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Kronik HBV Enfeksiyonunun Doğal Seyri

Ref: Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:S173-S181.
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HBV Reaktivasyonu
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Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



HBV’den Kurtuluş Var Mı?

• İmmun kontrol—Klirens değildir

• “İyileşmiş HBV enfeksiyonu”
yanlış bir kullanımdır—cccDNA
hepatosittedir.

cccDNA

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



HBV’den Kurtuluş Var Mı?

• İmmun kontrol—klirens değildir

• “İyileşmiş HBV enfeksiyonu” yanlış bir kullanımdır—cccdna hepatosittedir
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HBV’den Kurtuluş Var Mı?

T cell

T cell

T cell

cccDNA

HBV infeksiyonunun kontrolü başlıca HBV spesifik sitotoksik T
hücreleri tarafından sağlanır.



İmmunsupresyon Süresince

• İmmun kontrol kaybolabilir, İmmun rekonstitüsyon ile immun 
yanıtın oluşturduğu karaciğer hasarı gelişir
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T cell
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HBV Reaktivasyonu
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Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



HBV Reaktivasyonunun Patogenezi

Ref: Karsten Wursthorn et al. Postgrad Med J 2011;87:223-238
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Kalıtsal immün yanıt Diğer infeksiyonlar



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 tablodur

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

.



HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA +

HBsAg -/anti-HBc +

HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA -

HBV DNA artışı

HBV DNA +

Reverse serokonversiyonu: 
HBsAg +

HBV DNA + fakat HBsAg -

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 
• Daha önce HBsAg negatif olup sonradan pozitifleşmesi (HBsAg seroreversiyonu)
• HBsAg negatif fakat serumda HBV DNA pozitif

Ref : Pattula V. World J Hepatol 2015



HBV Reaktivasyonu

Klinik

• Asemptomatik
• Subklinik 

• Spontan düzelme
• İleri evre karaciğer hastalığı

• Ağır hepatit

• Fulminan yetmezlik 

• Mortalitesi yüksek
• % 3.7-% 60

Ref 1: Yeo et al. Hepatology 2006;43 209



Reaktivasyonun Fazları

HBV viral klirense rağmen uzun süre latent-replikatif formda
kalabilir

Faz 1: HBV replikasyon artışı
• İmmün süpresyondan hemen sonra ani viral replikasyon

• HBeAg-negatif ise pozitifleşir

Faz 2: Hepatik hasar
• Hepatoselüler hasar immün süpresyon kesilse de 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

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



Ref :Hwan and Lok. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014; 11(4): 209–19.

Reaktivasyonun Fazları



İmmunsupresif Tedavi Sırasında
Ne Zaman?

• Tedavi alırken 

– Maksimum immunsuppresif altında iken

• Tedavi sonrası 

– İmmunsupresif tedavi azalma ve kesilme sırasında



HBV Reaktivasyonunun Sebepleri

• Doğal seyirde
• İmmun toleran fazdan immun klirens fazına geçiş

• HBeAg ve HBsAg serokonversiyonları

• BCP ve PC mutasyonlarının husulü

• İlaca bağlı
• IFN tedavisi sırasında

• NA direnci veya ilaç kesilmesi

• İmmunsupresyon altında
• İmmunosupresif tedavi / kanser kemoterapisi

• Transplantasyon
• Böbrek, karaciğer, kalp, akciğer, kemik iliği 

• Gebelik sonrası

• HIV koinfeksiyonu



HBV Reaktivasyonu

%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



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:
• İmmunsüpresyonu

n 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. 



HBV Reaktivasyonuna Yol Açan Ajanlar

Ref : Yeo W, et al. Hepatology 2006



HBV Reaktivasyonuna Yol Açan Ajanlar



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.



HBV Reaktivasyonuna Yaklaşım

Kemo-immunosüpresif tedaviyi sonlandır

Semptomatik tedavi

Antiviral tedavi
 Tenofovir

 Entekavir



Profilaksi veya Tedavi?

0

2

4

6

8

10

12

14

Reaktivasyon Hepatitis B Ölümcüllük

Profilaksi

Tedavi

Adapated from Lau GK et al. Gastroenterology 2003;125:1742-1749.
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N=30 Kemoterapi ile tedavi edilen HBeAg+ lenfoma hastaları

1:1 Lam 100mg/gün Tedaviden 1 hft önce: tedavi gecikmiş– serolojik kanıtlı HepB reaktivasyonu

2001-2003 Hong Kong’da iki hastane



Neden Proflaksi ?

Yüksek morbidite ve mortalite

Kemo-immünosüpresif tedavinin sonlanması
 Meme Kanseri

 %71 vs %33

Anti-viral tedavinin etkinliği 
 Mortalite >%50

“Cost effective”

 Yeo W, et al. J Med Virol 2003



Anti-viral Proflaksisi

 Entecavir

 Tenofovir



Antiviral tedavinin zamanlaması

• Ne zaman başlayalım?
• KT den önce veya birlikte

• Ne zaman keselim?
• Başlangıç HBV DNA > 2000 IU/mL: Kronik Hepatit B 

tedavisi gibidir. Alevlenme riski yüksektir. 
• Başlangıç HBV DNA < 2000 IU/mL

• KT sonrası 6-12.aylarda kesilebilir

• Kesilme sonrası alevlenmeler açısından aylık HBV DNA ve 
ALT kontrolü (6 ay)

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. 
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662.



ETV / LAM Proflaksilerinin Etkinliklerinin
R-CHOP Tedavisi Alan Lenfomalı Hastalarda 
Karşılaştırılması

Huang H et al. JAMA 2014

ETV
(%)

LAM
(%)

P

Hepatit 0 13.3 .003

HBV Reaktivasyonu 6.6 30 .001

KT kesilmesi 1.6 18.3 .002

Tedavi ilişkili yan etki 24.6 30 .50



ETV-LAM karşılaştırması

Comparison of entecavir and lamivudine groups with 
regard to HBV reactivation rate;

all studies are in favor of entecavir in statistical terms.

Ref: YU S et al. Int J Clin Pharm 2016. Jul 23







İmmünsupresif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi, 
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan 
hastalarda tedavi

• 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 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.

• 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 veya entekavir
kullanılabilir. Söz konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi 
kullanılabilir. 

SUT
Kronik Hepatit B Tedavisi

(Değişik: RG- 25/07/2014)



Sonuç olarak,

Reaktivasyon sık görülen komplikasyon
 Morbidite ve mortalite yüksek

 Tedavi öncesi tarama

Entekavir, tenofovir ile morbidite ve mortalite
azalmakta

Kullanım Süresi
 Tedavi kesildikten en az 1-2 yıl kadar

Anti-HBs, anti-HBc pozitif hastalar
 Öncül risk faktörü ?



TEŞEKKÜRLER


