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Öz 

Dünyada iki milyardan fazla insanın Hepatit B virüsü (HBV) ile enfekte olduğu tahmin edilmektedir. Hepatit B virüs reaktivasyonu (HBVr), 

immünsüpresif tedaviden sonra potansiyel olarak ölümcül olabilen bir komplikasyondur. İmmünsupresif tedavi görenlerde, HBV reaktivasyon riski, 

HBV enfeksiyonunun durumuna ve kullanılan ilacın immünsüpresif etkinlik derecesine göre değişmektedir. İmmünsüpresif tedaviye bağlı HBVr 

önlenebilir bir durum olduğundan, hangi hastaya nasıl ve ne zaman antiviral ilaç tedavisi verileceği önemlidir. Bu nedenle bu  derlemede, HBVr ile 

ilgili risk gruplarının belirlenmesi ve antiviral tedavi yönetim stratejilerinin literatür eşliğinde gözden geçirilmesi amaçlanmıştır. 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B Virüsü, Reaktivasyon, Profilaksi 

 

& 
Abstract 

It is estimated that more than two billion people worldwide are infected with the Hepatitis B Virüs (HBV). Hepatitis B virüs reactivation (HBVr) is a 

potentially fatal complication after immunosuppressive therapy. The risk of HBV reactivation in those receiving immunosuppressive therapy varies 

according to the status of HBV infection and the degree of immunosuppressive effectiveness of the drug used. Since HBVr due to immunosuppressive 

therapy is a preventable condition, it is important how and when antiviral drug treatment will be given to which patient. Therefore, in this review, it 

is aimed to determine the risk groups related to HBVr and to review the antiviral treatment management strategies in the current literatüre. 
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Giriş 

İnflamatuar, otoimmün ve malign hastalıkların tedavisinde immünsüpresif (IS) ilaç kullanımı her geçen 

gün artmaktadır. Hepatit B Virüs reaktivasyonu (HBVr), sıklıkla uzun süreli immünsüpresif ilaç 

tedavisinin tetiklediği ve potansiyel olarak akut karaciğer yetmezliğine neden olabilen ciddi bir durumdur.  

HBVr daha çok hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) ve hepatit B core antikoru (anti HBc) pozitif kişilerde 

görülmekle birlikte, HBsAg negatif ve anti Hbc pozitif olan kişilerde de görülmektedir (1). HBVr ilk olarak 

yaklaşık 50 yıl önce kanser kemoterapisi alan hastalarda tanımlanmıştır (2). Reaktivasyona neden olan 

spesifik hücresel immünolojik mekanizmalar tam olarak aydınlatılamamış olsa da ilk olayın hepatit B virüs 

(HBV) replikasyonunu kontrol eden konakçının bağışıklık sisteminde bozulma olduğuna inanılmaktadır 

(3). Reaktivasyonun en iyi belirleyicisinin başlangıçtaki HBV DNA seviyesi olduğu gösterilmiştir (4). 

HbsAg pozitif olan hastalarda HBVr görülme olasılığı OBİ (okült hepatit b enfeksiyonu) olanlara göre 5 ila 

8 kat daha fazladır (5). Reaktivasyon sıklıkla tedaviden birkaç hafta sonra, alanin aminotransferaz (ALT) 

artışı ve HBV DNA seviyesindeki ani yükselmeyle karakterize, hepatit alevlenmesi olarak görülür (3). Bu 

nedenle, bu derlemenin amacı, HBVr ile ilgili literatürde sunulan verileri özetlemek ve HBVr riski farklı 

olan kişilerde takip ve profilaktik tedavi stratejilerini belirlemektir. 

Tanım 

HBV reaktivasyonunun tanımı klavuzlar arasında farklılık göstermektedir, ancak genel yaklaşım 

benzerdir. Kronik Hepatit B (KHB)’li (en az altı ay süre ile HBsAg’nin pozitif olması) hastalarda 

reaktivasyon, HBV DNA’nın başlangıç seviyesinin üzerinde bir artış olarak tanımlanır.  Serokonversiyon 

(HBsAg negatif ve anti HBc pozitif olan) olan kişilerde ise reaktivasyon HBV DNA’nın kanda tekrar 

saptanması ya da HBsAg’nin tekrar pozitifleşmesi olarak tanımlanır. Reaktivasyon spontan olarak 

gelişebilse de çoğunlukla IS tedavi nedeniyle gelişir (6-9). Farklı kılavuzların reaktivasyon ile ilgili 

tanımlamaları Tablo 1’de özetlenmiştir. 

Tablo 1 

Klavuzlara göre Hepatit B reaktivasyonu 
 KHB reaktivasyonu HBsAg negatif kişide reaktivasyon 

Başlangıç seroloji HBsAg+, Anti HBc+ HBsAg-, Anti HBc+ 

AASLD 2018(6)  -Başlangıç HBV DNA bilinmiyorsa: HBV 

DNA:>10.000 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor, ancak 

saptanamayacak düzeyde ise: 

HBV DNA >1000 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor ve saptanabilen 

düzeyde ise:  

HBV DNA >100 kat artış 

-HBV DNA’nın saptanabilir düzeye 

gelmesi veya 

-HBsAg’nin yeniden pozitifleşmesi 

AGA 2015(7) -Başlangıç HBV DNA bilinmiyorsa: Kılavuzda 

açıkça tanımlanmamış 

- Başlangıç HBV DNA biliniyor, ancak 

saptanamayacak düzeyde ise: HBV DNA’nın 

saptanabilir düzeye gelmesi 

- Başlangıç HBV DNA biliniyor ve saptanabilen 

düzeyde ise: >10 kat artış 

-HBV DNA’nın saptanabilir düzeye 

gelmesi veya 

-HBsAg’nin yeniden pozitifleşmesi 

APASL 2016(8) -Başlangıç HBV DNA bilinmiyorsa: HBV 

DNA>20.000 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor, ancak 

saptanamayacak düzeyde ise: 

HBV DNA >100 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor ve saptanabilen 

düzeyde ise: 

HBV DNA >100 kat artış 

-HBV DNA’nın saptanabilir düzeye 

gelmesi veya 

-HBsAg’nin yeniden pozitifleşmesi 

EASL 2017(9) -Kılavuzda açıkça tanımlanmamış -Kılavuzda açıkça tanımlanmamış 
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Patofizyoloji 

HBV yaşam döngüsü: Viral partiküller ilk olarak reseptör aracılı endositoz ile hücreye girerler. 

Nükleokapsidler çözülerek kısmen çift sarmallı viral genomu sitoplazmaya salarlar. Viral genomlar 

çekirdeğe geçer ve burada ccc DNA moleküllerine dönüştürülür. cccDNA, mRNA için bir şablon görevi 

görür, sonra oluşan mRNA’lar sitoplazmaya geçer. Sitoplazmik mRNA, virüsün yüzey, core, polimeraz ve 

X proteinlerini üretir. Viral kapsidler bir araya gelir ve reverse transkriptaz ile genomik viral RNA, viral 

DNA’ya dönüştürülür. Sonuçta oluşan yeni virüsler ya endoplazmik retikulum aracılığıyla hücre dışına 

çıkar, ya da tekrar cccDNA rezervuarını yenilemek için çekirdeğe geri döner (10).  

Akut HBV enfeksiyonu geçiren kişiler iyileştikten sonra cccDNA hepatositlerde kalmaya devam eder. Bu 

yüzden HBV enfeksiyonu geçiren tüm kişiler, IS ilaç kullandıklarında reaktivasyon açısından risk 

altındalar.  

Enfeksiyondan aylar ve yıllar sonra, çoğu HBV enfekte kişi immun kontrol ile düşük düzeyde HBV DNA 

stabilizasyonunu ve karaciğerde inflamasyonun azalmasını sağlar. İmmün kontrol üç ana mekanizmaya 

dayanır: 1- Etkili HBV spesifik CD4 ve CD8 cevabı, 2-B hücreleri tarafından antikor sentezi, 3-Doğal 

bağışıklık yanıtı. IgG sınıf anti-HBs antikorlarının üretimi, HBV nötralizasyonunu sağladığı için, humoral 

yanıtta büyük öneme sahiptir. HBV enfeksiyonu sırasında bağışıklık mekanizmaları, bağışıklık kontrolünü 

sağlamak için yeterince etkindir, ancak HBV’yi vücuttan atmak için yetersizdir (11). 

Farklı İmmünsüpresif İlaçlarda Hbvr Risk Sınıflaması 

HBV reaktivasyon riski, yüksek>%10, orta %1-10 ve düşük <%1 grup ilaç olarak sınıflandırılır. Düşük risk 

sınıflaması, uzun yıllardır kullanılmakta olan IS ilaçların (örneğin, azatiyoprin) tek başlarına HBVr 

sorumlu olmadığı (çoğu zaman kortikosteroid ilaçlarla kombine durumlarda reaktivasyonun görüldüğü) 

veya ilacın pazarlanmasından sonra reaktivasyonun düşük düzeyde raporlandığı ilaçları kapsamaktadır. 

Düşük riskli bir ilaç demek için, bu kategorideki tüm ilaçlar için HBVr vakalarının <%1 sonuçlanması 

anlamına gelmektedir. Orta riskli bir ilaç için, %1<HBVr’unun<%10 ve yüksek riskli grup ilaçlarda HBVr 

>%10 olmaktadır (12). İlaçların HBVr riskine göre sınıflandırılması Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Tablo 1 

Klavuzlara göre Hepatit B reaktivasyonu 

 KHB reaktivasyonu HBsAg negatif kişide reaktivasyon 

Başlangıç seroloji HBsAg+, Anti HBc+ HBsAg-, Anti HBc+ 

AASLD 2018(6)  -Başlangıç HBV DNA bilinmiyorsa: HBV DNA: >10.000 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor, ancak saptanamayacak düzeyde 

ise: 

HBV DNA >1000 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor ve saptanabilen düzeyde ise:  

HBV DNA >100 kat artış 

-HBV DNA’nın saptanabilir düzeye 

gelmesi veya 

-HBsAg’nin yeniden pozitifleşmesi 

AGA 2015(7) -Başlangıç HBV DNA bilinmiyorsa: Kılavuzda açıkça 

tanımlanmamış 

- Başlangıç HBV DNA biliniyor, ancak saptanamayacak düzeyde 

ise: HBV DNA’nın saptanabilir düzeye gelmesi 

- Başlangıç HBV DNA biliniyor ve saptanabilen düzeyde ise: >10 

kat artış 

-HBV DNA’nın saptanabilir düzeye 

gelmesi veya 

-HBsAg’nin yeniden pozitifleşmesi 

APASL 2016(8) Başlangıç HBV DNA bilinmiyorsa: HBV DNA>20.000 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor, ancak saptanamayacak düzeyde 

ise: 

HBV DNA >100 IU/mL 

-Başlangıç HBV DNA biliniyor ve saptanabilen düzeyde ise: 

HBV DNA >100 kat artış 

-HBV DNA’nın saptanabilir düzeye 

gelmesi veya 

-HBsAg’nin yeniden pozitifleşmesi 

EASL 2017(9) Kılavuzda açıkça tanımlanmamış Kılavuzda açıkça tanımlanmamış 
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Azatiyoprin 

Otoimmün hepatitin idame tedavisinde monoterapi olarak kullanılmakta olan azatiyoprin, HBVr 

yaptığına dair bir veri literatür taramasında saptanmamış. Azatiyoprin, gecikmiş hipersensitivite ve 

hücresel sitotoksik cevabı etkiler, ancak humoral yanıt üzerinde (antikor cevabı) etkisi sınırlıdır. Bu 

nedenle anti HBs konsantrasyonunu nötralize etmede etkisiz olması ve HBVr riski <%1 olması 

beklenmektedir. Tek başına yüksek doz (>2,5 mg/kg) etkileri, mevcut literatür verileri ile 

değerlendirilememektedir (13). 

Metotreksat 

Metotreksat (Mtx) kullanımı yaygındır ve diğer geleneksel immünsüpresif ilaçlara göre bu ilacta daha fazla 

HBVr vakası rapor edilmiştir. Bununla birlikte rapor edilen vakaların çoğunda Mtx başka bir monoklonal 

antikor veya kortikosteroid (KS) ilaçla birlikte kullanılmıştır. Ancak üç vakada düşük doz (7,5 mg) mtx’ın 

neden olduğu HBVr görülmüş. Bunlardan birinde ani serum aminotransferaz yükselmesi olmuş, diğerinde 

fulminan hepatit gelişmiş ve hastaya karaciğer nakli yapılmış. Karaciğer nakli yapılan olguda serumda 

HBV DNA bakılmamış, ancak karaciğerde HBV DNA’nın replikasyon kanıtları saptanmış. Bu iki olguda 

da MTx tedavisi kesilince karaciğer testlerinde hızla düzelme görülmüş, bu da HBV’ye yönelik 

immünolojik fonksiyonda bozulma olarak düşünülmüş (14). Diğer üçüncü vakada ise anti HBc pozitif 

romatoid artriti olan yaşlı bir kadın hasta, 10 ay Mtx tedavisi almış, ALT değerinde 10 kat ve HBV DNA 

değerinde 5 log artış görülmüş. Ayrıca bu olguda anti HBs düzeyi, Mtx tedavisi başlamadan önce düşük 

düzeyde pozitifmiş. Hastaya entekavir tedavisi başlanmış ve Mtx tedavisi devam edilmesine rağmen, hasta 

sorunsuz bir şekilde iyileşmiş (15). 

Özetle, Mtx 50 yıldan fazla süredir klinik kullanımdadır ve yayınlanmış raporlarda, tek başına 

kullanıldığında HBVr’nin bu ajana atfedilebildiği çok az sayıda vaka tanımlanmıştır. Bu bulgulara 

dayanılarak, Mtx için HBVr riskinin <%1 olduğu söylenebilir.  

Kortikosteroidler 

Kortikosteroidlerin hepatit B’li hastalarda zararlı olduğu ilk olarak 1970’lerin ortalarında gözlenmiş (16). 

KS’ler iki muhtemel mekanizma ile viral replikasyonu arttırır; sitotoksik T hücre fonksiyonlarını baskılama 

ve HBV genomik sekansını direkt uyarılması (17). 

KS 30-60 mg/gün dozda başlanıp, 4-12 haftada azaltarak verildiğinde, hastalarda sıklıkla HBVr ve karaciğer 

histolojisinde kötüleşme görülmüş. Viral replikasyondaki artış, AST alevlenmelerinden birkaç hafta önce 

olmuş ve AST değerleri KS tedavisi kesildikten birkaç hafta sonra pik düzeylerine çıkmış (18). 

Kronik inflamatuar hastalıkların idame tedavisinde KS kullanımıyla görülen HBVr ile ilgili yeterli veri 

yoktur. Bununla birlikte astım ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı olan, inhale(n=126) ve sistemik(n=72) 

KS kullanan, 198 hastada HBVr’u retrospektif olarak araştırılmış. İnhale KS kullanan hastaların %3,2’inde, 

sistemik KS kullananların %11’inde HBVr’nu görülmüş. Ayrıca araştırmacılar 3 ay boyunca devamlı KS 

kullananlarda, aralıklı 20mg/gün KS kullananlara göre daha fazla HBVr’unu saptamışlardır (19). 

Literatürde intraartiküler KS kullananlarda HBVr olan vaka raporlanmamıştır (12).  

Sonuç olarak, 3 ay boyunca orta düzey dozda (10-20 mg/gün) KS kullanımı, HBsAg pozitif hastalarda 

artmış HBVr riski ile ilişkili bulunmuş. HBsAg taşıyıcılarında ise uzun süreli KS kullanımı>%10 HBVr riski 

ile ilişkili bulunmuş. HBsAg negatif, anti HBc pozitif hastalarda ise yeterli veri raporlanmadığı için risk 

belirtilememektedir (12). 

Tümör Nekrozis Faktör Alfa İnhibitörleri (Anti TNF) 

İnfliximab, adalimumab, etanersept ve golimumab; romatoid artrit, inflamatuar barsak hastalıkları ve 

psöriyazis gibi kronik inflamatuar hastalıklarda yaygın olarak kullanılmakta olan anti TNF ilaçlardır ve 

hepsi HBVr ile ilişkili bulunmuştur. Deneysel çalışmalarda TNF’in, hepatositlerde viral replikasyonu 
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inhibe ettiği ve virüsü enfekte hepatositlerden temizlemek için HBV spesifik T hücrelerini uyardığı 

saptanmıştır. Böylece TNF inhibisyonunun HBV antijenlerinin ekspresyonuna neden olacağı 

düşünülmüştür (20). 

Anti TNF kullanan hastalarda HBVr’u yapılan çalışmalarda, HBsAg taşıyıcılarında %0-40 arasında ve okült 

hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda %0-5 arasında bulunmuş. Perez Alvarez ve ark.’larının (21) anti TNF 

alan 257 hastada yaptıkları çalışmada, HBsAg taşıyıcısı olan 89 hastadan 35’inde(%39) HBVr’u saptanmış, 

anti HBc pozitif olan 168 hastadan ise 9’unda(%5) HBVr’u saptamışlar. Alfredo Papa ve ark.’larının (22) 

inflamatuar barsak hastalığı olup anti TNF tedavisi verilen hastalarda yaptıkları çalışmada hiçbir hastada 

HBVr’u saptamamışlar. Caroline Charpin ve ark’larının (23) yaptıkları çalışmada da, HBsAg negatif ve 

antiHBc pozitif olan 21 hastanın hiçbirinde reaktivasyon saptamamışlar. 

HBVr insidansının anti TNF kullanan 87 inflamatuar artriti olan hasta üzerinde yapılmış bir çalışmada, 

hastalar iki gruba ayrılmış. HbsAg negatif ve antiHbc pozifif 50 hastanın olduğu grupta anti TNF tedavi 

sonrası hiç kimsede HBVr’u görülmemiş. Kronik HBV enfeksiyonu olan (HBsAg pozif) 37 hastada kendi 

arasında iki gruba ayrılmış, kronik Hepatit B(HBsAg pozitif, HBV DNA >105 kopya/mL ve ALT yüksekliği) 

grubu(6 hasta) ve inaktif taşıyıcı( HBsAg pozitif, HBV DNA<104 kopya/mL, ALT normal) grubu(31 hasta). 

Kronik Hepatit B grubunda antiviral profilaksi verilen 4 hastanın hiçbirinde HBVr’u görülmemiş iken, 

profilaksi verilmeyen her iki hastada da HBVr’u görülmüş. İnaktif taşıyıcı grupta ise profilaksi verilen 9 

hastanın hiçbirinde HBVr’u görülmemiş iken, profilaksi verilmeyen 22 hastadan ise 6 hastada (%27.3) 

HBVr'u görülmüş (24).  

Anti TNF tedavisi alan romatoid artriti olan 88 hastanın yer aldığı başka bir çalışmada hastalar üç gruba 

ayrılmış. Birinci grup HBsAg ve HBV DNA pozitif olan 18 hasta, 10 hastaya profilaksi verilmiş, hiçbirinde 

HBVr’u görülmemiş, 8 hastaya ise profilaksi verilmemiş ve bunların 5’inde HBVr’u görülmüş. İkinci 

grupta HBsAg negatif ve AntiHBs negatif olan 12 hastada, HBV DNA pozitif olan 4 hastanın birinde 

HBVr’u görülmüş, HBV DNA negatif olan 8 hastanın ise hiçbirinde reaktivasyon görülmemiş. Üçüncü 

grupta HBsAg negatif ve AntiHBs pozitif olan ve HBV DNA negatif olan 58 hastanın hiçbirinde HBVr’u 

görülmemiş (25). 

Yine romatolojik hastalıklar nedeniyle anti TNF tedavi verilen hastalarda HBVr’nun araştırıldığı başka bir 

çalışmada 8 inaktif taşıyıcı (HBsAg pozitif, HBV DNA negatif) hastadan sadece birinde (%12,5) HBVr’u 

görülmüş (26).  

Anti TNF tedavinin verildiği, HBsAg negatif ve anti HBc pozitif 468 hastanın yer aldığı başka bir çalışmada, 

HBVr’nu 8 hastada (8/468=%1,7) görülmüş. Bu hastalara HBVr sonrası, antiviral tedavi verilmiş ve hepsinin 

iyileştiği görülmüş (27). 

Sonuç olarak HBV taşıyıcılarında anti TNF monoterapisinin HBVr riski, %1 ila %10 arasında olduğu 

tahmin edilmektedir. Okült HBV enfeksiyonu olanlarda ise bu riskin %1’in altında olduğu saptanmış (12). 

İmmün Checkpoint İnhibitörleri (ICU) 

Bu ilaçlar (İpilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab, Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab, 

Tremelimumab) programlanmış hücre ölüm protein 1(PD-1) /ligand 1(PD-L1) ve sitotoksik T lenfosit 

antijen 4’ü(CTLA-4) hedefler ve birçok kanserin tedavinde kullanılır. Karaciğer ilişkili yan etkiler %2 ila 

%30 arasında değişmektedir (28). Genellikle hasardan immünite ilişkili mekanizmalar sorumlu olmaktadır 

(İmmünite ilişkili T hücre aktivasyonu ve sitolitik CD8 T hücrelerinin doku infiltrasyonu) (29). 

Zhang ve ark.’ları (30) ICI alan ve HBsAg pozitif olan 114 hastada HBVr’nuna bakmışlar. Altı (%5,3) 

hastada HBVr gelişmiş, bu altı hastanın tamamında tedavi öncesinde HBV DNA saptanamayacak 

düzeydeymiş. İleri evre kanser ve Hepatit B enfeskiyonu olan hastalarda, ICI etkinlik ve güvenilirliği 

sistematik bir derlemede araştırılmış. 89 HBV hastasının yer aldığı bu çalışmada, HBVr’u iki (%3,4) hastada 

saptanmış, virüs yükü 65 hastada değişmezken, yedi hastada ise azalmış. Ayrıca 15 hastada karaciğer 

fonksiyon testlerinde yükseklik saptanmış. Reaktive olan hastalarda ICI kesilmeden tenofovir tedavisi 
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verilmiş ve reaktivasyon baskılanmış (31). Shah ve ark.’ları da (32) ileri evre kanser hastalarında ICI verilen 

ve HBV enfeksiyonu olan hastaları retrospektif olarak incelemiş ve hiçbir hastada reaktiavasyon 

saptamamışlardır. 16 hastanın yer aldığı bu çalışmada, sekiz hasta HBsAg pozitifmiş, 4 hasta HBsAg 

negatif/ anti HBc pozitif ve üç hasta AntiHBs pozitif/anti HBc pozitifmiş.  

Diğer Biyolojik Ajanlar:  

Abatacept 

Romatoid artritli hastalarda kullanılan bir ilaç olan Abatecept, T lenfositlerinin kostimülasyonunu bloke 

ederek etki eder. Yapılan bir çalışmada HBsAg pozitif olup antiviral tedavi alan 4 hastanın hiç birinde 

HBVr’u gelişmez iken, profilaksi verilmeyen diğer 4 hastanın tamamında HBVr’u görülmüş (33). 

Tirozin Kinaz İnhibitörleri (İmatinib ve Nilotinib) 

Bu ilaçlar spesifik tirozin kinaz inhibitörleri olup kronik miyeloid lösemi ve gastrointestinal stromal 

tümörlerin tedavisinde kullanılmaktadır. Bu ilaçların birkaç vakada HBVr’u yaptığı bulunmuş. Guan-Min 

Lai ve ark.’ları (34) HBsAg pozitif olan ve tirozin kinaz kullanan üç hastada HBVr’nu saptamışlardır. 

Ustekinumab 

Ustekinumab bir insan monoklonal antikorudur ve interlökin 12 ve 23’ü direkt olarak inhibe eder.  HBsAg 

pozitif hastalarda HBVr’u yaptığı ile ilgili birkaç olgu raporu bulunmaktadır. Küçük bir seride HBsag 

pozitif olan 7 hastanın ikisinde HBVr’u saptanmış, bunlardan biri inaktif taşıyıcı iken diğeri HBeAg negatif 

kronik hepatitmiş. HBsAg negatif ve anti HBc pozitif hastalarda ise reaktivasyon görülmemiş (35). 

CD 20 Hedefli İlaçlar 

Bu grupta başta Rituksimab (Rtx) olmak üzere Ofatumumab, Ocrelizumab, 90Y-İbritimumab, Tiuxetin ve 

Obinutuzumab yer alır. Bu ilaçlar CD20 pozitif B hücreli malignitelerde ve birçok otoimmün hastalıkların 

tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır. B hücrelerini güçlü bir şekilde baskılar (Kanda neredeyse 

tamamen ve kemik iliğinde kısmen baskılama). Amerika Gıda ve İlaç kurumu (FDA), 2013 yılında 

Rituksimab ve Ofatumumab ile tedavi gören bireylerin, HBVr açısından yüksek risk altında olduklarını 

bildirmiştir (36). Rituksimab ve HBVr ilişkisinin araştırıldığı bir metaanalizde, 971 hastanın 384’ünde 

HBVr’nu görülmüş, reaktivasyon olanların 83’ünde HBsAg pozitif ve 304’ünde de anti HBc pozitif/HbsAg 

negatifmiş. İzole anti HBc pozitif olanlarda rölatif risk 5.52 bulunmuş (%95 güvenlik aralığında 2.05-14.85) 

(37). HBsAg negatif/anti HBc pozitif ve tedavi öncesi HBV DNA <10 IU/mL olan, 260 kişinin yer aldığı 

prospektif bir çalışmada, hematolojik maligniteleri olan hastalara Rtx içeren kemoterapi rejimlerini 

verilmiş, hastalar 4 haftada bir 2 yıl boyunca takip edilmiş. 9 hastada kemoterapi sırasında ve 10 hastada 

da kemoterapi tedavisi bittikten sonra HBVr görülmüş. Bu on hastadan üçünde kemoterapi bittikten 12 ay 

sonra HBVr’nu görülmüş (HBV DNA >10 IU/mL olması reaktivasyon olarak kabul edilmiş) (38). 

Hemopoietik Kök Hücre ve Organ Nakli 

Bu iki grup hasta da HBVr açısından yüksek riskli grupta yer alır. Bu hastalar yoğun bir immünsüpresif 

tedavi alırlar. Retrospektif bir çalışmada 137 HBsAg negatif ve anti HBc pozitif olgu izlenmiş, Hemopoietik 

kök hücre naklinden ortanca 19 ay sonra (9-77 ay aralığında) hastaların %10,2’sinde (14/137) HBVr’u 

gelişmiştir (39). Ayrıca transplant hastalarında verici antiHBc durumu da önemlidir ve pozitif ise alıcıya 

antiviral profilaksi verilmelidir (40).  

Çeşitli Hastalıklarda Hbvr İnsidansı: 

Lenfoma 

Lenfoma tanılı hastalarda Chiun Hsu ve ark.’nın (41) yaptıkları çalışmada, Lenfoma tedavisi için 

siklofosfamid, doksurubisin, vinkristin ve prednol içeren kemoterapi rejiminden önce hastalar iki gruba 
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ayrılmış. Birinci gruba Lamivudin profilaksisi verilmiş, bu grupta 26 hastanın üçünde HBVr’u görülmüş, 

Profilaksi verilmeyen grupta ise 25 hastanın 14’ünde HBVr’u görülmüş. 

Meme Kanseri 

Meme kanseri ve HBsAg pozitif olan toplam 154 hastanın yer aldığı üç çalışmada, antrasiklin içeren 

kemoterapi rejimlerinin verildiği 28 hastada HBVr’u saptanmış (42-44).  

Hepatoselüler Kanser 

Jeon Wong Jang ve ark.’larının (45) yaptıkları randomize kontröllü çalışmada hepatoselüler kanseri (HSK) 

olan ve transarteriyel kemoembolizasyon (TAKE) tedavisi verilen 37 hastanın 15’inde HBVr’u saptanmış. 

Reaktive olan hastaların %75’i profilaktik antiviral tedavi almamış. Başka bir gözlemsel çalışmada, TAKE 

alan (epirubisin veya mitomisin) 320 HSK hastasında 56 hastada HBVr’u saptanmış (46). 

Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Profilaktik İlaç Tedavisi 

HBV profilaksisi, immünüpresif ilaç tedavisinden 1-3 hafta kadar önce başlanmalıdır. Antiviral tedavinin 

başlanmasından iki hafta sonra, HBV DNA’nın 2 log’dan fazla baskılanması hastalarda hayatta kalma 

olasılığını arttırmaktadır. Aktif hepatiti olan hastalarda transaminaz düzeyleri normal düzeyin 3 katından 

daha az olana kadar, kemoterapi ertelenmelidir (47). İmmün süpresif ilaçlar kesildikten sonra profilaktik 

tedaviye 12 ay daha devam edilmelidir (48).  

Lamivudin, bir yıldan fazla kullanıldığında yüksek oranda ilaç direnci ile ilişkilidir. Bağışıklık sistemi 

baskılanmamış kişilerde lamivudin direnci birinci yılda %20, ikinci yılda %30 düzeyindedir ve bu oranların 

IS kişilerde daha yüksek olması beklenmektedir (49). Bununla birlikte, çoğu kanser kemoterapi rejimlerinin 

bir yıldan kısa sürmesi nedeniyle, bu süre zarfında Lamivudin direncinin az olması beklendiğinden, 

özellikle sosyoekonomik durumu iyi olmayan ülkelerde, düşük maliyet ve erişilebilirlik açısından, 

Lamivudin profilaksisinin ilk ilaç olarak verilmesi düşünülebilir. 

Rituksimab içeren kemoterapi rejimlerinin verildiği Lenfoma’lı hastalarda yapılan bir çalışmada, entekavir 

ve lamivudin ilaç profilaksisi karşılaştırılmış. HBVr’u entekavir grubunda %0, Lamivudin grubunda ise 

%12,4 görülmüş (50). EASL IS ilaç alacak hastalarda profilakside güçlü antiviral ilaç (Entekavir, Tenofovir 

Disoproksil Fumarat ve Tenofovir Alafenamid) kullanımını önermektedir (9). 

Hastalar karaciğer testleri ile izlenmeli ve profilaksi sırasında HBV DNA her üç ayda bir ve IS tedavi 

bitiminden sonra 12 aya kadar takip edilmelidir. Profilaksi verilmeyen hastalarda ise karaciğer testleri her 

1-3 ayda bir ve HBV DNA her üç ayda bir izlenmelidir (9). 

İmmünsüpresif ilaç kullanımı sırasında HBVr önlenmesi ve tedavisi için klavuz önerileri Tablo 3’te 

özotlenmiştir. 

Tablo 3 

İmmünsüpresif ilaç kullanımı sırasında HBVr önlenmesi ve tedavisi için Amerika Gastroenteroloji 

Birliği Kılavuzunun önerileri (12) 

HBVr Riski Tarama Testi Antiviral ilaç Profilaksi önerisi Antiviral ilaç önerisi 

HBsAg Pozitif HBsAg negatif ve 

AntiHBc pozitif 

 

Yüksek (>%10) HBsAg ve Anti HBc, 

seroloji pozitif ise HBV 

DNA 

Evet(B1) Evet(B1) Yüksek Bariyerli ilaçlar 

(Entekavir, Tenofovir) 

Orta (%1-10) HBsAg ve Anti HBc, 

seroloji pozitif ise HBV 

DNA 

Evet(B2) Evet(B2) Yüksek Bariyerli ilaçlar 

(Entekavir, Tenofovir) 

Düşük (<%1) Rutin Tarama 

Önerilmemekte 

Önerilmemekte(B2) Önerilmemekte(B2)  

Kanıt düzeyi; A: Yüksek, B: Orta C: Düşük 

Öneri düzeyi; 1: Güçlü, 2: Zayıf 
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Hepatit B Virüsü Reaktivasyonunda Tedavi Yönetimi 

Kemoterapi veya IS tedavi sırasında HBVr gelişirse, mevcut tedaviye ara verilebilir veya tamamen 

kesilebilir. Bu karar hastanın klinik durumuna ve karaciğer hasarı şiddetine bağlıdır. Serum transaminaz 

seviyeleri normal değerin 5 katına çıktığında, tedaviye ara verilmesi düşünülmelidir. Kemoterapinin 

kesilmesi, HBVr hızını azaltabilir veya durdurabilir. Ayrıca mümkün olan en kısa zamanda antiviral 

tedaviye başlanmalıdır ve tercihen güçlü antiviral ilaçlar kullanılmalıdır (51). Hastaların çoğunda karaciğer 

fonksiyonları iyileşse de bazı hastalar antiviral tedaviye yanıt vermemekte (özellikle Lamivudin ile) ve 

ölümler olabilmektedir (52,53). 

Sonuç 

HBVr’u biyolojik, hedefe yönelik veya diğer immünsüpresif ilaç tedavilerinden sonra gelişebilmektedir. 

Reaktivasyon asemptomatik karaciğer enzim yüksekliği ve HBV DNA artışından, şiddetli karaciğer 

yetmezliği ve ölümcül klinik tabloya kadar değişkenlik gösterebilmektedir. Bu yüzden iyatrojenik 

HBVr’unun farkında olmak esastır. İmmünsüpresif tedaviye bağlı hepatit B reaktivasyon riski, 

hastalardaki hepatit B seroloji ile yakından ilişkilidir. Bu nedenle hastalara immünsüpresif tedavi 

başlamadan önce ayrıntılı hepatit serolojisi istenmelidir, başlangıç taramada mutlaka tüm hastalarda 

HBsAg ile birlikte antiHBc de bakılmalıdır. HBsAg pozitif ve HBV DNA saptanabilir olan hastalar 

reaktivasyon açısından yüksek risklidir, HBsAg negatif ve anti HBc pozitif hastalar ise reaktivasyon 

açısından düşük risklidir. Ancak HBVr riski immünsüpresif ilaçların sınıfına göre değiştiğinden, öncelikle 

IS ilaç sınıfına bakılmalıdır. B hücrelerini baskılayan ilaçlar, antrasiklin türevleri ve yüksek doz 

kortikosteroidler kullanıldığında reaktivasyon riski>%10 olduğundan bu hastalarda sadece anti HBc 

pozitifliği olsa bile antiviral profilaksi verilmelidir. TNF- α, sitokin ve tirozin kinaz inhibitörleri gibi orta 

risk ilaçlar verildiğinde ise hastanın hepatit B başlangıç serolojisine göre profilaktik tedavi planlanmalıdır. 

Düşük doz veya intraartiküler kortikosteroid ve konvansiyonel immünsüpresif ilaçlar (azatiyopürin, Mtx) 

verildiğinde ise profilaktik antiviral tedavi başlanmasına gerek yoktur.  Profilaktik tedavide HBV DNA’yı 

güçlü bir şekilde baskılayan ve direnç gelişimine karşı güçlü bir genetik bariyere sahip olan ve hızlı etki 

eden, yüksek bariyerli ilaçlar (entekavir ve tenofovir) verilmelidir. Profilaktik antiviral tedavinin başlangıç 

zamanı ile yeterli veri bulunmamakla birlikte, ideal yaklaşım immünsüpresif ilaç kullanımından önce HBV 

profilaksisine başlanmalıdır. Ayrıca reaktivasyon ortaya çıktığında hastanın kliniğik durumuna ve 

reaktivasyonun şiddetine göre immünsüpresif ilaçların kesilmesi veya ara verilmesi düşünülmelidir. 

Çıkar Çatışması: Yazarlar çıkar çatışması beyan etmemişlerdir. 

Finansal Destek: Yazarlar finansal destek beyan etmemişlerdir. 
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