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� Kronik veya geçirilmiş HBV infeksiyonu olanlarda viral replikasyon artışı ile 
beraber nekroinflamatuvar karaciğer hastalığının ortaya çıkması - - - HBV immün
kontrolünün kaybolması

÷ HBsAg pozitif kronik HBV infeksiyonunun alevlenmesi
• HBV DNA düzeyinde bazale göre ≥ 2 log artış
• HBV DNA negatif olguda düzeyin  > 100 İÜ/ml saptanması (AASLD ve ASCO: ≥ 3 log artış, bazal 

değeri olmayanda ≥ 4 log DNA düzeyi)

÷ Geçirilmiş infeksiyon aktivasyonu (HBsAg negatif, anti-HBc pozitif)
• Revers HBsAg serokonversiyonu
• HBV DNA pozitifleşmesi

HBV reaktivasyonu tanımı

APASL. Hepatol Int 2021;15:1031-48.
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� İmmünosüpresyon altında
÷ İmmünosüpresif tedavi / kanser kemoterapisi
÷ Transplantasyon
÷ Gebelik sonrası
÷ HIV koinfeksiyonu

� İlaca bağlı
÷ İnterferon tedavisi sırasında
÷ Oral antivirallere direnç gelişmesi veya ilaç kesilmesi sırasında

� Doğal seyir sırasında
÷ İmmün toleran fazdan immün klirens fazına geçiş
÷ HBeAg ve HBsAg serokonversiyonları sırasında
÷ “Basal core promoter” ve “precore” mutasyonları sırasında

Nedenler?



HBV reaktivasyonu (1)

Yim HJ, et al. Hepatology 2006;43:S173-S81.
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Humoral immün yanıt

İmmünosüpresif durumlar
ü HBV’ye özgü sitotoksik T hücre 

kontrolünün ortadan kalkması
ü B lenfositlerin baskılanması ve 

antijen sunumunda azalma
- İndirekt etkiler -

ü HBV genomundaki glukortikoid
yanıtlı genetik elemanların 
uyarılması sonucu HBV gen 
ekspresyonu artış

- Direkt etki -

Hepatosit

HBV-cccDNA

HBV reaktivasyonu (2)

Hücresel immün yanıt



� Tedavi altındayken
÷ Nadir ancak, hızla artan viral yükün hepatositlerde direkt sitolitik etkisi

� Tedavi sonrası (tedavi azaltılırken veya kesilmesi sırasında)

÷ Uzayan immün yeniden yapılanma nedeniyle 6-12 ay sonra

İmmünosüpresif durumda reaktivasyon ne zaman?



Faz 1: Viral replikasyon artışı
• İmmünosüpresyondan hemen sonraki faz
• HBV DNA artışı, HBeAg negatif olanlarda pozitifleşme ve revers serokonversiyon ile HBsAg pozitifleşmesi

Faz 2: Hepatik hasar
• İmmünosüpresyonun sonlanması, ara verilmesi veya doz azaltılması aşamalarında (nadiren immünosüpresyon

devam ederken)
• ALT artar
• HBV DNA düşmeye başlar
• Ağır olgularda sarılık ve diğer hasar semptomları

Faz 3: İyileşme
• KC hasarı geriler

• HBV DNA, ALT başlangıç düzeylerine döner, geç dönemde HBsAg negatifleşebilir
• Bazen kronik hepatite progresyon…

Reaktivasyon fazları



� HBsAg ve anti-HBc pozitif hastalar
÷ Antikanser tedavi olacaklarda %41-53 (karaciğer yetmezliği oranı %13.9)

÷ Antiromatolojik tedavi alacak olanlarda %12.3

� HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar
÷ Antikanser tedavi alacaklarda %8-18

÷ Antiromatolojik tedavi alacaklarda %1.7

Kanser hastalarında HBV tarama testlerinin yapılma oranı %19-55!

HBV reaktivasyon sıklığı

Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment and of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance Hepatology 2018;67(4):1560-99.



� Kemoterapiye bağlı reaktivasyon nedeniyle immünosüpresif tedavinin kesilme oranı 
%71

÷ Primer hastalığa bağlı morbidite ve mortalite artışı
÷ İmmün aktivasyona bağlı hepatit tablosu

• ALT seviyelerinin değişmediği sessiz tip
• Sarılık gelişmeden ALT seviyelerinin arttığı hafif tip
• ALT artışı ile sarılığın olduğu orta derecede-şiddetli tip
• Sarılık ile beraber karaciğer yetmezliğinin olduğu şiddetli tip
• Fatal seyirli tip

Reaktivasyon kliniği

Pattullo V.  World J Hepatol 2015;7:954-67.



� Hastanın serolojik ve virolojik belirteçleri
� İmmünosüpresif hastalıklar
� İmmünosüpresif ajanlar

Reaktivasyon riskini belirleyen faktörler

� HBsAg pozitif olanlarda izole anti-HBc pozitif 
olanlara göre yüksek

� HBsAg ve/veya anti-HBcIgG pozitif,  HBV DNA > 
2000 İÜ/ml olan hastalar

� HBeAg pozitif olanlar 
� Genotip B ve C ile infekte hastalar
� HBsAg mutasyonu olanlar



Hastalık Profilaksi almayanlarda HBV reaktivasyon insidansı

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

Lenfoma 18-73 34-68

Akut lösemiler 61 2.8-12.5 

Kronik lösemi - -

Multipl miyeloma - 6.8-8

K. iliği/hematopoetik kök 
hücre nakli

66-81 6-10

Meme kanseri 21-41 -

Nazofarenks kanseri 33 -

HSK (sistemik kemoterapi) 36 11

HSK (kemoembolizasyon) 21-30 9.3 

Romatoid artrit 12.3 3-5

Psöriyazis psoriyatik artrit - -

İnflamatuvar bağırsak hastalığı 36 0-7 

Otoimmün hastalıklar - 17 

Renal transplantasyon 45-70 0.9 

İmmünosüpresif hastalığa göre HBV reaktivasyon oranları

Patulla V, et al. Clin Mol Hepatol 2016;22:219-37. 



Lau G, et al. APASL. Hepatol Int 2021;15:1031-48. 



• HBsAg pozitif hastalarda risk yüksektir ve antiviral profilaksi başlanmalıdır!
• HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda risk düşüktür ve yakın izlem (HBV DNA…) gerekir!



� HBsAg
� Anti-HBc
� Anti-HBs

Tarama nasıl yapılmalı?

İki göstergeden biri pozitifse HBV DNA



Onkoloji

Nefroloji

Romatoloji
Fizik Tedavi

Dermatoloji Hematoloji

Nöroloji

İnfeksiyon Hastalıkları
Gastroenteroloji



Ne kadar farkındayız? (1)

37 merkez, 430 hekim katılımcı 



Ne kadar farkındayız? (2)



İmmünosüpresif hastalara yaklaşım

Rehberler
HBsAg pozitif hastalar HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar

Avrupa
Tüm hastalara antiviral profilaksi verilmelidir Reaktivasyon riski yüksek ise antiviral profilaksi

verilmelidir

Asya
HBsAg veya HBV DNA pozitif hastalara antiviral
profilaksi başlanmalıdır

HBV DNA negatif ise süreç boyunca HBV DNA ve HBsAg
izlenmeli, reaktivasyon olursa oral antiviral
başlanmalıdır

Amerika
Antiviral profilaksi verilmelidir
Rituksimab gibi anti-CD20 antikor tedavisi alacak 
veya kök hücre nakli yapılacak hastalara antiviral
profilaksi önerilmelidir

Tedavi gereksinimi kararı için ALT, HBV DNA ve HBsAg
izlemi yapılmalıdır

Japonya
HBsAg pozitif veya HBV DNA ≥20 İÜ/ml olan 
hastalara antiviral profilaksi başlanmalıdır, HBV 
DNA <20 İÜ/ml olan hastalar izlenmelidir

HBV DNA ≥20 İÜ/ml olan hastalara antiviral profilaksi
başlanmalıdır, HBV DNA <20 İÜ/ml olan hastalar 
izlenmelidir

Kore HBsAg veya HBV DNA pozitif hastalara antiviral
profilaksi başlanmalıdır

HBV DNA negatif ise süreç boyunca HBV DNA ve HBsAg
izlenmeli, reaktivasyon olursa oral antiviral
başlanmalıdır

EASL.J Hepatol 2017;67:370-98. APASL. Hepatol Int 2016;10:1-98. 
AASLD. Hepatology 2018;67:1560-99.  JSG. Hepatol Res 2020;50:892-923.

KASL. Clin Mol Hepatol 2019;25:93-159.





J Clin Oncol 2020;38:3698-715.



� İmmunosüpresif tedavi başlanmadan 1-3 hafta önce başlanmalı
� Aktif hepatiti olan hastalarda, immünosüpresif tedavi ALT < x3NÜL olana kadar 

ertelenmeli  
� Profilaksi immünosüpresif tedavi sonlandıktan sonra 12 ay daha sürdürülmeli 
� İmmün baskılanma devam edecekse profilaksi kesilmemeli
� Profilaksi sürecinde ve sonrasında en az bir yıl süreyle, üç ay aralıklarla KCFT, HBV DNA 

izlenmeli

Profilaksi zamanlanması, sonlanması ve izlem



Klavuzlara göre antiviral seçimi

Rehberler
HBsAg pozitif hastalar HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar

Avrupa
Tüm hastalara antiviral profilaksi verilmelidir Reaktivasyon riski yüksek ise antiviral profilaksi

verilmelidir

Asya
HBsAg veya HBV DNA pozitif hastalara antiviral
profilaksi başlanmalıdır

HBV DNA negatif ise süreç boyunca HBV DNA ve HBsAg
izlenmeli, reaktivasyon olursa oral antiviral
başlanmalıdır

Amerika
Antiviral profilaksi verilmelidir
Rituksimab gibi anti-CD20 antikor tedavisi alacak 
veya kök hücre nakli yapılacak hastalara antiviral
profilaksi önerilmelidir

Tedavi gereksinimi kararı için ALT, HBV DNA ve HBsAg
izlemi yapılmalıdır

Japonya
HBsAg pozitif veya HBV DNA ≥20 İÜ/ml olan 
hastalara antiviral profilaksi başlanmalıdır, HBV 
DNA <20 İÜ/ml olan hastalar izlenmelidir

HBV DNA ≥20 İÜ/ml olan hastalara antiviral profilaksi
başlanmalıdır, HBV DNA <20 İÜ/ml olan hastalar 
izlenmelidir

Kore HBsAg veya HBV DNA pozitif hastalara antiviral
profilaksi başlanmalıdır

HBV DNA negatif ise süreç boyunca HBV DNA ve HBsAg
izlenmeli, reaktivasyon olursa oral antiviral
başlanmalıdır

EASL.J Hepatol 2017;67:370-98. APASL. Hepatol Int 2016;10:1-98. 
AASLD. Hepatology 2018;67:1560-99.  JSG. Hepatol Res 2020;50:892-923.

KASL. Clin Mol Hepatol 2019;25:93-159.

� ETV, TDF veya TAF tercih edilmelidir!



Reaktivasyon profilaksisi



HBV reaktivasyonunun önlenmesinde TAF deneyimi 

2021;5:1085-91.



Bulgular

HBV DNA düzeyleri Glomerüler filtrasyon oranları

� HBV DNA düzeylerinde azalma ve negatifleşme 
açısından gruplar arasında fark yok � G. filtrasyon oranlarında azalma açısından gruplar arasında fark yok

• TAF HBV reaktivasyonunu engellemede etkili ve güvenli bir antiviraldir!



Geç reaktivasyonda TAF’ın etkinliği (1) 



Geç reaktivasyonda TAF’ın etkinliği (2) 



� Ocak 2019 - Nisan 2022 yılları arasında TAF başlanan toplam 173 hasta
� İmmünosüprese durumu nedeniyle profilaksi verilen 84 hasta

÷ Hematolojik malignite: 19 hasta (2 hasta Hodgkin lenfoma, 9 hasta “non”- Hodgkin lenfoma, 
4 hasta multipl miyelom, 2 hasta akut miyeloid lösemi)

÷ Onkolojik malignite: 11 hasta
÷ Monoklonal antikor tedavisi: 53 hasta (romatolojik hastalık 46, nörolojik hastalık 3, 

dermatolojik hastalık 3, gastroenterolojik hastalık 1)
÷ Renal transplant sonrası: 1 hasta

Erciyes Üniversitesi İnfeksiyon Hastalıkları Kliniği deneyimi (1)



Profilaksi verilen hastaların altta yatan hastalıkları

Hematolojik malignite: %22.6

Onkolojik malignite: %13.1

Monoklonal antikor tedavisi
alanlar: %63.1

Nakil: %1.2



Monoklonal antikor tedavisi alan hastaların branşlara göre dağılımı

Romatolojik hastalık: %86.8
Nörolojik hastalık: %5.7
Dermatolojik hastalık: %5.7
Gastroenterolojik hastalık: %1.9



İmmünosüpresif durum nedeniyle profilaksi başlanan 
ve en az 6 ay izlenen hastalar (n=84)

HBsAg pozitif 27 hasta 

HBV DNA pozitif 24 
hasta 

HBV DNA negatif 3 
hasta 

• 13 hastada HBV DNA 
negatif
• 1 hasta reaktivasyon
• İzlem süreci  

dolmayan, izleme  
gelmeyen ve kaybedilen 

10 hasta 

• 3 hastada da HBV DNA 
negatif

Anti-HBc pozitif 57 hasta 

Anti-HBs pozitif 33 
hasta 

Anti-HBs negatif 24 
hasta 

• 21 hastada reaktivasyon
yok
• İzlem süreci  

dolmayan, izleme  
gelmeyen ve kaybedilen 

12 hasta 

• 14 hastada reaktivasyon
yok
• 1 hasta reaktivasyon
• İzlem süreci  

dolmayan, izleme  
gelmeyen ve kaybedilen 
9 hasta 

� Romatoid artritli, 54 yaşında kadın hasta
� immünosüpresif tedavi: Önce metotreksat (15 mg/gün) 

+ metilprednizolon (2x16 mg/gün), sonrasında 
golimumab 1x50 mg/gün)

� İki yıl önce HBsAg pozitif, HBeAg negatif, anti-HBe
pozitif, anti-HBs negatif, HBV DNA negatif ve TAF 
başlanıyor

� Hasta tedaviyi 1 ay kullanıp bırakmış ve 2 yıl takibe 
gelmemiş

� HBsAg pozitif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti HBs
negatif HBV DNA: 44 İÜ/ml

� Tekrar TAF başlandı…

� Multipl miyelom tanılı, 65 yaşında erkek hasta
� immünosüpresif tedavi: Lenalidomit (15mg/gün), 

deksametazon (1X20 mg/gün)
� Anti-HBc pozitif, HBeAg negatif, HBV DNA negatif, 

anti-HBe pozitif ve TAF başlanıyor
� Bir yıl düzenli ilacını alan, kontrollere gelen hasta 

sonrasında ilacı ve kontrolleri bırakıyor
� Dokuz ay sonra HBsAg ve HBeAg pozitif, HBV DNA: 

7.7x106 İÜ/ml
� Tekrar TAF başlandı…



Sağlık Uygulama Tebliği (16.06.2020)

4.2.13.1.2 - İmmünsupresif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi 
uygulanmakta olan hastalarda tedavi
(1) 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 disoproksil fumarat veya 25 mg tenofovir
alafenamid fumarat veya 0,5 mg entekavir kullanılabilir. İmmünsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal
antikor tedavisine ilişkin ilaç raporunun tarih ve sayısı reçetede belirtilir.
(2) İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan 
kronik hepatit B hastalarında ise tedavi süreleri ve ilaç seçimi kronik hepatit tedavi prensiplerinde belirlendiği 
şekildedir.
(3) HBsAg negatif olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği ve/veya Anti HBc pozitifliği 
durumlarında immünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi 
uygulanmakta olan hastalara ALT yüksekliği ve karaciğer biyopsisi koşulu aranmaksızın lamivudin
veya telbivudin veya tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid fumarat veya entekavir
kullanılabilir. Söz konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi 
kullanılabilir.



� HBV reaktivasyonu asemptomatik durumdan şiddetli fatal seyirli tipe kadar farklı klinik 
tablolara yol açabilir 

� İmmünosüpresif ajanların kesilmesine neden olarak primer hastalığa bağlı morbidite ve 
mortalite artışı ile sonuçlanabilir

� Hastalarda reaktivasyon olasılığını belirleyen faktörler;
÷ HBV serolojisi ve virolojik belirteçler
÷ Hepatit açısından hastalık evresi 
÷ Altta yatan hastalıklar
÷ Uygulanacak immünosüpresif tedavilerin türü, dozu ve süresi

SON SÖZLER…(1)



� HBV reaktivasyonu olasılığı için tarama testleri yapılmalıdır
� Reaktivasyon riski olan hastalara antiviral profilaksi başlanmalıdır
� Profilakside yüksek genetik bariyere sahip, potent antiviral etkinliği olan ilaçlar (TDF, 

ETV, TAF) öncelenmelidir
� Antiviral seçim kararında;

÷ Hastanın yaşı, cinsiyeti 

÷ Karaciğer ve  karaciğer dışı ko-morbiditeleri (böbrek hastalığı, osteoporoz ve komplikasyonlarının 
riskleri, diğer altta yatan hastalıkları)

÷ Verilecek kemoteröpatiklerin hepatit veya antiviral ilaçlar açısından istenmeyen etkileri, ilaç-ilaç 
etkileşimleri

dikkatle alınmalıdır!

SON SÖZLER…(2)



Sağlığın başlangıcı hastalığı tanımaktır! 
Miquel Cervantes 







Doğal seyir (2)

• Faz 5 (“occult” HBV enfeksiyonu):  Anti-HBs olsun olmasın HBsAg negatifliği ve anti-HBc pozitifliği ile karakterize olup ALT 
normal, HBV DNA genellikle negatiftir

HBV göstergeleri Karaciğer hastalığıBiyokimyasal parametreler: ALT
Fibrozis göstergeleri: “Non”-invaziv testler veya 
seçilmiş olgularda karaciğer biyopsisi

HBsAg
HBeAg/anti-HBe
HBV DNA

İnfeksiyonun doğal seyri ve KHB için yapılması gereken testler

HBeAg pozitif HBeAg negatif

Kronik infeksiyon Kronik hepatit Kronik infeksiyon Kronik hepatit

HBsAg Yüksek Yüksek/orta Düşük Orta

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif

HBV DNA > 107 İÜ/ml 104-107 İÜ/ml < 2.000 İÜ/ml > 2.000 İÜ/ml

ALT Normal Yüksek Normal Yüksek

Karaciğer hastalığı Yok/hafif Orta/Ağır Yok Orta/Ağır

Eski terminoloji İmmün toleran İmmün reaktif HBeAg
pozitifliği

İnaktif taşıyıcılık HBeAg negatif kronik 
hepatit

Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4

HBV göstergeleri Karaciğer hastalığı

EASL. J Hepatol 2017;67:370-98.


