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İmmünsuprese Hastalarda HBV 

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

• Ülkemizde taşıyıcılık oranı : ~%4 

• Ülkemizde ~3 milyon kişi taşıyıcı 

• Ülkemizde yaklaşık yılda 4000 kişi HSK nedeniyle kaybedilmekte 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Türkiye’de HBV Epidemiyolojisi 



Bölgelere Göre HBV Aşılama Hızı, (%), 2002, 2014 

http://ekutuphane.sagem.gov.tr/kitaplar/saglik_istatistikleri_yilligi_2014.pdf 



Yıllara Göre HBV Aşılama Hızları, (%) 

http://ekutuphane.sagem.gov.tr/kitaplar/saglik_istatistikleri_yilligi_2014.pdf 



Fırat Tıp Dergisi 2005;10(4): 169-172  
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İmmün Sistem ve HBV 



HBV’de İmmun Kontrol 

 İmmun kontrol—Klirens değildir 

 “Çözülmüş, İyileşmiş HBV infeksiyonu” yanlış bir kullanımdır 

 cccDNA hepatosittedir 

 

cccDNA 

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

 İmmun kontrol kaybolabilir 
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Doğal Seyir ve HBV Reaktivasyonu 

İmmün toleran 

İmmün klirens 

HBeAg+   HBeAg-       HBeAb+ 

ALT 

HBV DNA 

HBeAg+ 

İmmunosupresyon İmmun rekonstrüksiyon 

Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:S173-S181. 

Aylar-yıllar 

İnfeksiyon 

Aylar-yıllar 5-30 Yıl 

İmmünsupresif tedavi 

alan  çoğu hasta 

 Normal ALT 

 Negatif HBV DNA 

  HBsAg+,  

  veya HBsAg-, anti-HBc+ 



HBV Reaktivasyonu 

Tanım 

 

 Reaktivasyon, daha önceden inaktif veya ‘iyileşmiş’ HBV 

enfeksiyonu olan bir hastada HBV DNA’nın ani olarak 

yeniden ortaya çıkması veya yükselmesi ile karakterize 

bir sendromdur  

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

et al. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:1315-1341. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. 



          

HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA + 

HBsAg -/anti-HBc + 

HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA - 

HBV DNA artışı 

HBV DNA + 

Reverse serokonversiyon:       

HBsAg + 

HBsAg – ama HBV DNA + 

 HBV Reaktivasyonun Tipleri 

 HBs Ag (+) hastalarda 
 HBV DNA’da başlangıç düzeye göre ≥1 log10 artış  

 Başlangıçta HBV DNA negatif olup sonradan pozitifleşmesi  

 ALT’de bazal değerin ≥3 katı artış veya ≥100IU/ml olması (HBV DNA’da artış ile birlikte) 

 HBs Ag (-) Anti HBc (+) hastalarda  
 HBsAg negatifken pozitifleşmesi (HBsAg seroreversiyonu) 

 HBsAg negatif fakat serumda HBV DNA pozitif  

Pattula V. World J Hepatol 2015, Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49:S156-S165. Terrault NA, et al. Hepatology. 2016;63:261-

283. Visram A, et al. Clin Liver Dis. 2015;5:35-38. Hwang JP, et al. Support Care Cancer. 2012;20:2999-3008. 



HBV Reaktivasyonu Etiyolojisi 

1. Doğal seyirde 

 İmmun toleran fazdan immun klirens fazına geçiş 

 HBeAg ve HBsAg serokonversiyonları 

 BCP* ve PC* mutasyonlarının ortaya çıkması 

2. İlaca bağlı 

 IFN tedavisi sırasında 

 NA direnci veya ilaç kesilmesi 

3. İmmünsupresyon altında 

 İmmunosupresif tedavi / kanser kemoterapisi 

 Transplantasyon 

 Böbrek, karaciğer, kalp, akciğer, kemik iliği  

 Gebelik sonrası 

 HIV koinfeksiyonu 

*Basal Core Promoter (BCP), Precore Codon (PC)  



HBV Reaktivasyon Zamanı 
İmmünsupresif Tedaviyle 

Tedavi alırken  

  Maksimum immünsupresif altında nadir olarak  

 Hızla artan viral yük hepatositlerde direkt sitolitik etki oluşturabilir 

Tedavi sonrası  

  İmmünsupresif tedavinin azaltılması ve kesilmesi sırasında 

 İlaçlar kesildikten sonra uzayan immun yeniden yapılanma nedeniyle 

 reaktivasyon 6-12 ay sonra çıkabilir 



HBV Reaktivasyonu Kliniği 

 Asemptomatik 

 Subklinik  

 Spontan düzelme 

 İleri evre karaciğer hastalığı 

 Ağır hepatit 

 Fulminan yetmezlik  

 Mortalitesi yüksek 

 % 3.7-% 60 

Yeo et al. Hepatology 2006;43 209 



HBV Reaktivasyonu Fazları 

Faz 1: HBV replikasyon artışı 

 İmmünsupresyon sırasında veya sonra ani viral replikasyon  

 HBV DNA artar, HBeAg-negatif ise pozitifleşir 

Faz 2: Hepatik hasar 
 Hepatoselüler hasar immünsupresyon kesildikten sonra artar 

 Aminotransferaz artar  

 HBV DNA düşmeye başlar 

 Ağır olgularda semptomlar ve sarılık ortaya çıkar 

Faz 3: İyileşme 

 KC hasarı geriler 

 HBV belirteçleri başlangıç seviyesine döner 

 

 

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-65. 



HBV Reaktivasyonunun Sıklığı ve Riski 

%14-67 sıklıkla 

 Hemato-onkolojik malignitesi  

 Yo et al. %44 hepatit 

 %44 HBV reaktivasyonu  

 Lenfoma  

 Kök hücre nakli olanlarda  

 Lau et al > %50  

 Hepatoselüler karsinom 

 Ho et al %60 



Roche B, et al. Liver Int. 2011;31(suppl 1):104-110.   

Immünomodülatör 

Tedaviler 

Anti-TNF 

 (infliksimab, adalimumab,  

etanersept) 

Antimetabolit 
(metotreksat 

Purin Analogları 
(azatioprin) 

Steroidler 
(deksametazon, 

prednizolon, budesonid)  

Diğer 
(rituksimab, siklosporin 

İmmünomodülatör İlaçlar ve HBV Reaktivasyonu 

 

• Konakçı faktörleri 
• Erkek cinsiyet,  

• Genç yaş 

• Viral faktörler  
• Yüksek viral yük,  

• HBeAg pozitifliği,  

• Genotip B ve C  

• İmmünsüp. doz ve süresi 



Hastalık HBV profilaksisi olmaksızın HBV reaktivasyon insidansı 

HBsAg pozitif (%)  HBsAg negatif / anti-HBc pozitif (%) 

Lenfoma  18-73 34-68 

Akut lösemiler 61 2.8-12.5  

Kronik lösemi - - 

Multiple myeloma - 6.8-8 

BM/HSCT 66-81 6-10 

Meme kanseri 21-41 NA  

Nazofarenks kanseri 33 NA  

HSK (sistemik kemoterapi) 36 11 

HSK (kemoembolizasyon) 21-30 9.3  

Romatoid artrit 12.3 3-5 

Sedef hastalığı / psoriatik artrit - - 

İnflamatuvar bağırsak hastalığı 36 0-7  

Otoimmün hastalıklar - 17  

Renal Transplantasyon 45-70 0.9  

Hastalığa ve immünsupresyona göre HBV reaktivasyon oranları 

Pattullo V. Clinical and Molecular Hepatology 2016;22:219-237 



HBV Reaktivasyon Risk Kategorileri 

Risk 

derecesi  

 

HBsAg + Anti-HBc+ 

 

HBsAg – Anti-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 hafta   

 

B hücre deplesyonu yapan ajanlar 

(rituximab, ofatumumab)   

Genetik direnç 

bariyeri yüksek 

antivirallerle 

 

Profilaksi   

 

 

Orta Risk  

%1-10   

 

 

TNF-alfa tedavisi (etanercept, adalimumab, 

certolizumab, infliximab)  

Sitokin veya integrin inhibitörleri 

(abatacept, ustekinumab, natalizumab, 

vedolizumab)  

Tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, nilotinib)  

Düşük doz steroid (<10 mg/gün 

prednisone), 4 haftalık tedavi   

 

 

TNF-alfa tedavisi (etanercept, adalimumab, 

certolizumab, infliximab)  

Sitokin veya integrin inhibitörleri (abatacept, 

ustekinumab, natalizumab, vedolizumab)  

Tirozin kinaz inhibitörleri (imatinib, nilotinib)  

Orta doz (10–20 mg/gün) veya yüksek doz 

(>20 mg/gün) prednizon 4 hafta  

antrasiklin deriveleri (doxorubicin, 

epirubicin)   

 

Genetik direnç 

bariyeri yüksek 

antivirallerle 

 

Profilaksi veya 

Pre-emptif  ted. 

 

 

Düşük Risk  

<%1   

 

 

İmmunsupresif ajanlar (azathioprine, 6-

mercaptopurine, methotrexate)  

İntra-artiküler kortikosteroidler  

1 hafta süreli herhangi bir dozda oral 

steroid tedavisi   

 

 

İmmunsupresif ajanlar (azathioprine, 6-

mercaptopurine, methotrexate)  

İntra-artiküler kortikosteroidler  

1 hafta süreli herhangi bir dozda oral steroid 

tedavisi  

Düşük doz 4 haftalık steroid (<10 mg 

prednison)   

 

Profilaksiye 

gerek yok   

 

Perrillo RP, et al. Gastroenterology. 2015;148:221-244.  
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HBsAg Negatif, Anti-HBc ve Anti-HBs Pozitif 

Hastalar  

 Anti-HBs‘nin HBV reaktivasyonundan koruduğu ile ilgili veriler kısıtlıdır 


1Lenfomalı hastalarda yapılan bir çalışmada 

 Rituksimab temelli tedavi, 2 yıllık kümülatif HBV reaktivasyon oranları 

 İzole anti-HBc pozitifliği olanlarda reaktivasyon %63.3   

                                    Anti-HBs pozitif olanlarda  %34.4 


2Anti-HBs titresi >100 IU/mL olan lenfoma hastalarında reaktivasyon yok 

 Anti-HBs düzeyi düştükçe HBV reaktivasyon riski artmakta 


3Cho ve ark. Lenfoma hastalarında aynısonuca ulaşmışlar (Anti-HBs 

titresi >100 IU/mL  reaktivasyon %0), ancak… 

 Bu hastalarda  kemoterapi sonrası HBV reaktivasyon oranı     6. ay %8.3 

 Beraberinde Anti-HBs titreleri de düşmüş   24. ay   %17.3 


4BM/HSCT olgularında da anti-HBs titrelerinin HBV reaktivasyonuyla ters 

orantılı olduğu gösterilmiştir 

p=0.001 

1. Seto WK J Clin Oncol 2014;32:3736-3743.  2. Pei SN Ann Hematol 2012;91:1007-1012.  3. Cho Y J Med Virol 

2016;88:1010-1017.  4. Mikulska M Clin Microbiol Infect 2014;20:1040-1046.  



Rituksimab Alan Hematolojik Maligniteli 

Hastalarda HBV Reaktivasyonu 

 HBsAg negatif, anti-HBc pozitif 

62 hasta, tek merkezli çalışma 

 Bazal HBV DNA (< 10 IU/mL) 

 Önceden antiviral almamış 

 Kronik KC hastalığı yok 

 HBV reaktivasyon oranı %24 

 9 ay içinde 

 %87 si ilk 6 ayda 

 

Düşük anti-HBs düzeyleri HBV 
reaktivasyonuyla ilişkili bulunmuş 
(p = .015) 

Seto WK, et al. AASLD 2013. Abstract 34. 

HBV 
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HBV Reaktivasyonunun Önlenmesi 

 HBV taraması 

 Preventif antiviral tedavi 

 Profilaktik 

 Preemptif 

 Terapötik antiviral tedavi 

 

 



İmmünsupresif Tedavi Başlamadan Önce  

Hangi Hastalar HBV Açısından Taranmalı? 

 Tüm hastalar HBV açısından taranmalı 

 CDC,[1] EASL,[2] ve APASL[3] rehberleri destekliyor 

 AASLD,[4] AGA,[5] ve ASCO[6] gibi rehberler HBV reaktivasyon 
riskine göre HBV taraması öneriyor 

 HBV taramasında[1-6]: 

 HBsAg testi  pozitifse HBV DNA  takibi [2,3,5,6] 

 Anti-HBc testi daha seyrek önerilir 

 Proflaksi başlama zamanı[1-6] 

 İmmünsupresif tedavi başlanmadan önce veya birlikte 

1. Weinbaum CM, et al. MMWR Recomm Rep. 2008:57:1-20. 2. EASL. J Hepatol. 2012;57:167‐185. 3. Sarin SK, et al. Hepatol 

Int. 2016;10:1-98. 4. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:1-36. 5. Reddy KR, et al. Gastroenterology. 2015;148:215-219.  

6. Hwang JP, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2212-2220. 



İmmünsupresif Tedavi Öncesi  

Rehberlerde HBV Taraması Önerileri  

HBV taraması önerilen gruplar Önerilen HBV testleri 

AASLD 2009 Risk grupları olan kişiler HBsAg ve Anti HBc IgG 

APASL 2015 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 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.. APASL-2015. Hepatol Int (2016) 10:1–98. EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167–185. 

CDC.Recommendations and ReportsSeptember 19, 2008 / 57(RR08);1-20. ASCO J Oncol Pract. 2010 Jul; 6(4): 193–194. AGA-

2015. Gastroenterology Vol. 148, No. 1.   



HBV Reaktivasyonu Sonrası Yaklaşım 

 Ayırıcı tanı 

 Kemo-immünosüpresif tedaviyi sonlandır  

 Semptomatik tedavi  

1. Spontan düzelme  

2. Antiviral tedavi  

 Tenofovir 

  Entekavir 

1. Akut HBV (Yüksek viral yük, düşük anti-

HBC İgM, AFP >5000 ng/mL) 

2. Kronik HBV’nin immünklirens fazı (HBeAg?) 

3. Antivirallere direnç 

4. Hepatotoksisite (alkol, ilaç, radyasyon, 

iskemi,) 

5. Diğer viral infeksiyonlar (CMV, HSV, HAV, 

HEV, HCV, HDV,HIV) 

6. Diğer nedenler (GVHD, veno-oklüzif 

hastalık, tümör, metastaz, sepsis, kolesistit) 

http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-reactivation-associated-with-immunosuppressive-therapy 

Perrillo RP.. Gastroenterology. 2001;120(4):1009-22. Dao DY. Hepatology 2012; 55: 676. Liaw YF, et al. Liver 1986; 6: 133. 

HBV reaktivasyonu gelişen hastalarda 

asemptomatik olsalar da  HBV alevlenmesini 

önlemek için antiviral tedavi önerilir 

1. KC yetmezliği gelişme oranı %25-50 

2. Belirgin KC hastalığı bulguları ortaya 

çıkınca (sarılık, çok yüksek ALT) 

antiviraller hepatik dekompansasyonu 

önleyemez 

http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-reactivation-associated-with-immunosuppressive-therapy
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Zhang MY. Oncotarget. 2016 Apr 21 

 52 çalışma, 3892 hasta, HBV reaktivasyonuna karşı antiviral tedavi 

 Tüm antiviraller proflaksi uygulanmayan koldan üstün bulunmuş  

 odds ratio (OR) 0.00 (95% confidence interval [CI] 0.00~0.04)  

 En çok etkili ilaç tenofovir: (%95 CI 0.06~0.14); en az etkili lamivudin 

 Entekavir 

 HBV ilişkili hepatit  %83 

 HBV ilişkili ölümü %68 

 Tüm ölümleri %34 azaltmış 

 SONUÇ: En potent ilaçlar tenofovir ve entekavir 



EASL-2012:  

HBV profilaksisinde antiviral seçimi 

 HBsAg pozitif hastalar; 

 Kemoterapi sonrası 12.aya kadar preemptif tedavi almalı 

 HBV DNA <2000 IU/mL: lamivudin dahil tüm antiviraller 

kullanılabilir 

 HBV DNA > 2000 IU/mL: entekavir veya tenofovir 

 Tedavi süresi > 12 ay: entekavir veya tenofovir 

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167–185  



 HBsAg (-)  anti-HBc (+) HBV DNA (+) tedavi 

 HBsAg (-)  anti-HBc (+) HBV DNA (-) izlem 

 Rituksimab , kombine rejimler alanlara ve KİT hastalarına tedavi  

 1-3 ayda bir ALT ve HBV DNA testi 

 yapılamıyorsa anti-HBs (+)  olgular hariç tedavi 

 Anti-HBc (+) vericiden  HBsAg (-) karaciğer transplantasyon 

alıcılarına lamivudin proflaksisi 

 

EASL-2012:  

HBV proflaksisinde antiviral seçimi 

EASL 2012 J Hepatol 2012;57:167–185  



HBV Reaktivasyonunda Antiviral Tedavi Süresi 

 Rehberlere göre farklılık göstermekte 

 HBV DNA < 2000 IU ise 6 ay 

    > 2000 IU ise KHB gibi  (AASLD)[1] 

 6 ay veya B hücre baskılayıcı ilaç kullanıyorsa  en az 12 

ay (AGA, ASCO)[2,3] 

 İmmünsupresif tedavi sonrası 12 ay (EASL, APASL)[4,5] 

 

1. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 2. Reddy KR, et al. Gastroenterology. 

2015;148:215-219. 3. Hwang JP, et al. J Clin Oncol. 2015;33:2212-2220. 4. EASL.  

J Hepatol. 2012;57:167‐185. 5. Sarin SK, et al. Hepatol Int. 2016;10:1-98.  



SUT-2015 

 İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya 

monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan HBsAg (+) 

hastalarda, ALT yüksekliği, HBV DNA pozitifliği 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, 

sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine ilişkin ilaç 

raporunun bir örneğinin reçeteye eklenmesi gerekir 

http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler 



SUT-2015 

 HBsAg negatif olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği ve/veya 

anti HBc pozitifliği durumlarında İmmünsupresif ilaç tedavisi veya 

sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi 

uygulanmakta olan hastalara ALT yüksekliği ve karaciğer biyopsisi 

koşulu aranmaksızın lamivudin veya telbivudin veya tenofovir 

veya entekavir kullanılabilir. Söz konusu tedavilerin bitiminden 

sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral kullanılabilir 

http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler 



HBV’ye bağlı karaciğer hastalığından dolayı karaciğer 

transplantasyonu yapılan hastalar veya anti-HBc(+) kişiden 

karaciğer alan hastalara;  

biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi yada HBV DNA bakılmaksızın 

oral antiviral tedavi verilebilir. 

SUT-2015 

http://www.sgk.gov.tr/wps/portal/tr/mevzuat/yururlukteki_mevzuat/tebligler 



Özet 

 HBV reaktivasyonu giderek artan sıklıkta görülmekte 

 İmmünsupresif  tedavi öncesi  HBV taraması yapılmalı 

 Daha güçlü immünsupresif ilaçlarla izole anti-HBc pozitif olan  

hastalarda da görülebilmekte 

 HBV reaktivasyonu antiviral profilaksiyle önlenebilir 

 Uzun süre immünsupresif verilen veya HBV DNA >2000 IU/L olan 

hastalarda yüksek genetik bariyerli ilaçlar tercih edilmelidir 

 Entekavir veya tenofovir ile morbidite ve mortalite azalmakta 

 

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5):156-165 Lok ASF &  McMahon BJ. Hepatology 2009;50(3):1-36. Keefe EB et 
al Clin Gastroenterol Hepatol 2008;6:1315-1341 




