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Immun Tolerans  Immun Temizlenme  InakOf Taşıyıcı  ReakOvasyon 



•  Reak2vasyon, daha önceden inak2f veya 
kaybolmuş HBV enfeksiyonu olan bir hastada 
HBV DNA’nın ani olarak yeniden ortaya 
çıkması veya yükselmesi ile karakterize bir 
sendromdur  

Hoofnagle JH. Hepatology 2009 

Reak2vasyon Nedir? 



Reak2vasyon Nedir? 

–  HBs Ag (+) hastalarda 

•  HBV DNA’da başlangıç düzeye göre ≥1 log10 araş 

•  Başlangıçta HBV DNA negaOf olup sonradan poziOfleşmesi 

•  ALT’de bazal değerin ≥3 kaa araş veya ≥100IU/ml olması 

(HBV DNA’da araş ile birlikte) 

–  HBs Ag (‐) AnO HBc (+) hastalarda  

•  Daha önce HBsAg negaOf olup sonradan poziOfleşmesi 

(HBsAg seroreversiyonu) 

•  HBsAg negaOf fakat serumda HBV DNA poziOf 

Paeula V. World J Hepatol 2015 



Reak2vasyon Mekanizması 

HBV enfeksiyonu 

Hepatosit nükleusunda ve diğer 
hücrelerde cccDNA ve 

pregenomik viral transkriptler 

Latent periyod HBV 
replikasyonu HBV spesifik CD4+  

ve CD8+ T hücrelerin kontrolü 
alandadır 

Konak adapOf immunitesinin 
ortadan kalkması HBV replikasyon 

kontrolünün kaybı ile sonuçlanır 



Reak2vasyonun 3 fazı vardır 

•  Faz 1: HBV replikasyonunda arOş  

–  Viral replikasyonda ani araş immünosupresyon başladıktan sonra en kısa 

zamanda oluşur 

–  HBeAg‐negaOf hastaların serumunda HBeAg görülebilir 

•  Faz 2: Karaciğer hasarı 

–  İmmünosupresyon kesildiğinde veya azalaldığında karaciğer hücre hasarı 

ortaya çıkar 

–  DNA düzeyleri azalmaya başlarken, artmış aminotransferaz düzeyleri gözlenir 

–  Ölümcül olabilen belirOler ve hepaOt görülebilir 
•  Faz 3: İyileşme 

–  Karaciğer hasarının kaybolması 

–  HBV belirteçleri bazal düzeylere döner 

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009 



Anna SF Lok et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014 

Tüm hastalarda 3 faz görülmeyebilir.  



Reak2vasyon Nedenleri 

•  Spontan 

•  Anti-viral ajanın kesilmesi 

•  İmmunosupresyon 

Hoofnagle JH. Hepatology 2009 



Reak2vasyon Ne Zaman Gelişir? 

•  Hastalığın doğal seyri sırasında 

•  Belirli hastalıklara eşlik eden bir durum olarak 

(örn. HIV) 

•  En sık neden İmmünosupresif ajanların 
kullanımına bağlı  

Keefe EB et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 
2008 
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009 
EASL Clin PracOce Guidelines; J Hepatology 2012 
Lubel JS et al Int Med J 2007 



İmmunsupresif Tedavi Sırasında Ne 
Zaman? 

•  Tedavi alırken 
– Maksimum immunsuppresif alanda nadir olarak 

•  Tedavi sonrası 
–  İmmunsupresif tedavi azalma ve kesilme sırasında 



An2 HBs Düzeyinin Rolü 

•  HBsAg negaOf, anO‐HBc poziOf hastalarda 

–   anO‐HBs düzeyi de bir risk faktörü olabilir.  

•  AnO‐HBs düzeyinin <10 mIU/ml 

–  HBsAg seroreversiyon prediktörü 

•  İmmunsupresif tedavi başında anO‐HBs negaOf veya tedavi 

sırasında negaOfleşen  

–  artmış reakOvasyon riski  

•  AGA 2015: AnO‐HBs Otresinin önemi yok 

 
Anna SF Lok et al, Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2014 



Reak2vasyon Risk Faktörleri 

•  Konakçı faktörü (Erkek cinsiyet, genç hasta) 

•  Viral faktörler (yüksek viral yük, HBeAg poziOfliği, 

genoOp B ve C) ) 

•  Alea yatan hastalık (Hematolojik malignensiler,  Meme 

ca) 

•  İmmunsupresif tedavi Opi (R‐CHOP, steroidler, anO‐

metabolitler, TNF‐α antagonistleri) 

•  İmmunsupresyonun yoğunluğu 

Seetharam A et al, Curr Hepatology Rep 2014 
Paeula V. World J Hepatol 2015 



Hastalığa bağlı reak2vasyon riski 

•  Kemik iliği/kök hücre transplantasyonu 

•  Organ transplantasyonu   

•  Lösemi 

•  Lenfoma 

•  Myeloma    

•  Solid tümörler: Meme kanseri 

•  HIV 

•  Otoimmun hastalıklar       

•  İnflamatuar barsak hastalığı 
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HBV ReakOvasyonuna Sebep Olan 
Ajanlar 

Sınıf   Ajanlar  

KorOkosteroidler   Dekzametazon, metilprednizolon, prednizolon 

AnOtümor 
anObiyoOkler 

AkOnomisin D, bleomisin, daunorubisin, 
doksorubisin, epirubisin, mitomisin‐C 

Plant alkaloidler  VinblasOn, vinkrisOn 

Alkilleyici ajanlar  KarboplaOn, klorambusil, sisplaOn, siklofosfamid, 
ifosfamid 

AnOmetabolitler  Azauridin, sitarabin, fluourasil, gemsitabin, 
merkaptopurin, methotreksat, thioguanin 

Monoklonal anOkorlar  Alemtuzumab, rituksimab 

Diğer   Colaspase, docetaxel, etoposide, fludarabine, folinic 
acid, interferon, procarbazine 
 

Yeo W, et al. Hepatology 2006 



Risk 
derecesi 
 

HBsAg + 
An2‐HBc+ 
 

HBsAg – 
An2‐HBc+ 
 

Tedavi 

Yüksek Risk 
>%10 

B hücre deplesyonu yapan ajanlar 
(rituximab, ofatumumab) 

Antrasiklin deriveleri (doxorubicin, 

epirubicin) 

Orta (10–20 mg/gün) veya yüksek 

doz (>20 mg/gün) prednizon 4 
haza 

B hücre deplesyonu yapan ajanlar 
(rituximab, ofatumumab) 

 

Profilaksi   

Orta Risk 
%1‐10 
 

TNF‐alfa tedavisi (etanercept, 
adalimumab, certolizumab, 

infliximab) 

Sitokin veya integrin inhibitörleri 

(abatacept, ustekinumab, 

natalizumab, vedolizumab) 
Tirozin kinaz inhibitörleri (imaOnib, 

niloOnib) 

Düşük doz steroid (<10 mg/gün 

prednisone), 4 hazalık tedavi 

 

TNF‐alfa tedavisi (etanercept, 
adalimumab, certolizumab, infliximab) 

Sitokin veya integrin inhibitörleri 

(abatacept, ustekinumab, natalizumab, 

vedolizumab) 

Tirozin kinaz inhibitörleri (imaOnib, 
niloOnib) 

Orta doz (10–20 mg/gün) veya yüksek 

doz (>20 mg/gün) prednizon 4 haza 

antrasiklin deriveleri (doxorubicin, 

epirubicin) 

Profilaksi 
veya Pre‐

empOf 

Düşük Risk 
<%1 

İmmunsupresif ajanlar 
(azathioprine, 6‐mercaptopurine, 

methotrexate) 

İntra‐arOküler korOkosteroidler 

1 haza süreli herhangi bir dozda 

oral steroid tedavisi 
 

İmmunsupresif ajanlar (azathioprine, 6‐
mercaptopurine, methotrexate) 

İntra‐arOküler korOkosteroidler 

1 haza süreli herhangi bir dozda oral 

steroid tedavisi 

Düşük doz 4 hazalık steroid (<10 mg 
prednison) 

Profilaksiy
e gerek 

yok 



Kusumoto S, et al. Int J Hematol 2009 



HBV Reak2vasyonunun Gecikmiş 
Tanınmasının Sonuçları 

Hepa2t 
•  Ciddi / fulminan  
•  Bazen HBV DNA piki gözden kaçırılabilir, ALT 
yükselirken HBV DNA düşebilir 

•  ALT yükselirken …… kontrol alana almak için çok 
geç olabilir 

 
Kemoterapinin Kesilmesi (%35) 
•  Alea yatan malign hastalık kontrolünün olumsuz 
seyri 

Seetharam A et al. Curr Hepatology Rep 2014 
Patulla V. World J Hepatol 2015 



HBV Reak2vasyonuna Yaklaşım 

•  Kemo-immunosüpresif tedaviyi sonlandır 

•  Semptomatik tedavi 

•  Spontan düzelme 

•  Antiviral tedavi 



HBV Reak2vasyonunun 
Engellenmesi 



•  Tarama açısından uygun belirteçler ve izlem 

konusunda fikir birliği yok  

 

•  AnOviral profilaksi   

– ReakOvasyonda: % 87 rölaOf risk azalımı  

AGA guideline, Gastroenterology 2015 
Loomba R et al, Ann Intern Med 2008 



HBV Taraması ?  Hangi markerlar ? 

AASLD 
2009 

İmmunsupresif tedavi 
gereken kişilere 

HBsAg ve AnO HBc 

APASL 
2012 

HBsAg; rituksimab veya 
anOTNF‐α ted gereken 
durumlarda  AnOHBc 

EASL 
2012 

İmmunsupresif tedavi 
gereken kişilere  

HBsAg ve AnOHBc 
(HBsAg+ ise HBV DNA)  

CDC  İmmunsupresif tedavi 
gereken kişilere 

HBsAg ve AnO HBc 

ASCO  HBsAg ? 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661‐662.  
Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008 

Weinbaum CM, et al. Hepatology. 2009  
EASL. J Hepatol. 2012 



ASCO Kemoterapi öncesi HBV 
Taraması 

•  “Kronik HBV enfeksiyonu için ruOn taramanın net 
yararı  noktasında karar vermek için kanıtlar 
yetersiz. . ” 

•  “Kronik HBV enfeksiyonu için yüksek risk 
grubundaki veya yüksek düzeyde immunsupresif 
tedavi planlanan hastalarda HBV için tarama 
gündeme geOrilebilir . . ” 

•  Bu durumda anOviral tedavi kemoterapi 
öncesinde başlanıp, kemoterapi süresince devam 
etmek üzere başlanılabilir . . ” 



Profilaksi / Tedavi 

0 

2 

4 

6 

8 

10 

12 

14 

Reaktivasyon Hepatitis B Ölümcüllük 

Profilaksi Tedavi 

V
ak
a 

Sa
yı
sı
 



Neden Profilaksi? 

•  Yüksek morbidite ve mortalite 

•  Kemo-immünosüpresif tedavinin sonlanması 

•  Meme Kanseri 

•  %71 vs %33 

•  Anti-viral tedavinin etkinliği  

•   Mortalite >%50 

•  Cost effective  

Yeo W, et al. J Med Virol 2003 



An2viral profilaksi seçimi ve izlem: 
EASL önerileri, 2009 

•  HBV DNA düzeyi tedavi seçeneğini etkiler 
–  HBV DNA < 2000 IU/mL: Herhangi bir OAV kullanılabilir 
(Telbivudin/Lamivudine) 

–  HBV DNA > 2000 IU/mL: Entekavir veya Tenofovir 

•  Tedavi süresi tedavi seçeneğini etkiler 
–  < 12 ay: Herhangi bir OAV kullanılabilir (Telbivudin/
Lamivudine) 

–  > 12 ay: Entekavir veya Tenofovir 

•  HBV DNA ve ALT 3 ayda bir takip edilmelidir 

EASL, J Hepatol. 2009 
Lok AS, et al. Hepatology. 2009 



An2viral tedavi seçimi ve izlem: 
AASLD önerileri, 2009 

•  Myelosupresif etkilerinden dolayı interferondan 

sakının 

•  Lamivudin veya Telbivudin 

–  12 aydan kısa HBV profilaksisine gereksinim 

durumunda 

–  Baseline HBV DNA’nın negaOf olması halinde 

•  Tüm diğer durumlarda: Entekavir veya Tenofovir 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009 



An2viral tedavi seçimi ve izlem: AGA 
önerileri, 2015 

•  Dirence karşı yüksek bariyeri olan anOviral ajanlar 

lamivudine tercih edilmelidir 

–  Coğrafik farklılığa bağlı olarak: LAM, Telbivudin  

•  ilaç edinme zorluğu 

•  Maliyet 

•  düşük direnç gelişme riski olan hastalar 

•  HBV DNA negaOfliği 

•  6 aydan kısa süreli anOviral profilaksinin gerekOği durumlar 



ETV / LAM Profilaksilerinin Etkinliklerinin 
R‐CHOP Tedavisi Alan Lenfomalı Hastalarda 

KarşılaşOrılması 

Huang H et al. JAMA 2014 

ETV 
(%) 

LAM 
(%) 

P 

HepaOt  0  13.3  .003 

HBV ReakOvasyonu  6.6  30  .001 

KT kesilmesi  1.6  18.3  .002 

Tedavi ilişkili yan etki  24.6  30  .50 



An2viral Profilaksi Zamanlaması 

•  Ne zaman başlayalım? 
–  Ideal olarak kemoterapiden önce veya birlikte 
–  Kemoterapiyi ertelemeyin 

•  Ne zaman keselim? 

–  Bazal HBV DNA > 2000 IU/mL: Çekilme hepaOO yönünden 
yüksek risk 

•  En az 12 ay veya kronik HBV infeksiyonunda olduğu gibi 
tedaviyi devam e�r 

–  Bazal HBV DNA < 2000 IU/mL 
•  Kemoterapi biOminden sonra 6‐12 ay daha tedavi ver 

•  Rituximab: En az 12 ay tedavi, immunsupresif ilaç tedavisi: 6 
ay 

•  Çekilme hepaOO yönünden aylık HBV DNA ve ALT takibi  

EASL, J Hepatol. 2009, EASL Clinical PracOce 
Guidelines, J Hepatol 2012 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009 



İmmünsupresif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi, 
monoklonal an2kor tedavisi uygulanmakta olan 

hastalarda tedavi  
•  İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal anOkor tedavisi 

uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT yüksekliği, HBV DNA poziOfliği ve karaciğer biyopsisi 
koşulu aranmaksızın uygulanmakta olan diğer tedavisi süresince ve bu tedavisinden sonraki en fazla 
12 ay boyunca günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg 
tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanılabilir.  
 

•  İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal anOkor tedavisi 
uygulanmakta olan kronik hepaOt B hastalarında ise tedavi süreleri ve ilaç seçimi kronik hepaOt 
tedavi prensiplerinde belirlendiği şekildedir.  

•  HBsAg nega2f olduğu durumlarda HBV DNA pozi2fliği ve/veya An2 HBc 
pozi2fliği durumlarında immünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya 
monoklonal anOkor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yüksekliği ve karaciğer biyopsisi 
koşulu aranmaksızın lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir 
kullanılabilir. Söz konusu tedavilerin biOminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da anOviral tedavi 
kullanılabilir.   

SUT 
Kronik HepaOt B Tedavisi  

(Değişik: RG‐ 25/07/2014) 



 Expert Opin Biol Ther. 2014  

 
•  RTX öncesi tüm hastalar HBV infeksiyonu açısından taranmalı 

•  HBsAg poziOf akOf taşıyıcılara uzun süreli anOviral tedavi ETV, 

TDF ile planlanmalı 

•  İnakOf taşıyıcılara ise LAM profilaksisi başlanmalı,  

–  bu grup hastada ETV ve TDF, LAM alanda reakOvasyon 

görülen vakalarla sınırlandırılmalı 

•  HBsAg (‐), AnOHBc (+) onko‐hematolojik hastalığı olan 
vakalara LAM ile profilaksi başlanabilir,  

•  Diğer durumlarda yakın monitorizasyon (HBsAg ve HBV DNA 

düzeyleri ile) yapılmalıdır 
 



Hematopoie2k Kök Hücre 
Transplantasyonunda HBV Profilaksisi 

•  HBV reakOvasyonu kök hücre transplantasyonunda 
standart kanser kemoterapisine göre daha sık 

•  HBs Ag (‐) AnO‐HBc (+) hastaların %50’sinde kemik iliği 
transplantasyonunda reakOvasyon 

•  AnO‐HBs varlığı koruyucu olmayabilir (transplantasyon 

sonrası 1‐3 yılda anO HBs negaOfleşir) 

•  AnOviral tedavi süresi belli değildir  

 
 

Kemoterapi rejimi düzenlenmeden önce bütün  
kök hücre transplantasyon adaylarına  

HBV açısından tarama yapılmalıdır 

Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010 
Hoofnagle JH Hepatology. 2009 



Solid Organ Transplantasyonunda HBV 
Profilaksisi 

•  Karaciğer transplantasyonu 

– Organ vericisinin HBsAg‐poziOf veya anO‐HBc 
poziOf olması durumunda ortaya çıkar  

– Ters serokonversiyon için en dramaOk örnekler 
anO‐HBc (+)/ HBsAg (‐) verici organlarının 

HBsAg (‐) alıcılara verilmesi sonucu görülür 

– HBV reakOvasyon oranı: %70 

 
 

Böbrek ve kalp transplantasyonu alıcılarında  

HBV reaktivasyonu  

İnsidansı antiviral profilaksi yapılmadığı durumlarda  

%50-94 arasında değişmektedir 

Lubel JS et al. J Gastroenterol Hepatol. 2010  
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009 



İnflamatuvar Barsak hastalıklarında HBV 
Profilaksisi 

     HBsAg Pozi2f  An2‐HBc Pozi2f 

•  Crohn    %1      %7,2 

•  Ülsera2f Kolit  %0,8      %8,1 

 
 

İnflamatuvar barsak hastalıkları nedeniyle tedavi 

edilecek hastalara tanı anında HBV açısından 

tarama yapılmalıdır 

Gisbert JP et al. Alimen Pharmacol Ther 2011 



Dermatolojik ve Romatolojik 
Durumlarda HBV Profilaksisi 

•  Dermatolojik Durumlar 

–  KorOkosteroid 

–  Biyolojik ajanlar 

–  Monoklonal anOkorlar 

•  Romatolojik Durumlar 

–  Biyolojik ajanlar  

–  KorOkosteroid 

–  AnOmetabolitler 

–  Monoklonal anOkorlar 

 
 

Herhangi bir immünosupresif ajan ile tedavi edilmekte olan 

hastalara tedavi başlamadan önce HBV açısından tarama 

yapılmalıdır 









Özet‐1 

•  İmmunsupresyon ile HBs Ag (+) ve  
 HBs Ag (‐)/AnO HBc (+) hastalarda   
 reakOvasyon görülebilir.  

•  ReakOvasyon riskinin anO HBs Otresi ile ilişkisi 
yoktur. 

•  ReakOvasyon immusupresyonun düzeyine ve 
alea yatan hastalığa bağlıdır.  

•  Risk rituximab gibi B hücre deplesyonu yapan 
ajanlarla, yüksek doz steroid ile, infliximab gibi 
anO TNF α antagonistleri ile daha fazladır. 



Özet‐2  

•  SOT ve KİT hastalarında risk fazladır.  

•  Bu hastalarda HBs Ag ve AnO HBc  

 taraması tedavi öncesi yapılmalıdır.  

•  Profilaksi tedaviden daha iyidir.  

•  HBV DNA ≤2000 IU/ml ve immunsup. süresi <12 
ay ise herhangi bir anOviral seçilebilir.  

•  İmmunsup. ortadan kalkaktan sonra 6‐12 ay daha 

anOviral profilaksiye devam etmek gerekir. 


