
HEPATİT B     
VE  

İMMUNSUPRESYON 

Dr. Oğuz Karabay 
1 



Sunum Özeti 

•  Her immun supresyon (reaktivasyon yönünden ) aynı  riski taşır mı? 
•  Gerçek hayattan HBsAg (-) bir olgu 
•  HBsAg (-) hastalar  risksiz mi ? 
•  İmmun suprese hastada hangi antivirali ne kadar verelim  ? 
•  Hastayı nasıl izleyelim 

•  HBVizyon projesi nedir? 
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Neden HBV reaktive olur ? 
KT ile kontrol al-ndaki virüs replike 
olmaya başlar.  

Virüsle enfekte hücre öldürülür. 

HIV 
Steroids 
Chemotx 

3 



İMMUN SUPRESYONLA 
REAKTİVASYON RİSKİ 

Kılavuz  Düşük  Orta  Yüksek 

AGA  <%1  %1‐10  >%10 
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%
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(Clin Mol Hepatol 2016;22:219-237) 
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Orta  Risk (%1-10) 
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HBs (+) Hastada reakSvasyon riski 
İmmunosupresif  AGA RİSK GRUBU 

AnS CD‐20  Yüksek 

Antrasiklinler (Doksorubisin)  Yüksek 

Steroid (>20 mg ;  >4 ha]a)  Yüksek 

Steroid (10‐20 mg ; >4 ha]a)  Yüksek 

Sitokin, integrin inhibitörleri  Orta  

Tirozin kinaz inhibitörleri  Orta 

AnS TNF  Orta 

Steroid (<10 mg, > 4 ha]a)  Orta 

Steroid<1 ha@a  Düşük 

AZT, MTX, MP  Düşük 

Profilaksi 
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HBsAg ‐ olsa ise bile risk var mı? 

Evet 

Hepatology. 2014;59(6):2092.  

Hepatosit ve dokulardaki  cccDNA 

9 



AnS HBc Ig G (+) hastada reakSvasyon riski 

İmmunosupresif  AGA 

AnS CD‐20  Yüksek 

Antrasiklinler (Doxorubucin)  Orta 

Steroid (>20 mg ve >4 ha]a)  Orta 

Sitokin, integrin inhibitörleri  Orta (%1) 

Tirozin kinaz inhibitörleri  Orta (%1) 

AnS TNF  Orta (%1‐5) 

Steroid (10‐20 mg, >4 ha]a)  Orta 

AZT, MTX, MP  Düşük 

Steroid (<10 mg, > 4 ha@a)  Düşük 

Steroid ≤1 ha@a  Düşük 

Profilaksi 

10 



HBV ReakTvasyon Tanımı 

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156‐S165. Lok AS, et al. Hepatology.2009;50:661‐662.  

. 

•  Öncesinde inakSf veya kaybolmuş HBV enfeksiyonda,  
 

• HBV DNA’nın  yeniden ortaya çıkması, 
 

• veya HBV DNA yükselmesi ... 
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HBsAg + / HBV DNA + hasta 

HBsAg ‐/anS‐HBc + hasta 

HBsAg + / HBV DNA ‐ hasta 

HBV DNA ar-şı 

HBV DNA + 

Reverse serokonversiyon       
HBsAg + 

 HBsAg ‐ fakat  HBV DNA + 

 HBV ReakTvasyonu Nedir ? 

Ref : PaDula V. World J Hepatol 2015 
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HBV Reaktivasyonu Alevlenme (Flare)  

●  ALT>5 kat (Kimilerine göre 3 kat)



●  Klinik olarak Hepatit bulgusu olmak zorunda mı ?

○  Hayır…



Gastroenterology. 2015;148:215-219. 
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HBV Reaktivasyonu hep klinikle beraber mi? 
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HAYIR 

Asemptomatik 

Alevlenme 

Reaktivasyon 

Fatal 

Non Fatal 

15 



Reaktivasyon mortal mi ? 

• Evet 

▪ %5-40. 

Su WP, et al. World J Gastroenterol. 2005;11:5283‐5288. 
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Alevlenme ne zaman ortaya çıkar ? 

●  Kemoterapi alanlarda, sikluslar  arasındaki boşluklar 
sırasında,  

 

- En sık da  2. veya  3. den sonra  

 
Gastroenterology. 2015;148(1):221.  17 



HBsAg (-) bireyde reaktivasyon olur mu ? 

Evet 
Özellikle de anti-CD20 (RFXMB)  

kullanılıyorsa… 

150 HBsAg (-) Anti-HBc + ,  
Rituxumab veriliyor 

Anti-Hbs + (n=116) 

%8 

Anti-Hbs (-)  (n=35) 

%23  

Hsu C, et al.  Chemotherapy-induced hepatitis B reactivation in lymphoma patients with resolved HBV infection: a prospective study. Hepatology. 2014;59(6):2092.  18 



Raktivasyon sıklığı nedir ? 

HBsAg (+) 
%10-70 

HBsAg (-) 
%1-9 
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Hastaya göre risk 
HBsAg +,  

HBe+  

HBsAg +,  
HBe -  HBsAg-, 

HBc +  

HBsAg-,  
HBc +  

AntiHBs 
+ 
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GERÇEK HAYATTAN.  
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OLGU  

RS , 73, E 

● Halsizlik yakınmasıyla 3.1.2016 hematoloji kliniği başvuru 

●  Tanı: Foliküler non-hodking lenfoma  

* (Grade 3/ Evre 4) 
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İlk Geliş (3-2016) 
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İLK GELİŞ 
T. Protein   5,8 

Alb 3,6 

Bilrubin 0,5 

GGT 31 

ALT 27 

K 4,5 

LDH 420 

HGB 13.1 

Procalcitonin 0.005 

Ca 8,3 

Sedim 22 mm/h 

HbsAg Negatif 

Anti Hbc   Ig G +  

Anti HBs  + 22,6 IU/ml 

Anti HBc Ig M Negatif 

Anti HIV                                                   Negatif 
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Rituximab + Cyclosfofomid+Vinkristin+ Prednizolon 

●  7 kür R-CVP tedavisi 

●  4. Kürden itibaren sıkça lökopeni atakları 
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7 kür kemoterapi bittikten  60 gün  sonra 

-  Yorgunluk. 
-  Halsizlik,  

-  Nefes darlığı,  

-  Baş ağrısı 

-  Asemptomatik   ALT yükselmesi  

26 



Test Ocak 2017 

HBsAg Pozitif 

HBVDNA 345.660.000 IU/ml 

AntiHBs : Neg  (4 IU/ml) 

Bilrubin 0.8 

LDH 234 

Üre 38 

Kreatinin 0.6 

ALT 69 

AST 39 (<35) 

INR 1.6 sn 

GFR 87 

3-2016 
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 4 Mart 2017 

●  Hastaya  Tenofovir tb  başlandı  

●  Halen HBsAg (+) 

●  Enzimler normal (ALT 33 IU)  

●  İzleniyor. 

 

ALT 33 

AST 28 

INR 1.3 sn 

Bilrubin 0.8 

LDH 234 

Üre 38 

Kreatinin 0.6 

SONUÇ: AntiHbs + olsa bile yüksek riskli hastada reaktivasyon 

mümkün. 
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Anti-HBs titresi Anti-HBs titresi önemli olabilir mi? önemli olabilir mi? 

29 Lenfoma hastası, RTXM alıyor 

RTXM sonrası anti-Hbs titresi azalıyor.  

AntiHBs > 100 IU  % 0 reaktivasyon 

AntiHBs < 100 IU  % 5 reaktivasyon. 

Ann Hematol (2012) 91:1007–1012 Ann Hematol (2012) 91:1007–1012 
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önemli mi? önemli mi? 

Tarih: 2003-2014 , 
-  Yer: Kore… 

-  Hastalar: Lenfoma (RTXM 

alıyor)  

-  108 hasta  Anti-HBs (+), 

-  HBV Profilaksi Ø 

-  Takip: 3 yıl  Takip: 3 yıl  

J Med Virol. 2016 Jun;88(6):1010-7. doi: 10.1002/jmv.24423  2016 Jun;88(6):1010-7. doi: 10.1002/jmv.24423 

REAKTİVASYON 
Anti HBS > 100 IU (51) …%0 
AntiHBs <   100 IU (57)... %14 
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doi: 10.1002/hep.29082. 

The image cannot be displayed. Your computer may not have enough memory to open the image, or the image may have been corrupted. Restart your computer, and then open the file again. If the red x still appears, you may have to delete the image and then insert it again.
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PROFİLAKSİ KORUR MU 

?
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Met-analiz ne diyor ? 

Kemoterapi  ne kadar korur ?     
% 90 
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Meta-analiz ne diyor ?  

○  (OR 0.18 [95% CI 0.10 to 0.32]), 

●  Kemoterapinin yarıda kesilmesini de önlüyor. 

○  (OR 0.10 [95% CI 0.04 to 0.27]) 

●  Ama ölümü azaltmıyor !  Ama ölümü azaltmıyor !  


 Lok ASF, Bonis PAL. Hepatitis B virus reactivation associated with immunosuppressive therapy. UpToDate. 2016.  Lok ASF, Bonis PAL. Hepatitis B virus reactivation associated with immunosuppressive therapy. UpToDate. 2016. 
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KULLANALIM ? KULLANALIM ? 
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Klavuz Önerilen Risk Önerilen Risk DNA seviyesi DNA seviyesi Ne öneriliyor ? Ne öneriliyor ? 

AASLD AASLD Yüksek 
Orta Orta 2000  

 

TFV/ENT 
 

En az 6 ay.  En az 6 ay.  

AGA 
Orta  

- 
En az 6 ay.  

EASL 

 

- 
En az 6 ay.  

36 



Potent ve Genetik bariyeri yüksek olanı seç ! 
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 Tenofovir , Entecavir  

⇒ Böbrek fonk bozuksa... Entekavir 

⇒ LAM deneyimli...Tenofovir 

Bugün Lamivudin,  Bugün Lamivudin,  

Yüksek Genetik bariyerli kullanılsın . 
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Neden Yüksek Bariyerli ? 
Hastalar B-cell non-Hodgkin lenfoma  

 (stage III-IV) 

Tarih  2007-2009 

Lam (n=89) / Ent (n=34)  
Ted bitimi sonrası 6 ay takip 

Hepatit Sıklığı P = 0.007  Ent %6,     P = 0.007 

Flare sıklığı   Ent %0      P = 0.024   Ent %0      P = 0.024 

Lenfoma tedavisinde 

bozulma 

   Ent %6             P = 0.042    Ent %6      P = 0.042 

Li HR.  2011 ;18(12):877-83. J Viral Hepat. 2011 ;18(12):877-83. 39 



Rituxumab alan lenfomalılarda ETV vs LAM   

p<0.05 p>0.05 

 J Viral Hepat. 2011 ;18(12):877-83. 

Entekavir vs Lamivudin 

Lam 

Lam 
Lam 

Lam 
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SÜRE NE OLMALI ? 
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Sure Ne Olmalı ? 

 Lok ASF, Bonis PAL. Hepatitis B virus reactivation associated with immunosuppressive therapy. UpToDate. 2016. 

: T/E Eğer anti-CD20 kullanılmışsa (veya Kİ alıcısı) en az 12 ay…

Profilaksi: T/E IS boyunca ve IS bittikten sonra  en az 6 ay daha 
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SUT NE DİYOR ? SUT NE DİYOR ? 
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SUT İZİN VERİYOR MU? 
• 4.2.13.C‐ İmmünsupresif, sitotoksik, monoklonal anSkor tedavisi 
alanlarda tedavi 

 
hastalarda, ALT  yüksekliği,  HBV DNA  poziSfliği  ve  karaciğer  biyopsisi  koşulu 

 aranmaksızın  uygulanmakta  olan  diğer  tedavisi  süresince  ve  bu  tedavisinden 
fazla 12 aysonraki     telbivudin veya tenofovir veya entekavir  kullanılabilir.    

 ●  HBsAg (‐)   
ama 

HBV DNA poziSfliği ve/veya AnS HBc poziSfliği
 durumlarında immünsupresif  ilaç  tedavisi  veya  sitotoksik  kemoterapi  veya  monoklonal anTkor  tedavisi  uygulanmakta  olan  hastalara  ALT  yüksekliği  ve  karaciğer biyopsisi koşulu aranmaksızın 

lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya 

kullanılabilir. Tedavilerin biTminden sonraki en fazla 12 ay lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya 
boyunca entekavir   da i kullanılabilir.  kullanılabilir. Tedavilerin biTminden sonraki en fazla 12 ay boyunca 

da i kullanılabilir.  
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izlenmeli 

●  1-3  ay ara ile ●  1-3  ay ara ile 

○  HBV DNA○  HBV DNA

○  ALT ○  ALT 
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YETERİNCE TARIYOR MUYUZ ? 



Yer: MD Anderson . 

70,737 Hasta kartı incelemesi,  

Sadece %20’si taranıyor.  

Jessica P. Hwang, MD. hfp://www.aasld.org/lm2011/press/Pages/pressthree.aspx 
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TARAMA YETERLİ Mİ ?  HAYIR  

Eur J Gastroenterol Hepatol. 2016 Oct; 28(10): 1172–1178. 

Ritxmb alanların sadece  
 
-  %23'üne HBsAg ve ve  
-  %19'una Anti-HBc bakılmış. 
-  %6 sı profilaksi gerektirdiği halde … 
-  Bilgilenme gerek  
-  Eğitim gerek 
-  Motivasyon gerek 
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HBVİZYON NEDİR ? 

49 



HBVİZYON  
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AMAÇ  
● İmmunsupresif hastada HBV reaktivasyon farkındalığını 

arttırmak !  
 
● SEAH'da başlatmaktan mutluyuz  
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HBV‐VİZYON PROJESİ 

Onkoloji //Hematoloji// Romatoloji // FTR// İç Hastalıkları  

İS tanılı ICD kodu //  İS içeren ATCC kodlu ilaç Reçeteleme // İS rapor çıkarma  

SİSTEM UYARISI  
54 



Sistem nasıl çalışıyor ? ICD ÖRNEĞİ   

MİDE MALİGN NEOPLAZMI C85.0 
 
KARDİADA MALİGN NEOPLAZM C85.1 
 
MİDE FUNDUSUNDA MALİGN NEOPLAZM C85.7 

 
MİDE KORPUSUNDA MALİGN NEOPLAZM C85.9 
 
PİLORİK ANTRUMDA MALİGN NEOPLAZM C88.30 
 

PİLOR MALİGN NEOPLAZMI C88.31 
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ICD kodu girildiğinde  

ÇIKAN KOLONDA MALİGN NEOPLAZM C95 
 
KOLON HEPATİK FLEKSÜRDE MALİGN NEOPLAZM C95.0 
 
TRANSVERS KOLONDA MALİGN NEOPLAZMC95.00 
 
KOLON SPLENİK FLEKSÜRDE MALİGN NEOPLAZM C95.01 
 
İNEN KOLONDA MALİGN NEOPLAZM C95.1 
 
SİGMOİD KOLONDA MALİGN NEOPLAZM C95.10 
 
KOLON OVERLAPPİNG LEZYONU C95.11 
 
KOLON MALİGN NEOPLAZMI, TANIMLANMAMIŞ C95.2 
 
REKTOSİGMOİD BİLEŞİM MALİGN NEOPLAZMI C95.20  
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Hangi kodlar ? 
•  REKTUM MALİGN NEOPLAZMI C95.21 
•  SİNDİRİM SİSTEMİ İÇİNDE SINIRLARI BELİRSİZ YERLERİN MALİGN  NEOPLAZMI 

C95.7 
•  MİDE OVERLAPPİNG LEZYONU C91.11 
•  MİDE MALİGN NEOPLAZMI, TANIMLANMAMIŞ C92.1 
•  İNCE BAĞIRSAK MALİGN NEOPLAZMI C92.10 
•  KOLON MALİGN NEOPLAZMI C92.11 
•  ÇEKUMDA MALİGN NEOPLAZM C94.70 
•  APPENDİKSDE MALİGN NEOPLAZM C94.71 
•  MİDE KÜÇÜK KURVATURUNDA MALİGN NEOPLAZM, TANIMLANMAMIŞ C91.1 
•  MİDE BÜYÜK KURVATURUNDA MALİGN NEOPLAZM, TANIMLANMAMIŞ C91.10 
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Etken Madde  girildiğinde  
• PREDNIZOLON 
• PREDNIZOLON + PANTOKAIN 
• BEKLOMETAZON DIPROPIYONAT 
• BETAMETAZON DIPROPIYONAT 
• BETAMETAZON VALERAT 
• DIFLUKORTOLON VALERAT 
• HALOMETAZON 
• METILPREDNIZOLON ASEPONAT 
• MOMETAZON FUROAT 
• MOMETAZON FUROAT  
• PREDNIKARBAT 
• ABATASEPT 
• ALEMTUZUMAB 
 

ETKEN MADDE 
RITUKSIMAB 
SITARABIN 
BORTAZOMIB 
MITOMISIN C 
DOSETAKSEL 
BEVASIZUMAB 
DAKARBAZIN 
EPIRUBISIN HCL 
DOKSORUBISIN HCL 
SETUKSIMAB 
METILPREDNIZOLON 
METILPREDNIZOLON 
ASEPONAT 
METILPREDNIZOLON 
ASETAT 
METILPREDNIZOLON 
SODYUM SUKSINAT 
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RİSK VAR İSE ! 
Risklerden en az birini taşıyan hastanın  önce HBsAg ve AntiHBc Ig G sonucu 

var mı kontrol ediyor  

Risk yok ise  sistem devreye girmiyor. 

Eğer HBsAg, AntiHBc IG G değeri yoksa sistem devreye giriyor.  

Eğer bakılmamış ise baktırmak için YÖNLENDİRME  (Enfeksiyon/Gastro polk ) 

HBsAg + ise profilaksi uyarısı 

Test için konsülte istenene dek uyarı devam.  

İlaç yazımlarında halen bu tetkikleri yapılmamış ise yeniden uyarı. 59 
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NASIL ÇALIŞIYOR ? 

HBsAg (+) ve IS alacak ise yönlendirme (+) 

Yüksek/Orta riskli tedavi ve Anti HBC Ig G (+) ise 
Yönlendirme (+) 
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Sistem ne zaman devreye girdi ? 

•  Temmuz 2016 
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Sistem Devreye girdi (15/7/16) ‐‐‐Toplan-  
öncesi 

● 15.07 - 15.11.2016 Tarihleri Arası  
 

● Tanı Uyarı Sistemi İle Uyarı Verilen Hasta Sayısı 1563 
 
● Toplam Enfeksiyon - Gastro Direk Tespit 51 

 
● Toplam Enfeksiyon - Gastro Yönlendirme 96 

 
● Konsülte Sonra HBV Testi İstenen Hasta 16 
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Toplan-  Kasım 2016 
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16.11.2016-29.03.2017 Tarihleri Arası 

Tanı Uyarı Sistemi İle Uyarı Verilen Hasta Sayısı 2072 

Toplam Enfeksiyon - Gastro Direk Tespit 381 

Toplam Enfeksiyon - Gastro Yönlendirme 315 

Konsülte Sonra HBV Testi İstenen Hasta 228 
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HBVİZYON PROJESİ  
 
●  Nisan 2017: 16 Merkez  

➔  SAKARYA EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ 

➔  DERİNCE EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ 

➔  19 MAYIS ÜNİVERSİTESİ T.F 

➔  GAZİ ÜNİVERSİTESİ T.F 

➔  ÇUKUROVA ÜNİ. BALCALI TIP FAKÜLTESİ 

➔  MERSİN ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

➔  İSTANBUL EĞİTİM ARAŞTIMA HASTANESİ 

➔  ŞİŞLİ ETFAL EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ 

➔  MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ TIP FAKÜLTESİ 

➔  MEHMET AKİF İNAN EĞT. ARŞ. HASTANESİ 

➔  TRAKYA ÜNİVERSİTESİ 

➔  DİCLE ÜNİVERSİTESİ 

➔  HATAY MUSTAFA KEMAL ÜNİVERSİTESİ 

➔  SAMSUN EĞİTİM ARAŞTIRMA HASTANESİ 

➔  BATMAN DEVLET HASTANESİ 

➔  GAZİ YAŞARGİL DEVLET HASTANESİ 68 



Sonuç olarak  

●  HBVizyon örnek bir Türkiye projesi 

 

●  HBVizyon  yeni merkezlerle  büyümeye hazır. 

 

○  Yazılım kodları tüm talep eden Enfeksiyon Hastalıkları uzmanlarına açık.  

 

○  Yeter ki siz isteyin... 
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ÖZETİN DE ÖZETİ  
YÜKSEK RİSK HASTA (> %10) 

 
  

 
HBsAg +  

Nasıl Tarayalım ? 
●  HBsAg,  
●  AnSHBc,  
●  HBVDNA 
Hangi İlaç ? 
●  Yüksek GeneSk Bariyerli  

(TFV/ENT) (B2) 
Ne Kadar ? 
●  6 ay,  

○  B hücre deprese eden  
(B1) ajan alırsa 12 ay 

  
 
  

HBsAg ‐, AnS HBc +  
Nasıl Tarayalım ? 
●  HBsAg,  
●  AnSHBc,  
●  HBVDNA 
Hangi İlaç ? 
●  Yüksek GeneSk Bariyerli  

(TFV/ENT) (B2) 
Ne Kadar ? 
●  6 ay,  

○  B hücre deprese eden  
(B1) ajan alırsa 12 ay 
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ÖZETİN DE ÖZETİ  
ORTA RİSK HASTA (%1-10 ) 

 
  

 
HBsAg +  

Nasıl Tarayalım ? 
●  HBsAg,  
●  AnSHBc,  
●  HBVDNA 
Hangi İlaç ? 
●  Yüksek GeneSk Bariyerli  

(TFV/ENT) (B2) 
Ne Kadar ? 
●  6 ay,  

○  B hücre deprese eden  
(B1) ajan alırsa 12 ay 

  
 
  

HBsAg ‐, AnS HBc +  
Nasıl Tarayalım ? 
●  HBsAg,  
●  AnSHBc,  
●  HBVDNA 
Hangi İlaç ? 
●  Yüksek GeneSk Bariyerli  

(TFV/ENT) (B2) 
Ne Kadar ? 
●  6 ay,  

○  B hücre deprese eden  
(B1) ajan alırsa 12 ay 
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Sonuç olarak  

              DÜŞÜK   RİSK 

 <%1 
 
‐  1 ha]adan kısa 
sistemik steroid 
 
‐  İntra arSküler steroid 
 
‐  Klasik immun supresifler 

Tedavi            Hangi İlaç 

Önerilmiyor  Önerilmiyor 

Önerilmiyor  Önerilmiyor 
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TEŞEKKÜRLER 
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Steroid riski 

PREDNİZOLON ? 

20 mg :4hafta 

Perrillo RP, Gish R, Falck-Ytter YT  American Gastroenterological Association Institute technical review on prevention and treatment of 

hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology. 2015;148(1):221.  
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Steroid :  Düşük riskli  

•  Prednisolon <10mg/gün (veya eşdeğeri),  
 
•  Kısa süre (<2 hafta)  
 
•  İntraartikülar enj.  
 
•  Topikal tedavi  
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