9
Albumin/Protein (g/dl) 4,1/7,4 4,0/7,2 4,6/8,0 4,3/7,3
AFP (ng/mL) 4,1 3,4 1,8
Lokosit (/mm?3) 6750 7300 8600 12500
Hgb (g/dl) 12,9 12,6 13,0 12,5
Plt (/mm?3) 339000 288000 425000 418000
INR (Sn% ) 0,82 0,87 1,04 0,95

HBV DNA (IU/mL) 1440 38 545

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



> Subat 2017
» HBs Ag (+), Anti HBs (-), delta antikoru (-)

» ALT: 20 IU/L, AST: 19 IU/L
» HBV DNA: 161 IU/mL

»> Agustos 2017
» ALT: 22 TU/L, AST: 22 IU/L, diger tetkikleri normal

» HBV DNA: 204 1U/mL

> 10 Ocak 2018

»Olgu halen tarafimizca tedavisiz takip edilmekte
» Behcet Hastalig1 agisindan ilgili boliimler tarafindan yapilan
degerlendirmede yeni bir atak olmadigi i¢cin (remisyonda) tedavisiz

takip onerildi

BN TN TTTVTITN INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



» Olgu-2 ozet:

=[S tedavi Oncesi tarama testleri @
sKCFT’nin 1kl kez normal

\/

=[S tedavi 6ncesi inaktif hepatit B?
*HBV DNA?

Olgu bu dénemde inaktif tasiyici olarak kabul edilse bile, aldig1 IS tedavi
nedeniyle (antiviral tedavi de almadigi i¢in) reaktivasyon gelismis olabilir.

\/

» TDF verilmesi ile KCFT normale dondi, HBV DNA baskilandi.

»Dogumdan hemen sonra bebege as1 ve HBIG 6nerildi.
»Daha sonraki takiplerinde yaklasik 30 aydir HBV DNA diisiik

diizeyde pozitif, KCFT normal olan olgu tarafimizca halen tedavisiz
takip edilmektedir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Tim kemoterapi ve immiinosupresif tedavi adaylar1t HBV belirtecleri
acisindan tetkik edilmeli (Kanit diizey1 I, oner1 derecesi I).

Tim HBsAg + hastalar, tedavi veya proflaksi olarak ETV, TDF
veya TAF almali (Kanit diizeyi II, oneri derecesi I).

HBsAg -, anti-Hbc + hastalar, HBV reaktivasyonu ac¢isindan
yiiksek risk altindaysa anti HBV proflaksisi almali (kanit diizeyi II,
oner1 derecesi I).

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



Ant1 HBc IgG pozitifligi onemli !

»>HBsAg + veya HBsAgQ- / Anti HBc + olan; kemoterapi, IS tedavi
veya biyolojik ajan tedavisi alan hastalarda
> Ozellikle tek basina ritiiksimab kullanimi veya steroidlerle
kombinasyonunda HBV aktivasyon riski yiiksek olabilmekte

>Bu nedenle tiim IS tedavi adaylar1t HBsAg, Anti HBs, Anti HBc
1le taranmali

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection

TURK KLINIK MIKROBIYOLOJ! VE
an KL'MIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNES



»Hastanin HBV gostergeleri negatifse
> As1 programi (miimkiinse IS tedavi baslanmadan énce ast

programina baslanmali, hatta miimkiinse tamamlanmali).

» Clinkli immiinstipresif tedavi baglanan hastalarda muhtemelen
as1 yanit1 da diistik olacaktir.

> 1S hastalarda Anti HBs yanitin1 saglamak icin daha yiiksek doz
ya da gliclendirilmis as1 gerekebilir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMI INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI



SUT

e 4.2.13.1.2- immiinsupresif ilag tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi

(1) Immunosupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT yiliksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger
biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta olan diger tedavisi siresince ve bu tedavisinden
sonraki en fazla 12 ay boyunca giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245
mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanilabilir. immiinosiipresif, sitotoksik kemoterapi ve
monoklonal antikor tedavisine iliskin ilac raporunun tarih ve sayisi recetede belirtilir.

(2) immunsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi
uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi slireleri ve ila¢ secimi kronik
hepatit tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.

(3) HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi
durumlarinda immiunsupresif ila¢g tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal
antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yuksekligi ve karaciger biyopsisi kosulu
aranmaksizin lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir kullanilabilir. S6z
konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi kullanilabilir.

INAILZ TURK KLINIK MIKROBIYOLOUI VE
KLIMIK INFEKSIYON HASTALIKLARI DERNEGI
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