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HBV Reaktivasyonu

E Kronik veya gecirilmis HBV infeksiyonu olan, immunsupresif tedavi alan hastalarda HBV DNA'nin kontrolsiz artisi ve
> karaciger hasarinin yeniden baslamasi

Klinik Spektrum: Sessiz DNA artisindan fulminan karaciger yetmezligine kadar genis spektrumda prezentasyon

% Risk gruplarinin belirlenmesi, tarama stratejileri, antiviral profilaksi ve bagisiklama yontemleri kritik rol oynamakta



HBV Reaktivasyonunun Global Boyutu
2/75M /00K 5-40%

Kronik HBV Olgusu Yillik Oliim Maksimum Reaktivasyon
Riski

Immiinsiipresyon tipine gére

Diinya Saghk Orgiitii 2019 Hepatoselller karsinom ve siroz

20%

Fulminan Hepatit
Mortalitesi

ASCO (2020), EASL (2025) ve diger uluslararasi kilavuzlar
HBV reaktivasyonunu onlenebilir ancak potansiyel olarak
fatal bir komplikasyon olarak tanimlamaktadir.



Tani Kriterleri

Virolojik Kriterler

HBV DNA dizeyinde >10 kat artis veya >10° kopya/mL yukselme

Biyokimyasal Kriterler

ALT/AST enzim diizeylerinde normal Ust sinirin >3 kati artis gozlenmesi

Klinik Degerlendirme

Laboratuvar ve klinik parametrelerin birlikte degerlendirilmesi
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e  HBV cccDNA'sinin hepatosit cekirdeginde e Hiicre aracili immiin kontroliin kaybi

kalici rezervuar olusturmasi

e integre HBV DNA'sinin genom stabilitesi Viral replikasyonun yeniden aktivasyonu

0 sVl Rl EEEn Urmumes (e e HBV spesifik immin yanitin baskilanmasi

viral persistans

®  Kritik Nokta: Antiviral tedaviler cccDNA'yl tamamen temizleyemez, bu
nedenle reaktivasyon riski kalicidir.



HBV Bagisiklik Yanitinin Temel Bilesenleri

Dogal Bagisiklik Edinsel Bagisiklhk

* Dendritik hiicreler "' O S "‘ * CD4+T helper hucreleri

* NKhucreleri * CD8+ sitotoksik T hicreleri

* Tip I/lll interferonlar * B hicreleri ve notralizan antikorlar

Konak-Virus Etkilesimindeki Bozulma
 HBV ve konak bagisiklik sistemi arasinda bir denge
. Baélflkhk sistemi, virisin tamamen temizlenmesi icin yetersiz olsa da viral replikasyonun kontrol altinda

tutulmasini saglayabilir.

* Immunsupresyon, virusle infekte hepatositlere yonelik immiin hiicre yanitini baskilayarak viral
replikasyonun artmasina olanak tanir.

* Bagisiklik sisteminin etkinligindeki bu azalma, virisin karacigerde sessizce ¢cogalmasini tetikler.




Sessiz Reaktivasyondan
Fulminan Karaciger Yetmezligine Gegis

Sessiz Reaktivasyon Fazi

immiinsiipresif tedavi sirasinda asemptomatik HBV DNA artisi. Hepatik hasar minimal

dizeyde seyreder.

Immiin Rekonstitiisyon

immunsipresif tedavinin azaltilmasi veya kesilmesiyle ortaya cikan kritik donem.

Hepatik Alevlenme

Toparlanmaya baslayan bagisiklik sisteminin yuksek viral ylike sahip
hepatositlere karsi agresif yaniti.

Fulminan Hepatit

En siddetli olgularda karaciger yetmezligi ve potansiyel fatal sonucg.

Bu durum, antiviral profilaksinin birincil amacinin sadece viral replikasyonu baskilamak degil, ayni zamanda
en ciddi karaciger hasarina neden olan immiun-kaynakl hepatik atagi da 6nlemek oldugunu géstermektedir.

Bu nedenle, profilaktik tedavi sonlandirildiktan sonra bile hastalarin yakindan takibi hayati 6nem

tasimaktadir.




HBV Reaktivasyonu

ot
* HBV DNA'da =1 log artis veya HBsAg yeniden pozitiflesmesi
r Immuin Baskilanma

immUnostpresyon déneminde HBV replikasyonunda artig
W Hepatoseluler Hasar

immin sistem geri dondug tinde hepatit geligimi

HBV Reaktivasyonunun Klinik Spektrumu

o Asemptomatik hepatit: Sadece ALT diizeylerinde ytkselme gorulur
e Semptomatik hepatit: Sarlik, bulanti ve yorgunluk gibi belirtilerle kendini gosterir

»  Siddetli hepatit: Fulminan karaciger yetmezligi, dekompansasyon ve dlimle sonuclanabilir

Yuksek HBV DNA diizeyi, erkek cinsiyet, ileri yas ve eslik eden siroz gibi faktorler prognozu olumsuz yonde etkileyebilir.



Risk Gruplari
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Evrensel Tarama Yuksek Risk Degerlendirmesi

Tdm hastalarda immunsupresif veya kemoterapi baslanmadan 6nce HBsAg, anti-HBs ve Yuksek riskli olgularda HBV DNA + ALT bazal degerlendirilmeli

anti-HBc bakilmali

Risk Gruplari Siniflandirmasi

HBsAg (+) Hastalar HBsAg (—), anti-HBc (+) HBsAg (-), anti-HBc (-)
Yiksek risk (%20-50) Orta risk (%1-10) Risk yok
HKHN planlanan, anti-HBc pozitif/HBsAg negatif Gecirilmis veya okult infeksiyon Bagisiklama onerilir.

negatif hastalar dahil

©  Tarama tedaviyi geciktirmemeli - es zamanli yapilabilir



Hepatitis Panel Results

Gelecekteki Biyobelirtecler

Standart serolojik ve virolojik testlere ek olarak, HBV yonetiminde yeni biyobelirtecler de arastirilmaktadir.

_g ) Ultra-hassas HBV DNA Testleri | = Kantitatif HBsAg (qHBsAg)

Standart testlerle saptanamayan c¢ok dusuk viral yikleri belirleyebilir ve Altta yatan HBV hastalik aktivitesini daha hassas bir sekilde yansitabilir ve

reaktivasyon riski daha yuiksek olan hastalarin tespit edilmesine yardimci tedavi yanitinin degerlendirilmesinde yararli olabilir.

olabilir.



Immiinsiipresif Tedaviler ve Risk Siniflandirmasi

Yiiksek Risk (>%10) Orta Risk (%1-10)

o Anti-CD20 ajanlari (Rituximab, o TNF-a inhibitorleri (infliximab,
Obinutuzumab) adalimumab)

o Hematopoietik kdk hicre nakli o immiin kontrol noktasi ajanlari (nivolumab,

e Yogun kemoterapi protokolleri pembrolizumab)

° JAK inhibitorleri ve tirozin kinaz inhibitorleri

inhibitorleri (imatinib, sunitinib)

e  Ylksek doz kortikosteroidler (>20 mg/giin,
mg/gin, >4 hafta)

. Konvansiyonel kemoterapi ajanlari

Diisiik Risk (%1)
. Diistk doz kortikosteroidler

e Azatiyoprin, metotreksat

. Bazi biyolojik ajanlar




Immiinsiipresif Ajanlarin Detayl Risk Analizi

HBsAg (-) / anti-HBc (+)

immiinsiipresif Ajan Sinifi HBsAg (+) Hastalardaki Risk Onerilen Korunma Stratejisi
Hastalardaki Risk

Rituximab, Ofatumumab,
Ocrolizumab

Antrasiklin Tiirevieri Doksorubisin, Epirubisin Yiksek (>%10) Orta (%1-10) Profilaksi
CAR-T Hiicre Tedavisi - Yiiksek (>%10) Orta (%1-10) Profilaksi veya Yakin izlem

Orta-Yiiksek Doz Kortikosteroidler

B-hiicre Baskilayici Ajanlar Yiksek (>%10) Yiksek (>%10) Profilaksi

Prednizon, Esdegerleri Yuksek (>%10) Orta (%1-10) Profilaksi
(=20 mg prednizon, 2 4 hafta)

Anti-TNF Tedavileri Infliximab, Adalimumab Orta (%1-10) Distk (<%1) Profilaksi

Immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri Nivolumab, Pembrolizumab Orta (%1-10) Disuk (<%1) izlem

Tirozin Kinaz inhibitorleri imatinib, Sunitinib Orta (%1-10) Orta (%1-10) izlem
Geleneksel immiinsiipresanlar Metotreksat, Azatiyoprin Distk (<%1) Distik (<%1) izlem
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Profilaksi / Izlem

HBsAg (+) Hasta

e Antiviral profilaksi immuinsipresyon

baslamadan veya es zamanli baslanmali

e Tercih edilen NA: ETV, TDF, TAF

HBsAg (-), anti-HBc (-)

Bagisiklama acisindan degerlendirilmeli

Anti-HBc (+), HBsAg (—) Hasta

e  Yiksek risk tedaviler (anti-CD20, HSCT,
CAR-T) - profilaksi

e  Orta-dislk risk: pre-emptif yaklagim
sik izlem (HBV DNA + ALT, 1-3 ayda bir)



ETV vs. TDF vs. TAF Etkinlik

Hepsi gliclt; direnc bariyerleri yuksek

Meta-analiz (2023): TDF, ETV’ye gore daha dusik HBVr




Guvenlik ve Komorbiditeler

Bobrek/Kemik Riski
G

TAF veya ETV tercih edilmeli

Yiiksek Viral Yuk/Direncg

TDF/TAF Onerilir

Gebelik

TDF tercih edilmeli




Kilavuz Onerilerine Gore Profilaksi Siireleri

Standart immiinsiipresif Tedavi Sonrasi Siire B-Hiicre Baskilayici Ajanlar Sonrasi Siire

AASLD / AGA En az 6 ay Enaz 12 ay
EASL Enazl2ay Enaz 12 ay

APASL / ASCO Enaz 12 ay Enaz 12-18 ay

& Profilaksi sliresinin primer tedavinin sliresine degil, kullanilan ajanin neden oldugu immiinolojik
etkinin stiresine bagl olarak belirlenmesi gerekmektedir.
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Antiviral Profilaksinin Suresi

Profilaksi, immunsupresif tedavi sliresince ve tedavi bittikten sonra da devam etmelidir:

Kemoterapi Sonrasi 1

En az 6-12 ay suireyle devam

2 Rituksimab/Anti-CD20 Sonrasi

En az 12-18 ay suireyle devam

Kok Hicre Nakli Sonrasi 3

En az 12-24 ay suireyle devam



Takip Algoritmasi

Profilaksi Altindaki Hastalar

ALT + HBV DNA testleri 3—6 ayda bir yapiimali

Izlem / Pre-emptif Yaklasimindaki Hastalar

ALT + HBV DNA testleri 1-3 ayda bir yapilmali




Yonetim Algoritmasi

01

Tarama

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs, HBV DNA testleri

02

Risk Degerlendirme

imminsipresif tedavi tipi ve hasta profili

03

Profilaksi Karari

Risk stratifikasyonuna gore karar

04

Takip

Diizenli laboratuvar kontroli



Profilaksi/lzlem Akis Semasl

HBsAg (+)

Antiviral profilaksi baslanmali

Anti-HBc (+), HBsAg (-)

Risk degerlendirmesine gore profilaksi veya yakin izlem

Anti-HBc (-)

Bagisiklama onerilir




Turkiye'de HBV Reaktivasyon Yonetimi
KLIMIK Dernegi VHCG Uzlasi Raporlari

Hasta Serolojisi immiinsupresif Tedavi _ Onerilen Yaklasim

HBsAg(+) Anti-CD20, HSCT, CAR-T, Yuksek Profilaksi (Entekavir/Tenofovir),
bortezomib, uzun steroid tedavi 6ncesi basla, IS stiresince +
>12-18 ay devam

HBsAg(+) TNF-a inh., JAK inh., orta Orta-Yiksek Profilaksi (ETV/TDF), IS + 212 ay
steroid
HBsAg(+) MTX, azatiyoprin, kisa/dusik Dusuk-Orta Profilaksi veya yakin izlem (ALT/HBV
steroid DNA 1-3 ayda bir)
HBsAg(—)/anti-HBc(+) Anti-CD20, HSCT, CAR-T Yiksek Profilaksi (ETV/TDF), IS + >212—18 ay
HBsAg(—)/anti-HBc(+) TNF-a inh., JAK inh., orta Orta Profilaksi veya yakin izlem
steroid
HBsAg(-)/anti-HBc(+) MTX, azatiyoprin, kisa/dusuk Dusuk Yakin izlem (ALT/HBV DNA)
steroid
Anti-HBs(-) - - Asilanmali
HCV koinfeksiyonu (DAA - Orta-Yuksek HBsAg(+) profilaksi, anti-HBc(+)
tedavisi) yakin izlem/profilaksi
Solid organ nakli - Yiksek HBsAg(+) alici: uzun siireli NA,

~ Prevaleice distrdution of Hepatitis B and HDV

donor/aliciya gére HBIG + NA
) | s .



HBV Reaktivasyonunun Klinik Sonuclar

Akut Komplikasyonlar Yonetim Zorluklari
e Karaciger yetmezligi e  Multidisipliner yaklagim
e Tedavi gecikmesi e Tedavi uyumu

e  Mortalite riski e Hasta egitimi



HBV Reaktivasyonu Gelisirse Yonetim

1 viksek Bariyerli NA Baslanmali

ETV/TDF/TAF tercih edilmeli ve mevcut tedavi devam etmelidir

2 Immiinstipresyon Azaltiimal

MUmkin oldugunca minimal dizeye indirilmelidir

3 Multidisipliner Yaklasim

Fulminan hepatitte hepatoloji/transplant merkezi konsultasyonu gereklidir
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Ozel Hasta Gruplarinda HBV Reaktivasyonu

Solid Tumor Kemoterapisinde Hematolojik Maligniteler ve Anti-CD20
Meta-analiz: HBV reaktivasyon orani HBsAg (+) hastalarda %13, Rituksimab/obinutuzumab: HBV reaktivasyon riski HBsAg (+) %25-50, anti-HBc (+)
anti-HBc (+) hastalarda %3 anti-HBc (+) %10-20

Profilaksi ile klinik hepatit <%1 Profilaksi zorunlu; stire 212-18 ay

® Paul, S., et al. (2023). Cancer Treatment Reviews ® Li, H., et al. (2024). Blood Advances



Transplantasyon ve Hucresel Tedavilerde

Solid Organ Nakli

Alici ve verici HBV durumuna gore strateji degismektedir.

Ozellikle HBsAg (+) verici/negatif alici kombinasyonunda profilaksi + asilama uygulanmalidir.

e  HBsAg (+): mir boyu NA tedavisi / HBIG (post Kctx)

e  HBsAg (—)/anti-HBc (+): rejime bagli profilaksi veya sik izlem

@ Terrault, N. A., et al. (2023). Hepatology

HKHN ve Hicresel Tedaviler

e Allojenik HKHN: HBV reaktivasyon %30—70

e  CAR-T: anti-HBc (+)/HBsAg (-) olgularda dahi HBV reaktivasyon bildirildi

® Xu, L. P, et al. (2023). Bone Marrow Transplant




Turkiye'de HBV Reaktivasyon Yonetimi
KLIMIK Dernegi VHCG Uzlasi Raporlari

Hasta Serolojisi immiinsupresif Tedavi _ Onerilen Yaklasim

HBsAg(+) Anti-CD20, HSCT, CAR-T, Yuksek Profilaksi (Entekavir/Tenofovir),
bortezomib, uzun steroid tedavi 6ncesi basla, IS stiresince +
>12-18 ay devam

HBsAg(+) TNF-a inh., JAK inh., orta Orta-Yiksek Profilaksi (ETV/TDF), IS + 212 ay
steroid
HBsAg(+) MTX, azatiyoprin, kisa/dusik Dusuk-Orta Profilaksi veya yakin izlem (ALT/HBV
steroid DNA 1-3 ayda bir)
HBsAg(—)/anti-HBc(+) Anti-CD20, HSCT, CAR-T Yiksek Profilaksi (ETV/TDF), IS + >212—18 ay
HBsAg(—)/anti-HBc(+) TNF-a inh., JAK inh., orta Orta Profilaksi veya yakin izlem
steroid
HBsAg(-)/anti-HBc(+) MTX, azatiyoprin, kisa/dusuk Dusuk Yakin izlem (ALT/HBV DNA)
steroid
Anti-HBs(-) - - Asilanmali
HCV koinfeksiyonu (DAA - Orta-Yuksek HBsAg(+) profilaksi, anti-HBc(+)
tedavisi) yakin izlem/profilaksi
Solid organ nakli - Yiksek HBsAg(+) alici: uzun siireli NA,

~ Prevaleice distrdution of Hepatitis B and HDV

donor/aliciya gére HBIG + NA
) | s .



HIV / HCV Koinfeksiyonu Olanlar

HBV, HIV ve HCV gibi diger virlslerle koinfekte olan hastalarda reaktivasyon yonetimi 6zel dikkat

gerektirir.

HIV Koinfeksiyonu

CD4+ T hucre sayisi ne olursa olsun, HBV-aktif antiviral iceren bir HIV tedavisine hemen

baslanmalidir.

HCV Tedavisi ve DAA'lar

HCV tedavisi icin kullanilan dogrudan etkili antiviraller (DAA'lar) HBV reaktivasyon riskini

artirmaktadir.

HBsAg pozitif olan HCV hastalarinda, DAA tedavisine baslamadan 6nce veya aynianda oral anti-HBV

oral anti-HBV profilaksisinin baslatilmasi gerekmektedir.

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif HCV hastalarinda ise DAA tedavisi sirasinda ve sonrasinda HBV DNA ve
HBV DNA ve ALT duzeyleri izlenmelidir.

Coinfection of
HIV, HCV, and Hepatitis




Turkiye'de HBV Reaktivasyon Yonetimi
KLIMIK Dernegi VHCG Uzlasi Raporlari

Hasta Serolojisi immiinsupresif Tedavi _ Onerilen Yaklasim

HBsAg(+) Anti-CD20, HSCT, CAR-T, Yuksek Profilaksi (Entekavir/Tenofovir),
bortezomib, uzun steroid tedavi 6ncesi basla, IS stiresince +
>12-18 ay devam

HBsAg(+) TNF-a inh., JAK inh., orta Orta-Yiksek Profilaksi (ETV/TDF), IS + 212 ay
steroid
HBsAg(+) MTX, azatiyoprin, kisa/dusik Dusuk-Orta Profilaksi veya yakin izlem (ALT/HBV
steroid DNA 1-3 ayda bir)
HBsAg(—)/anti-HBc(+) Anti-CD20, HSCT, CAR-T Yiksek Profilaksi (ETV/TDF), IS + >212—18 ay
HBsAg(—)/anti-HBc(+) TNF-a inh., JAK inh., orta Orta Profilaksi veya yakin izlem
steroid
HBsAg(-)/anti-HBc(+) MTX, azatiyoprin, kisa/dusuk Dusuk Yakin izlem (ALT/HBV DNA)
steroid
Anti-HBs(-) - - Asilanmali
HCV koinfeksiyonu (DAA - Orta-Yuksek HBsAg(+) profilaksi, anti-HBc(+)
tedavisi) yakin izlem/profilaksi
Solid organ nakli - Yiksek HBsAg(+) alici: uzun siireli NA,

~ Prevaleice distrdution of Hepatitis B and HDV

donor/aliciya gére HBIG + NA
) | s .



infeksiyon Kontrolii ve Ek Onlemler

Q

Kan Urtinleri Kontroli

Kan ve kan Urlinlerinin HBV agisindan taranmasi ve glivenli transflizyon uygulamalari

9,

Saglik Calisanlari Korunmasi

Saglik calisanlarinin ve risk altindaki bireylerin bagisiklanmasi programlan

Hasta Egitimi

Hastalarin HBV infeksiyonu ve reaktivasyon riskleri hakkinda dogru bilgilendirilmesi ve danismanlik

danismanlik verilmesi




HBV Reaktivasyon Klinik Yonetim Algoritmasi

01

immiunsupresif/Sitotoksik Tedavi ihtiyaci

Hasta degerlendirmesi ve tedavi planlamasi

02

Evrensel Tarama (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs)

Tlm hastalarda zorunlu serolojik degerlendirme

03

Serolojiye Goére Siniflandirma

HBV durumunun belirlenmesi

04

Risk Degerlendirmesi ve Strateji

Ajanin risk siniflamasina goére profilaksi veya izlem karari

HBsAg Negatif / Anti-HBc (-) HBsAg Negatif / Anti-HBc (+)
Non-immiin hasta - HBV asisi 6nerilebilir iyilesmis/gizli enfeksiyon - Risk siniflamasi gerekli
HBsAg Pozitif

Kronik HBV - HBV DNA degerlendirmesi zorunlu




Bagisiklama Stratejileri ve Sinirlamalari

HBV Asisi Etkinligi

95% 40-70%

Saghkh populasyonda serokonversiyon orani Immunsuprese hastalarda yanit orani

4x

Standart doza gore yuksek doz asi gerekliligi

A Kritik: Asi yaniti yetersiz olan hastalarda antiviral
profilaksi mutlaka duastndlmelidir



Yeni Nesil Yaklasimlar

e Adjuvanli asilar (AS04, CpG 1018)
e Rekombinant yuksek antijen icerikli asilar

e Hizlandirilmis asilama protokolleri




Bagisiklama Stratejileri

HBV'ye duyarli (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs negatif) bireylerin asilanmasi, hem primer korunma hem de reaktivasyonun engellenmesi acisindan énemlidir.

Standart Asi Semasi Asi Yaniti

0, 1 ve 6. aylarda toplam l¢ doz olarak uygulanir Anti-HBs duizeyi 210 IU/L koruyucu kabul edilir.

Yanit alinamazsa ek dozlar degerlendirilir

Ozel Durumlar Yakin Temashlar

HKHN adaylari ve hemodiyaliz hastalari igin yiksek doz (40 ug) veya HBV tasiyicilarinin aile bireyleri ve yakin temaslilari mutlaka

ug) veya hizlandirilmis semalar (0-1-2-12 ay) astlanmalidir



Ozel Durumlar Icin Asilama Protokoller

Asilama Stratejisi

HBsAg (—), anti-HBc (=), anti-HBs (—): imm{instpresyon oncesi asi uygulanmalidir

HKHN Sonrasi Protokol

Yiksek doz veya hizlandirilmis asi, anti-HBs takibi gereklidir




Onleyici Stratejilerin Onemi

Risk temelli serolojik tarama, profilaktik antiviral tedavi ve duyarli bireylerin asilanmasi,

reaktivasyonun 6nlenmesinde temel stratejilerdir.

Entekavir ve tenofovir gibi ylksek genetik bariyere sahip antivirallerin profilakside yaygin kullanimi,

hasta glivenligini artirmakta ve HBV'ye bagli komplikasyonlarn azaltmaktadir.

Bu onlemlerin klinik pratige entegrasyonu, hasta sonuclarinin iyilestiriimesi agisindan kritik 6neme

kritik 6neme sahiptir.




Anahtar Mesajlar

Evrensel Tarama

Tdm immunsupresif tedavi adaylarinda HBV serolojisi mutlaka degerlendirilmelidir

Prioritize wellness,

Stay informed,
Risk Siniflamasi

Ask questions.

imminsupresif ajanin tiirl ve hastanin HBV durumuna gore bireysellestirilmis yaklasim

Conn ectW“h care. yaklasim

Your health matters.

s
c‘}alf"\/

EALTH

Profilaksi Ustuinltgi

Reaktif tedaviye gore profilaktik antiviral tedavi daha gtivenli ve etkilidir

Tedavi Suresi

imminsipresif ajanin etkisinin siiresine gére profilaksi planlanmalidir
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