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Kronik HBV Enfeksiyonunun Doğal Seyri

Ref: YimHJ, 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?

ÅTmmunkontrolτKlirensŘŜƐƛƭŘƛǊ

ÅάTȅƛƭŜǒƳƛǒHBV enfeksiyonuέ
ȅŀƴƭƤǒbir ƪǳƭƭŀƴƤƳŘƤǊτcccDNA
hepatosittedir.

cccDNA

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



HBV’den Kurtuluş Var Mı?

ÅTƳmunkontrolτƪƭƛǊŜƴǎ ŘŜƐƛƭŘƛǊ

ÅάTȅƛƭŜǒƳƛǒ I.± ŜƴŦŜƪǎƛȅƻƴǳέ ȅŀƴƭƤǒ ōƛǊ ƪǳƭƭŀƴƤƳŘƤǊτcccdna hepatosittedir

cccDNA



HBV’den Kurtuluş Var Mı?

T cell

T cell

T cell

cccDNA

HBVinfeksiyonununkontroƭǸōŀǒƭƤŎŀHBVspesifiksitotoksikT
hücreleriǘŀǊŀŦƤƴŘŀƴǎŀƐƭŀƴƤǊ.



İmmunsupresyon Süresince

ÅTmmunkontrol kaybolabilir, TƳƳǳƴǊŜƪƻƴǎǘƛǘǸǎȅƻƴ ƛƭŜ ƛƳƳǳƴ 
ȅŀƴƤǘƤƴ ƻƭǳǒǘǳǊŘǳƐǳ ƪŀǊŀŎƛƐŜǊ ƘŀǎŀǊƤ ƎŜƭƛǒƛǊ

HIV
Steroidler
KTT cell

T cell

T cell

cccDNA



HBV Reaktivasyonu
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Ref: Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165.



HBV ReaktivasyonununPatogenezi

Ref: KarstenWursthornet al. PostgradMed J 2011;87:223-238

Hücresel immünyanıt

Humoralimmünyanıt

İmmünosüpresifilaçlar
HIV

İmmünosüpresifilaçlar

İmmünosüpresifilaçlar
Rituksimab

Hepatosit

HBV-cccDNA

Kalıtsal immün yanıtDiğer infeksiyonlar



HBV Reaktivasyonu

Tanım

ÅReaktivasyon,daha öncedeninaktif veya kaybolmuşHBV
enfeksiyonuolan bir hastadaHBVDNA’nınani olarak yeniden
ortayaçıkmasıveyayükselmesiile karakterizebir tablodur

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

.



HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA +

HBsAg -/anti-HBc +

HBsAg +/anti-HBc +/HBV DNA -

HBV DNAŀǊǘƤǒƤ

HBV DNA +

Reverse serokonversiyonu: 
HBsAg +

HBV DNA + fakatHBsAg -

HBV Reaktivasyonun Tipleri

üHBs Ag (+) hastalarda
ω I.± 5b!ΩŘŀ ōŀǒƭŀƴƎƤœ ŘǸȊŜȅŜ ƎǀǊŜ җм ƭƻƎмл ŀǊǘƤǒ 
ω .ŀǒƭŀƴƎƤœǘŀ I.± 5b! ƴŜƎŀǘƛŦ ƻƭǳǇ ǎƻƴǊŀŘŀƴ ǇƻȊƛǘƛŦƭŜǒƳŜǎƛ 
ω ![¢ΩŘŜ ōŀȊŀƭ ŘŜƐŜǊƛƴ җо ƪŀǘƤ ŀǊǘƤǒ ǾŜȅŀ җмллL¦κƳƭ ƻƭƳŀǎƤ όI.± 5b!ΩŘŀ ŀǊǘƤǒ ƛƭŜ ōƛǊƭƛƪǘŜύ
ü HBs Ag (-) Anti HBc (+) hastalarda 
ω 5ŀƘŀ ǀƴŎŜ I.ǎ!Ǝ ƴŜƎŀǘƛŦ ƻƭǳǇ ǎƻƴǊŀŘŀƴ ǇƻȊƛǘƛŦƭŜǒƳŜǎƛ όI.ǎ!Ǝ ǎŜǊƻǊŜǾŜǊǎƛȅƻƴǳ)
ω HBsAg negatif fakat serumda HBV DNA pozitif

Ref : PattulaV. World J Hepatol2015



HBV Reaktivasyonu

Klinik

ÅAsemptomatik
ÅSubklinik 
Å{Ǉƻƴǘŀƴ ŘǸȊŜƭƳŜ
ÅTƭŜǊƛ ŜǾǊŜ ƪŀǊŀŎƛƐŜǊ ƘŀǎǘŀƭƤƐƤ

Å!ƐƤǊ ƘŜǇŀǘƛǘ

ÅFulminan yetmezlik 

ÅaƻǊǘŀƭƛǘŜǎƛ ȅǸƪǎŜƪ
Å% 3.7-% 60

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



ReaktivasyonunFazları

HBV viral klirenseǊŀƐƳŜƴuzunǎǸǊŜlatent-replikatif formda
kalabilir

Faz1: HBV replikasyonartışı
ÅTƳƳǸƴǎǸǇǊŜǎȅƻƴŘŀƴhemensonraaniviral replikasyon
ÅHBeAg-negatifƛǎŜ ǇƻȊƛǘƛŦƭŜǒƛǊ

Faz2: Hepatikhasar
ÅIŜǇŀǘƻǎŜƭǸƭŜǊhasariƳƳǸƴǎǸǇǊŜǎȅƻƴkesilsede artar
ÅAminotransferazartar
ÅHBV DNA ŘǸǒƳŜȅŜōŀǒƭŀǊ
Å!ƐƤǊolgulardasemptomlarve ǎŀǊƤƭƤƪortayaœƤƪŀǊ.

Faz3: İyileşme

ÅKC ƘŀǎŀǊƤgeriler

ÅHBV ōŜƭƛǊǘŜœƭŜǊƛōŀǒƭŀƴƎƤœseviyesineŘǀƴŜǊ

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



Ref :Hwan and Lok. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2014; 11(4): 209ς19.

ReaktivasyonunFazları



İmmunsupresif Tedavi Sırasında
Ne Zaman?

Å¢ŜŘŀǾƛ ŀƭƤǊƪŜƴ 

ςMaksimum ƛƳƳǳƴǎǳǇǇǊŜǎƛŦ ŀƭǘƤƴŘŀ iken

ÅTedavi ǎƻƴǊŀǎƤ 

ςTƳƳǳƴǎǳǇǊŜǎƛŦ ǘŜŘŀǾƛ ŀȊŀƭƳŀ ǾŜ ƪŜǎƛƭƳŜ ǎƤǊŀǎƤƴŘŀ



HBV Reaktivasyonunun Sebepleri

Å5ƻƐŀƭ ǎŜȅƛǊŘŜ
ÅTƳƳǳƴtoleranfazdan immunklirensŦŀȊƤƴŀ ƎŜœƛǒ

ÅHBeAgve HBsAgǎŜǊƻƪƻƴǾŜǊǎƛȅƻƴƭŀǊƤ

Å./t ǾŜ t/ ƳǳǘŀǎȅƻƴƭŀǊƤƴƤƴ ƘǳǎǳƭǸ

ÅTƭŀŎŀ ōŀƐƭƤ
ÅLCb ǘŜŘŀǾƛǎƛ ǎƤǊŀǎƤƴŘŀ

Åb! ŘƛǊŜƴŎƛ ǾŜȅŀ ƛƭŀœ ƪŜǎƛƭƳŜǎƛ

ÅTƳƳǳƴǎǳǇǊŜǎȅƻƴŀƭǘƤƴŘŀ
ÅTƳƳǳƴƻǎǳǇǊŜǎƛŦtedavi / kanser kemoterapisi

ÅTransplantasyon
Å.ǀōǊŜƪΣ ƪŀǊŀŎƛƐŜǊΣ ƪŀƭǇΣ ŀƪŎƛƐŜǊΣ ƪŜƳƛƪ ƛƭƛƐƛ 

ÅDŜōŜƭƛƪ ǎƻƴǊŀǎƤ

ÅHIV koinfeksiyonu



HBV Reaktivasyonu

ü%14-67 sıklıkla

ÅHemato-onkolojik malignitesi 
ÅYo et al. %44 hepatit
Å%44 HBV reaktivasyonu 
ÅLenfoma 

ÅYǀƪ ƘǸŎǊŜ ƴŀƪƭƛ ƻƭŀƴƭŀǊŘŀ 
ÅLau et al > %50 

ÅIŜǇŀǘƻǎŜƭǸƭŜǊ ƪŀǊǎƛƴƻƳ
ςHo et al %60



HBV Reaktivasyon Risk Faktörleri
Kişiye bağlı:
Å Erkek
ÅDŜƴœ
Å!ǊǘƳƤǒ ![¢
Å!ƭǘǘŀ ȅŀǘŀƴ ƘŀǎǘŀƭƤƪ 

Viral:
Å¸ǸƪǎŜƪ I.± 5b! ȅǸƪǸ
Å HBsAg +
Å HBeAg +
Å Precore mutant
Å Core promoter mutant
Å5ǸǒǸƪ !ƴǘƛI.ǎ 
όƻƪǸƭǘκǊŜǎƻƭǾŜŘύ

İlaçlar:
ÅTƳƳǳƴǎǸǇǊŜǎȅƻƴǳ
ƴ ȅƻƐǳƴƭǳƐǳ ǾŜ 
ǎǸǊŜǎƛ

ÅwƛǘǸƪǎƛƳŀō
Å¸ǸƪǎŜƪ ŘƻȊ ǎǘŜǊƻƛŘ
Å{ǘŜƳ ƘǸŎǊŜ 

transplantasyonu

Ref : Bessone F et al. World J Hepatol2016 March 18; 8(8): 385-394



HBV Reaktivasyon Risk Sınıflaması

Ref : Bessone F et al. World J Hepatol2016 March 18; 8(8): 385-394



HBV Reaktivasyon Risk Sınıflaması

Ref: Alvarez-{ǳłǊŜȊ 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

ÅCiddi veya fulminant olabilir

ÅbŀŘƛǊŜƴ I.± 5b! ȅǸƪǎŜƭƛǒƛ ŀǘƭŀƴŀōƛƭƛǊΦ 5ŀƘŀ ǎƻƴǊŀ ![¢ ȅǸƪǎŜƭƛǒƛ 
ǎƻƴǊŀǎƤ ǘƛǘǊŜ ŘǸǒŜōƛƭŘƛƐƛƴŘŜƴ
Å̧ ŀƴƭƤǒ ǘŀƴƤȅŀ ƴŜŘŜƴ ƻƭŀōƛƭŜŎŜƐƛ Ǝƛōƛ ǘŀƪƛōŜƴ I.± 5b! 

alevlenmeleri olabilir

Å![¢ ȅǸƪǎŜƭƳŜƭŜǊƛ ƎŜŎƛƪŜōƛƭƛǊ

KT nin kesilmesi

ÅIŀǎǘŀƭƤƐƤƴ ƪƻƴǘǊƻƭǸƴǸƴ ōƻȊǳƭƳŀǎƤ

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



HBV Reaktivasyonuna Yaklaşım

ÁKemo-immunos¿presiftedaviyi sonlandēr

ÁSemptomatik tedavi

ÁAntiviral tedavi
ÁTenofovir

ÁEntekavir



Profilaksi veya Tedavi?
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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 ?

ÁY¿ksek morbidite ve mortalite

ÁKemo-imm¿nos¿presiftedavinin sonlanmasē
ÁMeme Kanseri
Á%71 vs %33

ÁAnti-viral tedavinin etkinliĵi 
ÁMortalite >%50

ÁCost effective

ÁYeo W, et al. J Med Virol 2003



Anti-viral Proflaksisi

×Entecavir

×Tenofovir



!ƴǘƛǾƛǊŀƭ ǘŜŘŀǾƛƴƛƴ ȊŀƳŀƴƭŀƳŀǎƤ

ÅNe zaman başlayalım?
ÅY¢ ŘŜƴ ǀƴŎŜ ǾŜȅŀ ōƛǊƭƛƪǘŜ

ÅNe zaman keselim?
Å.ŀǒƭŀƴƎƤœ HBV DNA > 2000 IU/mL: Kronik Hepatit B 
ǘŜŘŀǾƛǎƛ ƎƛōƛŘƛǊΦ !ƭŜǾƭŜƴƳŜ Ǌƛǎƪƛ ȅǸƪǎŜƪǘƛǊΦ 
Å.ŀǒƭŀƴƎƤœ HBV DNA < 2000 IU/mL
ÅY¢ ǎƻƴǊŀǎƤ с-12.aylarda kesilebilir

ÅYŜǎƛƭƳŜ ǎƻƴǊŀǎƤ ŀƭŜǾƭŜƴƳŜƭŜǊ ŀœƤǎƤƴŘŀƴ ŀȅƭƤƪ I.± 5b! ǾŜ 
![¢ ƪƻƴǘǊƻƭǸ όс ŀȅύ

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



ETV / LAM ProflaksilerininEtkinliklerinin
R-CHOP Tedavisi Alan [ŜƴŦƻƳŀƭƤHastalarda 
YŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƤƭƳŀǎƤ

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 etki24.6 30 .50



ETV-[!a ƪŀǊǒƤƭŀǒǘƤǊƳŀǎƤ

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

ÅĶmm¿nsupresifila­ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi 
uygulanmakta olan HBsAg (+) hastalarda, ALT y¿ksekliĵi, HBV DNA pozitifliĵi ve karaciĵerbiyopsisi 
koĸulu aranmaksēzēn uygulanmakta olan diĵer tedavisi s¿resince ve bu tedavisinden sonraki en 

fazla 12 ay boyunca g¿nde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg 
tenofovir veya 0,5 mg entekavir kullanēlabilir. 

ÅĶmm¿nsupresifila­ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi 
uygulanmakta olan kronik hepatit B hastalarēnda ise tedavi s¿releri ve ila­ se­imi kronik hepatit 
tedavi prensiplerinde belirlendiĵi ĸekildedir.

ÅHBsAg negatif olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği ve/veya Anti HBc
pozitifliği durumlarında imm¿nsupresifila­ tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya 
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT y¿ksekliĵi ve karaciĵer biyopsisi 

koĸulu aranmaksēzēn lamivudin veya telbivudin veya tenofovir veya entekavir
kullanēlabilir. Sºz konusu tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da antiviral tedavi 
kullanēlabilir. 

SUT
Kronik Hepatit B Tedavisi

(Değişik: RG- 25/07/2014)



Sonuç olarak,

ÁReaktivasyon sēk gºr¿len komplikasyon
ÁMorbidite ve mortalite y¿ksek

ÁTedavi ºncesi tarama

ÁEntekavir, tenofovir ile morbidite ve mortalite
azalmakta

ÁKullanēm S¿resi
ÁTedavi kesildikten en az 1-2 yēl kadar

ÁAnti-HBs, anti-HBc pozitif hastalar
Á¥nc¿l risk faktºr¿ ?
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