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Yüksek (HBsAg prevalansı ≥ 8%) 

Orta (HBsAg prevalansı 2 - 

7%) Düşük (HBsAg 

prevalansı<2%) 

HBV: KÜRESEL BIR SAĞLıK SORUNU 

○ 2 milyar kişi enfekte 

○ 350 milyon kişi kronik taşıyıcı  

○ 4 milyon/yıl akut olgu   

○ Tüm dünyada siroz ve HSK nın 

ana nedeni 

● HSK in %30-50 si HBV ne 

bağlı 

○ > 1 milyon kişi/yıl HBV’ye bağlı 

nedenlerle ölüm 

 

 

○ Ölüme yol açan kanserler 

arasında tütünden sonra ikinci 

sırada 

Dünya nüfüsunun 1/3’ü 

HBV ile enfekte 



%3.1 

%7.3 

%3.4 

%6.1 

%4.3 

%2.3 

%3.8 

TKAD Prevalans Çalışması 2009 

Clin Microbiol Infect 2015;21(11):1020-6 

• Ülkemizde taşıyıcılık oranı : ~%4 

• Ülkemizde ~3 milyon kişi taşıyıcı 

• Ülkemizde yaklaşık yılda 4000 kişi HCC nedeniyle kaybedilmekte 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Türkiye’de HBV Epidemiyolojisi 



HBV YE BAĞLı HEPATITIK ATAKLAR 

○ Doğal seyirde 

● İmmun toleran fazdan immun klirens fazına geçiş 

● HBeAg ve HBsAg serokonversiyonları 

● BCP ve PC mutasyonları gelişince 

○ İlaca bağlı 

● IFN tedavisi sırasında 

● ilaç direnci veya ilaç kesilmesi 

○ İmmun supresyon 

● İmmunosupresif tedavi 

● Gebelik sonrası 

● HIV koinfeksiyonu 

HBV 

infeksiyonu 
Hepatitik 

Atak 

Akut-on-

kronik 

karaciğer yet >%30 %23-38 

%65-93  

fatal 



HBV’DEN KURTULUŞ VAR Mı? 

○ İmmun kontrol—Klirens 

değildir 

○ “Çözülmüş, İyileşmiş HBV 

enfeksiyonu” yanlış bir 

kullanımdır—cccDNA 

hepatosittedir. 

 

cccDNA 

Ref : Werle-Lapostolle B, et al. Gastroenterology. 2004;126:1750-1758. 



HBV REAKTIVASYONU 

Tanım 

 

○ Reaktivasyon, daha önceden inaktif veya kaybolmuş 

HBV enfeksiyonu olan bir hastada HBV DNA’nın ani 

olarak yeniden ortaya çıkması veya yükselmesi ile 

karakterize bir sendromdur  

Ref 1: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. Lok AS, et al. Hepatology.2009;50:661-662.  

. 



HBV REAKTIVASYON RISK FAKTÖRLERI 
 
 

Kişiye bağlı: 
• Erkek 

• Genç 

• Artmış ALT 

• Altta yatan 

hastalık  

Viral: 
• Yüksek HBV DNA 

yükü 

• HBsAg + 

• HBeAg + 

• Precore mutant 

• Core promoter 

mutant 

• Düşük AntiHBs 

(okült/resolved) 

İlaçlar: 
• İmmunsüpresyon

un yoğunluğu ve 

süresi 

• Ritüksimab 

• Yüksek doz 

steroid 

• Stem hücre 

transplantasyonu 
Ref : Bessone F et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385-394 



HBV REAKTIVASYON RISK 
SıNıFLAMASı 

Ref : Bessone F et al. World J Hepatol 2016 March 18; 8(8): 385-394 



HBV REAKTIVASYON RISK SıNıFLAMASı 

Ref: Alvarez-Suárez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102:542-2. ,Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(1):104-10.  



VIRAL REAKTIVASYON 

○ Kanser kemoterapisi sırasında 

○ Otoimmun hastalıklarda immunmodülasyon 

sırasında ( antiTNF blokeri) 

○ Solid organ nakilleri sonrası 

○ Kemik iliği nakli 

○ Steroid sonrası 



Romatoloji 

Hematoloji 

Onkoloji 

Gastroente- 

Hepatoloji 

Dermatoloji 



4008 hastada 

% 47’si taranmış 

Transplant doktorlarının %85’i 

Gastroenterogların %34’ü  

tarama yapmış 



•Lenfomada %48  (mortalite %4) 
Lok AS, et al. Gastroenterology 1991 

 

•K.İ naklinde %50 
Lau GK, et al. Blood 2002 

Knoll A, et al. Bone Marrow Transplant.2004 

 

•Meme tümöründe %41-56 
Dai MS, et al. Liver Int 2004 

Yeo W, et al. J Med Virol 2003 

 

•Solid tümörlerde %14 -21 
Yeo W, et al. J  Med  Virol 2000 

Alexopoulos CG, et al. Cancer 1999 

Kim MK, et al. Korean J Int  Med 2007 

HBsAg (+)  hastalarda KT sırasında Reaktivasyon  



 

○ Reaktivasyon  %1 

 

○ Rituximab ile kombine KT %2.7 

 

○ K.İ nakli sonrası 2. yılda %40, 5. yılda %70 

 

HBsAg (-) /antiHBcIgG (+) hastalarda  

  



Huanh HS, et al. AASLD 2013, poster presentation 

HBsAg (-) 

AntiHBcIgG (+)  

AntiHBs (+) 
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antiHBs <10 IU/L olması risk faktörü 



İMMÜNSÜPRESSIF TEDAVI ALACAK HASTA 

▪ Bakılması Gereken Viral Göstergeler 

▪ HBsAg 

▪ Anti-HBs 

▪ Anti-HBc IgG 

▪ Anti-HCV 

▪ Anti-HAV (total) 

▪ Anti-HIV 



TURHEP 

HBsAg         %4 

anti-HBs    %31.9 

anti-HBc total  %30.6 

anti-HCV   %1  

  Tozun N, et al.Clin Microbiol Infect 2015  



SEROLOJİNİN DEĞERLENDİRİLMESİ 

Aşıla Doğal 

Bağışık 

Aşılanmış İzole “c” Ag 

(+) 

Kr. 

İnfeksiyon 

HBsAg Negatif Negatif Negatif Negatif Pozitif 

Anti-HBs Negatif Pozitif Pozitif 

 (>10 IU/ml) 

Negatif Negatif 

Anti-HBc IgG Negatif Pozitif Negatif Pozitif Pozitif 

Reaktivasyon %4 %48 

▪ İnaktif Taşıyıcılık 

  (HBV-DNA<2000 IU/ml, AST/ALT: Normal) 

▪ Kronik Hepatit 

▪ Presirotik 

▪ Sirotik 
Mortalite %20 



İMMUNSUPRESIF TEDAVI 

Mayo MJ, et al. Current Opinion in Gastroenterology 2011 



 

 Mastroianni CM.  World J Gastroenterol 2011 



 



Karsten Wursthorn, et al. Postgrad Med J 2011;87:223e238 



Kortikosteroid Tedavi – HBV 
• HBV genomunda glukokortikoidlere 

yanıtlı bir bölge (GRE) bulunmaktadır. 

 

- HBV DNA ile transfekte hepatoma 

hücrelerinin bulunduğu kültür ortamına 

eklendiklerinde HBV DNA titresi; 

 

• Glukokortikoid: 2 X 

• Azatiopürin:  4 X 

• GLK + AZT : 8 X 

• Kalsinörin inhibitörleri: artış (-) 

Proc Natl Acad Sci U S A. 1986;83(6):1627-31  



REAKTİVASYONA YOL AÇAN 

İMMUNSUPRESSİFLER   

▪ KORTİKOSTEROİDLER 

▪ VİNKA ALKALOİDLERİ (Vinkristin, Vinblastin) 

▪ ANTRASİKLİNLER (Doxorubicin, Epirubicine, Daunorubicin) 

▪ ALKİLLEYİCİ AJANLAR (Siklofosfamid, Fludarabin, Klorambusil)  

▪ İNFLİXİMAB 

▪ RİTÜKSİMAB 

▪ KALSİNÖRİN İNHİBİTÖRLERİ 

 



İmmunsupresyon 

Replikasyonun hızlanması 

Eliminasyonun azalması 

Viremi artar  
(infekte hepatosit ve hepatosit içinde viral antijenlerde artma) 

İmmunrestorasyon (immun rebound) 

İnfekte Hepatositlerde Ölüm 

Restorasyon Hepatiti 



Wursthorn K , et al. Gut 2010 



KT sırası ilk 10 gün  

▪ Artmış HBV replikasyonu ve viral 

proteinlerin direkt sitotoksisitesi 

 

İMMUNSUPRESYON HEPATİTİ  

  KT sonrası 10-90 gün 

▪ HBV ile infekte hepatosite yönelik 

abartılı immun yanıt 

 

  

 

  FİBROZAN KOLESTATİK HEPATİT 

Mortalitesi yüksek!.. 

Hastaların %20-50’inde görülür. 

Hepatit, karaciğer yetersizliği, ölüm 

Yeo W et al.  J Med Virol 2010;65(3):473-79 

Perillo RP. Gastroenterology 2001;120:1009-22. 

İmmunsupresyonda Hepatosit Hasarı 

Mekanizmaları 

İMMUNRESTORASYON HEPATİTİ 



KLİNİK 

○ ALT düzeyi >5 kat veya bazal seviyenin >3 kat artış 

○ Semptomatik veya asemptomatik 

○ Sarılık, dekompansasyon, ölüm ile neticelenebilir 

○ Altta yatan siroz zemininde klinik tablo daha ağır 

seyreder  



Dao DY, et al. Hepatology. 2012 



Dao DY, et al. Hepatology. 2012 



○ Anti-HBcIgM pozitifliği ile Akut hepatit B ile karışabilir 

 

-Akut B hepatitinde 

○ Yüksek antiHBc IgM düzeyi, 

○  Düşük HBV DNA  

 

 

○ AFP düzeyleride yüksektir 



REAKTİVASYON 

Martyak LA, et al. Liver International  2007 



MORTALİTE 

Martyak LA, et al. Liver International  2007 



Chen W-C, et al. PlosOne 2015 

HBsAg pozitif hastalarda 

Solid organ tümörlerinde pre-emptif tedavide Tenofovir ve 

entecavir daha etkili 

Reaktivasyon için riskler 

HBV DNA >2000 IU/L 

HBeAg pozitif    



Huanh HS, et al. AASLD 2013, poster presentation 

HBsAg  (-)  /   antiHBcIgG (+)  

Rituximab kullanan lenfomalı hastalar 



Huanh HS, et al. AASLD 2013, poster presentation 



J Shang, et al. Bone Marrow Transplantation (2016) 51, 581–586 

HBsAg  (+) K.İ nakli hastalarında 



Perillo  RP, et al. Gastroenterology 2015;148:221–244 



 

1. Viral serolojide reaktivasyon riski nedir? 

▪ Yüksek riskli  (>%10) 

▪ Orta riskli  (%1-10) 

▪ Düşük riskli  (<%1)  

 

2. Alacağı immünsüpressif tedavinin tipi ve süresi?  

HBV REAKTIVASYON RISKINI BELIRLE! 

AGA Guideline 2015 



YÜKSEK RISKLI HASTA (>%10) 

HBsAg Pozitif Negatif 

Anti-HBcIgG Pozitif Pozitif 

B hücre üzerinden etkililer 

▪ Rituksimab 

▪ Ofatumumab 

AGA Guideline 2015 

Antrasiklin deriveleri 

Doksorubisin 

Epirubisin 

Steroid 

>20 mg prednison veya eşdeğeri, 

>4 hafta 



ORTA RISKLI HASTA (%1-10) 

HBsAg Pozitif Negatif 

Anti-HBcIgG Pozitif Pozitif 

< 10 mg prednison veya ekivalanı, >4 hafta 

AGA Guideline 2015 

20 mg/gün prednison, <4 hafta 

Antrasiklin deriveleri 

▪ Doksorubisin, epirubisin 

TNF-α inhibitörleri 

Etanersept, adalimumab, sertolizumab, infliksimab 

Sitokin ve integrin inhibitörleri 

Abatasept, ustekinumab, natalizumab, vedolizumab 

Tirozin kinaz inhibitörleri 

İmatinib, nolitinib 



DÜŞÜK RISKLI HASTA (<%1) 

HBsAg Negatif Pozitif Negatif 

Anti-HBc IgG Pozitif Pozitif Pozitif 

< 10 mg prednison veya ekivalanı, >4 hafta 

İmmünsüpressif Tedavi 

 AZA, 6-MP, MTX 

İntraartiküler steroid 

Oral steroid <1 hafta Rutin profilaksi 

önerilmez 



REAKTIVASYONUN KLINIK DEĞERLENDIRILMESI 

▪ HAFİF:   

▪ Sarılıksız transaminaz yüksekliği 

 

▪ ORTA: 

▪ Sarılık, halsizlik, koyu idrar 

 

▪ AĞIR: 

▪ Koagulopati, hepatik ensefalopati, asit 

AASLD Hepatology  2015 



B-Y  , 54 yaşında kadın 

 

○ HBsAg pozitifliği bilinen hasta 

 

○ TAH+BSO ve KT alacak  

 

○ Enzimler normal, HBV DNA 1665 IU/L, HBeAg (-), antidelta(-) 

 

○ Tenofovir  1 tb/gün 

 

○ 6. ayda HBsAg negatif 



 



E-S , 56 yaşında bayan hasta 

○  RA   

○ 2 yıldır  15 mg/hafta MTX, Deltacortil 2.5 mg/gün alıyor 

○ AST 171 IU/L, ALT 357 IU/L , artınca yönlendiriliyor 

○  T.bil 0.43 mg/dl, INR 1.1, hemogram normal 

○ HBeAg (+), antiHBcIgM (+), HBV DNA >170000000 IU/L 

○ Antidelta (-) 

○ Tenofovir 1 tb/gün 

○ 8. ayda HBsAg (-), AntiHBs (-) 



 



H-Y 50 yaşında erkek hasta 

○ 1998’den beri bilinen HBsAg pozitifliği   

○ 4 yıldır ÜK tanısı var, bir kez steroid kullanmış ve  

remisyon sağlanmış. Başvurudan 1 ay önce akut atak 

nedeni ile MPRD başlanmış 

○ AZT 100 mg/gün eklendi (2. atak) 
○ AST 41 ıu/l 

○ ALT 72 ıu/l 

○ HBeAg negatif 

○ AntiHBe pozitif 

○ Antidelta total negatif 

○ HBV DNA  3.108. 482  kopya/ml 

○ antiHCV negatif 



1) Karaciğer Biyopsisi  yapalım mı? 

 

2) Risk yüksek mi? Orta mı? Düşük mü? 



 



○ Karaciğer Biyopsisinde  

 

○ Evre 2 fibroz 

○ HAİ 5 

○ HBV DNA  3.108. 482  kopya/ml 

 

 

 

○ Tenofovir 1 tb/gün başlandı 



    56 yaşında erkek  

❑KLL 

 

❑ALT 24 IU/L, HBeAg (-), Anti HBe(+) 

   HBV DNA 170.000 kopya/ml 

 

❑Siklofosfamid 50 mg 1x1 

 

❑ALT 29 

   HBV DNA    1.035.826 IU/L  

 

❑Uzun dönem ilaç alacağı için K.C bx 

    KLL infiltrasyonu 



Loras C, et al. Gut 2010 

Birden fazla immunsupresif almak risk faktörü 



ANTIVIRAL TEDAVI KESILDIKTEN SONRA 

REAKTIVASYON OLABILIR (4 HAFTA-7 YıL) 

Palmore TN, et al. CLIN GASTROENTEROL AND HEPATOL 2009;7:1130–1137 



NE ZAMAN KESILMELI? 

EASL 
• HBV DNA düzeyi ne olursa olsun, 

tedavi kesildikten 12 ay sonra 

AASLD 
• Eğer HBV DNA < 2.000 IU/mL ise 

tedavi kesildikten sonra antiviral 

tedaviye 6 ay devam 

AASLD 

• Eğer HBV DNA > 2.000 IU/mL 

ise terapötik sonlanım 

noktalarına ulaşana kadar 

antiviral tedaviye devam 



TEDAVI; NE ZAMAN KESELIM? 

▪ İmmünsüpressif tedavinin bitiminden  

▪ Anti-CD20 dışı tedavilerde 6 ay 

▪ Anti-CD20 tedavilerde 12 ay 

 

Kesmeden mutlaka hastanın klinik değerlendirilmeside 

yapılmalıdır 



KT veya immünsüpressif tedavi 

başlanacak 

HBsAg ve anti-HBc IgG 

HBsAg (+) 
HBsAg (-) 

Anti-HBc (+) 

HBsAg (-) 

Anti-HBc (-) 

Yüksek riskli tedavi* Diğer tedaviler 

Bazal HBV-DNA bak, tedavi öncesi 

veya beraber antiviral başla Tedavi esnasında 

düzenli HBV-DNA 

takibi**, DNA yükselir 

ise antiviral tedavi 

Aşı 

Hepatology 2015;703-11 

*anti-CD20 ve KİT 

** 1-3 ayda bir 



KIMLER HBSAG AÇıSıNDAN TARANMALı?  

○ CDC ve EASL KT başlamadan önce tüm hastaların 
taranmasını önerir. 

○ AASLD yüksek risk bireylerin taranmasını önerir[1] 

● Immigrants  

○ Asya, Afrika, Orta Doğu, Doğu Avrupa, Güney 
Amerika  

● Göçmenlerin çocukları 

● MSM 

● HIV/HCV pozitifliği 

● IVDU 

● Hemodiyaliz hastaları 

Ref 1: Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 
Ref 2: Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008:57 (RR-8):1-20.  
Ref 3. Weinbaum CM, et al. Hepatology. 2009:49(suppl 5):S35-S44.  
Ref 4. EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. 

KT ve immunosupresif tedavi 

alacak olan herkes taranmalıdır. 

 

Kİ/SC veya solid organ 

transplantasyonu yapılacaklar mutlaka 

taranmalıdır 



 

MAJÖR REHBERLERE GÖRE İMMÜNSÜPRESYON 

ÖNCESI HEPATIT B TARAMASı ÖNERILERI  

 

1Sadece antiHBc-pozitif hastalarda  

 

HBV taraması Kimlere Hangi markerlar? 

AASLD 

2009 

Risk grupları olan kişiler HBsAg ve Anti HBc IgG 

APASL 

2012 

İmmunsupresif tedavi gereken 

kişilere 

HBsAg, rituksimab veya 

anti tnf-alfa gereken 

durumlarda Anti HBc IgG 

EASL 2012 İmmunsupresif tedavi gereken 

kişilere 

 

HBsAg ve Anti HBc IgG 

 

CDC 2008 İmmunsupresif tedavi gereken 

kişilere 

 

HBsAg ve Anti HBc IgG, 

Anti-HBs 

 

ASCO 2010 Yüksek risk grupları, yoğun 

immunsupresif tedavi alan 

HBsAg +/- Anti HBc IgG 

 

AGA 2015 İmmunsupresif tedavi gereken 

kişilere 

 

HBsAg ve Anti HBc IgG 



EASL 2017 

○ İMMUNSUPRESİF TEDAVİ VEYA 

KEMOTERAPİ ALACAK HASTA: 

 

 Tüm kemoterapi ve immunsupresif tedavi 

alacak olan hastalar, immunsupresyondan 

önce HBV markerları açısından 

taranmalıdır.  

○ (Kanıt düzeyi I, öneri derecesi 1). 

 



HANGI TESTLERI İSTEYELIM? 

○  HBsAg 

○  Anti HBc IgG 

○  Anti HBs 



HBV REAKTIVASYONUNUN TANıSıNDA 

GECIKMENIN SONUÇLARı 

Hepatit 

○ Ciddi veya fulminant olabilir 

○ Nadiren HBV DNA yükselişi atlanabilir. Daha sonra 

ALT yükselişi sonrası titre düşebildiğinden 

● Yanlış tanıya neden olabileceği gibi takiben HBV 

DNA alevlenmeleri olabilir 

○ ALT yükselmeleri gecikebilir 

 

KT nin kesilmesi 

○ Hastalığın kontrolünün bozulması 

Ref : Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220. 



SONUÇ 

○ İmmunsupresif tedavi  alacaklar hastalarda viral seroloji 

mutlaka bakılmalı… 

○ Anti-HBs düzeyi değil, anti-HBcIgG pozitifliği de 

değerlendirilmelidir 

○ Alacağı KT rejimine ve seroloji durumuna göre risk analizi 

yapılmalıdır. 

○ Riski düşük hastalar  HBV DNA düzeyleri ile takip edilmelidir 

○ Tedavide genetik bariyeri yüksek bir ajan tercih edilmelidir  



TEŞEKKÜRLER 




