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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α) birçok hastalığın patogenezinde rol 

oynayan proinflamatuvar bir sitokindir. TNF-α inhibe edilmesi farklı mekanizmalarla 

HBV reaktivasyonuna yol açabilmektedir. Anti-TNF tedaviler başta romatoid artrit, 

spondiloartropatiler, inflamatuvar barsak hastalıkları ve psoriazis olmak üzere pek çok 

otoimmun hastalıkta kullanımı giderek artmaktadır. Anti-TNF tedavi alan hastalarda 

HBV reaktivasyonu (HBVr) HBsAg pozitif hastaların yanı sıra HBsAg (-) anti-HBc (+) 

hastalarda da bildirilmiştir. Bu hastaların yönetimi, profilaksi gerekliliği, profilaktik 

verilecek antiviral tedavinin ne olacağı ve süresi, profilaksi almayanlarda izlemin ne 

sıklıkta yapılması gerektiği ile alakalı farklı rehberler ve farklı öneriler bulunmaktadır. 

Bu çalışmada kliniğimizde anti-TNF alan HBsAg (-) anti-HBc (+) hastaların HBV 

reaktivasyonu açısından nasıl yönetildiklerini retrospektif olarak değerlendirmeyi 

amaçladık.  

Hastalar ve Yöntem: 2007-2017 yılları arasında Erciyes Üniversitesi‘nde çeşitli 

hastalıklardan dolayı anti-TNF kullanımı olan 18 yaş üstü 2084 hastanın laboratuvar 

sonuçları Erciyes Üniversitesi elektronik tıbbi kayıtlarından tarandı. 378 HBsAg (-) 

anti-HBc (+) hastanın hepatit B yönetimi retrospektif olarak araştırıldı. 59 hasta eksik 

verileri nedeniyle çalışmadan dışlandı. 

Bulgular: Çalışmaya alınan 319 hastanın ortalama anti-TNF kullanım süresi 

40,61±26,73 aydı. En fazla kullanılan anti-TNF‘ler adalimumab ve etanerseptdi. 

Hastaların %46,4 ‗ü (148 hasta) anti-TNF tedavilerle eş zamanlı immunsupresif ilaçlar 

kullanmaktaydı. 8 hastada hepatit B reaktivasyonu gelişti (%2.5). Bu hastaların 6‘sında 

HBsAg pozitifleşmesi olmaksızın yalnızca HBV-DNA artışı ile HBVr tanısı 

konmuşken, 2‘sinde HBV-DNA artışı olmadan yalnızca HBsAg serokonversiyonu 

olması ile HBVr tanısı kondu. Anti-TNF tedavi başlangıcından ortalama 18.25±9.95 ay 

sonra HBVr geliştiği saptandı. HBVr gelişenler dışında 2 hastada daha saptanabilir 

HBV-DNA değerleri bulundu. Bu 2 hastanın bazal HBV-DNA değerleri 

bilinmediğinden dolayı HBVr olarak kabul edilmedi. Reaktivasyon gelişen hastaların 

hiçbirinde karaciğer enzim yüksekliği, akut karaciğer yetmezliği, siroz, ölüm gibi ciddi 

komplikasyonlar gelişmedi. Anti-TNF tedavi başlangıcındaki hepatit seroloji tarama 
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oranı %83 (265 hasta), HBV-DNA tarama oranı %28,8 (92 hasta) olarak bulundu. Anti-

TNF tedavi başlangıcında hepatit serolojisi taranan 265 hastanın 155‘inde(%58.5)   anti-

HBc tetkik edilmişti. Anti-TNF tedavi başlangıcında ortalama anti-HBs titreleri 

435,6±383,3 iken anti-TNF tedavi bitiminde bu oran 406,2±384 olarak bulundu. 88 

hastada profilaktik antiviral tedavi kullanımı saptandı. En fazla kullanılan antiviral 

entekavirdi. HBVr gelişme oranları antiviral profilaksi alan grupta %1.13 iken antiviral 

profilaksi almayan grupta %3.03 olarak bulundu. Her iki grup arasında HBVr gelişimi 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark yoktu. 

Sonuç: HBsAg (-) anti-HBc (+) hastaların alındığı bu çalışmada hepatit B reaktivasyon 

oranı %1‘in üzerinde saptanmasına rağmen herhangi bir morbidite ya da mortalite ile 

karşılaşılmamıştır. HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalara anti-TNF ajanlar antiviral 

profilaksi verilmeden izlenebilir. Takipte HBV-DNA, ALT, hepatit seroloji 

kullanılmalıdır. Ortak bir görüş oluşabilmesi için randomize kontrollü prospektif 

çalışmalara halen ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B, HBV, reaktivasyon,Tümor nekrozis faktör, Anti-

TNF,immünosüpresyon 
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ABSTRACT 

Background and aim: Tumor necrosis factor alpha (TNF-α) is a proinflammatory 

cytokine involved in the pathogenesis of many diseases. Inhibition of TNF-α can lead to 

HBV reactivation by different mechanisms. Anti-TNF treatments are increasingly used 

in many autoimmune diseases including rheumatoid arthritis, spondyloarthropathies, 

inflammatory bowel diseases and psoriasis. HBV reactivation (HBVr) in patients 

receiving anti-TNF treatment has been reported in HBsAg positive patients as well as in 

HBsAg (-) Anti-HBc (+) patients. There are different guidelines and different 

recommendations related to the management of these patients, the need for prophylaxis, 

the drug to be selected for antiviral treatment, the duration of antiviral treatment, and 

the frequency of monitoring in non-prophylaxis patients. In this study, we aimed to 

evaluate retrospectively how HBsAg (-) anti-HBc (+) patients receiving anti-TNF in our 

clinic were managed for HBV reactivation. 

Patients and methods: Laboratory results of 2084 patients over the age of 18 who were 

using anti-TNF for various diseases at Erciyes University between 2007 and 2017 were 

scanned from electronic medical records of Erciyes University. Hepatitis B management 

of 378 HBsAg (-) anti-HBc (+) patients was investigated retrospectively. 59 patients 

were excluded because of incomplete data. 

Results:The mean duration of anti-TNF use of 319 patients included in the study was 

40.61 ± 26.73 months. The most commonly used anti-TNFs were adalimumab and 

etanercept. 46.4% of the patients (148 patients) were using immunosuppressive drugs 

simultaneously with anti-TNF treatments. Hepatitis B reactivation occurred in 8 patients 

(2.5%). In 6 of these patients, HBVr was diagnosed with HBV-DNA increase without 

HBsAg positivity and in 2 of them, HBsAg seroconversion without HBV-DNA increase 

was diagnosed. HBVr development was found to be 18.25 ± 9.95 months after the 

initiation of anti-TNF treatment. Detectable HBV-DNA levels were found in 2 patients 

except HBVr. These 2 patients were not accepted as HBVr because the basal HBV-

DNA values were not known. None of the patients who occured reactivation had severe 

complications such as elevated liver enzymes, acute liver failure, cirrhosis and death. At 

the beginning of anti-TNF treatment hepatitis serology screening rate was 83% (265 
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patients) and HBV-DNA screening rate was 28.8%(92 patients). Anti-HBc was 

examined in 155 (58.5%) out of 265 patients whose hepatitis serology was screened at 

the beginning of anti-TNF treatment. While the mean anti-HBs titers at the beginning of 

anti-TNF treatment were 435.6 ± 383.3, this rate was found to be 406.2 ± 384 at the end 

of anti-TNF treatment. Prophylactic antiviral therapy was used in 88 patients. The most 

commonly used antiviral was entecavir. HBVr occurrence rates were 1.13% in the 

group receiving antiviral prophylaxis and 3.03% in the group not receiving antiviral 

prophylaxis. There was no statistically significant difference between the two groups in 

terms of the occurrence of HBVr. 

Conclusion: In this study, patients (HBsAg negative, anti-HBc positive) who were 

treated with anti-TNF, hepatitis B reactivation rate was found to be over 1%, but no 

morbidity or mortality was shown. Anti-TNF agents may be monitored without antiviral 

prophylaxis in HBsAg (-) anti-HBc (+) patients. HBV-DNA, ALT, hepatitis serology 

should be used in the follow-up. Randomized controlled prospective studies are still 

needed for a common opinion. 

Keywords: Hepatitis B, HBV, reactivation, Tumor necrosis factor, Anti-TNF, 

immunosuppression 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Hepatit B enfeksiyonu dünya çapında büyük bir halk sağlığı problemidir. Aşılama ve 

antiviral tedavide önemli ilerlemelere rağmen dünya nüfusunun kabaca %30‘u mevcut 

veya geçmiş enfeksiyonun serolojik kanıtlarını göstermektedir (1). Hepatit B virüs 

(HBV) ile karşılaşan kişi sayısı ise 2 milyar olup (2), 350-400 milyon kronik taşıyıcı 

olduğu tahmin edilmektedir(3, 4). Kronik hepatit B (KHB) siroz, hepatosellüler kanser 

(HSK) gibi komplikasyonlara yol açabilir ve yılda yaklaşık bir milyon kişi HBV‘ye 

bağlı bu komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (5). HSK tüm kanser tipleri 

içinde altıncı sırada yer almaktadır ve %50‘den fazlasının sebebi kronik HBV 

enfeksiyonudur (6, 7). 

HBV‘nin doğal seyri konağın bağışıklığı ile virüs replikasyonu arasındaki etkileşimince 

belirlenir. Akut hepatit B (AHB) serolojik olarak iyileştikten sonra bile virus vücutta 

varlığını sürdürür (8). Gerek KHB, gerekse iyileşmiş hepatit B‘li kişiler (HBsAg 

negatif, anti-HBc pozitif) HBV reaktivasyonu (HBVr) açısından risk altındadır (9). 

HBV reaktivasyonu birçok sebepten dolayı meydana gelmektedir. Reaktivasyon 

spontan olarak gelişebildiği gibi genellikle kanser, otoimmun hastalıklar, solid veya 

hematolojik organ transplantasyonlarında verilen immunsupresif tedaviler sonucu 

gelişmektedir. Ayrıca antiviral tedavinin bırakılması ve HIV enfeksiyonu gibi farklı 

durumlar da reaktivasyona yol açabilmektedir (10). 
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Tümör nekrozis faktör (TNF)-α birçok hastalığın patogenezinde rol oynayan 

proinflamatuvar bir sitokindir. HBV reaktivasyonuna yol açan immunosupresif 

tedavilerden biri de anti-TNF ilaçlardır. Anti-TNF tedaviler başta romatoid artrit (RA), 

spondiloartropatiler, inflamatuvar barsak hastalıkları ve psoriazis olmak üzere pek çok 

otoimmun hastalıkta kullanılmaktadır (4). 

HBV reaktivasyonu asemptomatik durumlardan ilerleyici karaciğer hasarı ve ölüme 

kadar giden farklı klinik tablolarda olabilmektedir. Bu yüzden HBV reaktivasyonunu 

önlemek çok önemli bir durumdur. Anti-TNF tedavi alan hastalarda HBVr, HBsAg 

pozitif hastaların yanı sıra HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda da bildirilmiştir. Bu 

hastaların yönetimi, profilaksi gerekliliği, profilaktik verilecek antiviral tedavinin ne 

olacağı ve süresi, profilaksi almayanlarda izlemin ne sıklıkta yapılması gerektiği ile 

alakalı farklı rehberler ve öneriler bulunmaktadır. Bu çalışmada kliniğimizde anti-TNF 

alan HBsAg (-) anti-HBc (+) hastaların HBV reaktivasyonu açısından nasıl 

yönetildiklerini retrospektif olarak değerlendirmeyi amaçladık.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Hepatit B Virus Enfeksiyonu 

2.1.1. Hepatit B Virusunun Tarihçesi 

Yunancada ‗ hepa‘ (karaciğer) ve ‗itis‘ (enflamasyon) kelimelerinden oluşmuş olan 

hepatit ilk olarak miladdan önce 375-460 yılları arasında Hipokrat tarafından 

tariflenmiştir (11). Ayrıca 3000 ile 10000 yıl önce ortaya çıktığı öne sürülen HBV, 

1600‘lu yıllarda mumyalanmış bir Koreli çocuğun karaciğerinden izole edilmiştir. 

Lurman tarafından 1885 yılında 1289 işçiye yapılan çiçek aşısı sonrası aşılananların 

%15‘inde sarılık görülmüştür. HBV‘nin kan ve kan ürünleri ile ilişkisi olduğu 

anlaşılmıştır (12). 1908‘de McDonald sarılığa ilk defa bir bakterinin değil de virüsün 

neden olduğunu öne sürmüştür (13). 

II. Dünya Savaşı sırasında Amerika Birleşik Devletleri (ABD) ordusunda aşılama ve 

özellikle kan transfüzyonları sonrasında sarılığın tespit edilmesi hastalığa ‗Serum 

Hepatiti‘ adı verilmesine neden olmuş ve bu vakaların patolojik değişikliklerinin tetkiki 

viral hepatit patolojisinin anlaşılmasını sağlamıştır. 1947 yılında Mac Callum tarafından 

viral hepatitleri ayırmak için Hepatit A ve B subtiplerinden bahsedilmiştir (14). 

Viral hepatit üzerine ilk modern araştırmalar 1963 yılında Baruch  Blumberg'in (1925-

2011) Avustralya antijeni (AuAg) adında yeni bir antijen keşfettiğini bildirmesi ile 

başlamaktadır. Bu serum antijeni ilk olarak infekte Avustralyalı bir aborjinin kanında 
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tespit edildiği için Avustralya antijeni olarak isimlendirilmiştir. Bundan birkaç yıl sonra 

AuAg, viral hepatitin ilk belirteci olan hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) olarak kabul 

edilmiştir (15). Günümüzde HBsAg olarak bilinen bu antijen Blumberg‘e Nobel Ödülü 

getirmiştir. HBsAg keşfinden sonra Dane ve arkadasları 1970‘de virionun tüm 

elektronik mikroskobik görüntülerinin elde edilmesiyle; infektif özelliğe sahip, 42 nm 

çapında partikülleri bulmuş ve bu partiküllere "Dane partikülü" adını vermiştir (16). 

Daha sonra HBV‘nin Dane partikülü olduğu ve yüzeyinin HBsAg ile kaplı olduğu 

gösterilmiştir. Kor bölümü ise DNA ve hepatit B kor antijenini kapsadığı gösterilmiştir. 

Bu antijenlere karşı gelişen antikorlar anti-HBs ve anti-HBc olarak adlandırılmıştır. 

1972 yılnda üçüncü antijen hepatit e antijeni (HBeAg) tanımlanmıştır (17, 18).  

İlerleyen yıllarda virüsle enfekte birey sayısının fazlalılığının, virüsün kronikleştiğinin 

ve hatta HSK‘ya yol açtığının gösterilmesi virüsle mücadele çalışmalarının ön plana 

çıkmasına neden olmuştur (19). 

Hepatit B için ilk aşı 1981 yılında üretilmiştir (20). İlk ilaç ise 1991 yılında ise 

Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanan interferon-α      (İFN-α)‘dır. 

Ülkemizde 1998 yılından beri hepatit B aşısı yenidoğan aşılama programına alınmıştır.  

2.1.2. Hepatit B virusunun Genel Özellikleri 

Hepatit B virüsü; primer olarak karaciğeri enfekte ederek (hepatototrop) hepatosellüler 

nekroz ve enflamasyona neden olan Hepadnaviridae ailesinden, Ortohepadnavirus 

genusunda yer alan, yuvarlak, zarflı, kısmen çift (%70)- kısmen tek iplikli(%30) bir 

DNA virusudur. HBV virionları aynı zamanda Dane parçacıkları olarak bilinirler ve 42 

nm boyutundadırlar (21). 

HBV‘nin on çeşit (A-J) genotipi bulunmaktadır. Türkiyeʼde en sık genotip D 

görülmektedir (22). 

Genotip A: Sahra altı Afrika, Kuzey Avrupa, Batı Afrika‘da; 

Genotip B: Tayvan ve Vietnam‘da daha sık olmak üzere Asya Pasifik bölgesinde; 

Genotip C: Çin‘de, Japonya‘da, Kore‘de;  
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Genotip D: Afrika, Avrupa, Akdeniz bölgesi ve Hindistan‘da;  

Genotip E: Batı Afrika‘da;  

Genotip F: Orta ve Güney Amerika‘da;  

Genotip G: Fransa, Almanya, ABD ‗de;  

Genotip H: Orta Amerika‘da; 

Genotip I: Vietnam ve Laos‘ta; 

 Genotip J:Japonya‘da görülmektedir (23). 

Viral genom üst üste çakışan ve 4 farklı proteini kodlayan S, C, P, X açık gen okuma 

bölgelerini (ORF:open reading frames) içeren nükleik asit dizisine sahiptir. S 

(surface=yüzey, zarf ) geni; yüzey proteini kodlar ve üzerinde pre-S1, preS2, S olmak 

üzere üç bölge bulunur. C (core veya nükleokapsid) geni; kor antijenini (HBcAg) kodlar 

ve üzerinde pre-C, C bölgeleri bulunur. X geni; küçük regülatör X proteinini kodlar, 

hücresel ve viral genlerin trans aktivasyonunda rol oynar. P (polimeraz) geni; DNA 

polimerazı kodlar, revers transkriptaz fonksiyonu vardır (21). HBV DNA molekülleri, 

hepatit B virüsü core antijeni (HBcAg) ve precore protein olarak adlandırılan hepatit B 

e antijenine (HBeAg) sahip bir kapsid proteini içinde bulunmaktadır (24, 25). 

Virus, hepatosit yüzeyindeki bazı reseptörler ile endositoza uğrar. Endositozun ardından 

hepatosit sitoplazmasında virüs zarfı ve kapsidi ayrılır, nükleer transport gerçekleşir. 

Viral genom nukleusa gider. HBV virionları baskın olarak tüm negatif iplik ve kısmi 

olarak tamamlanmış pozitif iplikli çembersel DNA genomu (relaxed circular DNA, 

rcDNA) taşır.  Nukleusta rcDNA, kovalent kapalı dairesel DNA(cccDNA)‗ya 

dönüşmektedir. Bu basamak viral genom replikasyonunun ilk ve en önemli aşamasıdır. 

Hepatositlerin nükleusunda, cccDNA persistan olarak kalmakta ve bir reaktivasyon 

durumunda rezervuar olarak görev almaktadır. cccDNA kalıp olarak kullanılarak konak 

hücre RNA polimerazının yardımı ve viral düzenleyicilerin (4 adet başlatıcı ve 2 adet 

güçlendirici) etkisiyle viral RNA‘lar sentezlenir. Viral RNA‘lardan virüse ait proteinler; 

nükleokapsid proteini, HBe antijeni, viral polimeraz, zarf proteinleri ve X proteini 

sentezlenir.Sitoplazmada oluşan viral korlar ile genomik RNA paketlenir.Revers 
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transkriptaz enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirleri meydana gelir. Son aşamada, 

viral korların zarfla çevrelenerek hücre dışına transportu gerçekleşir (26, 27). 

 

Şekil 1: HBV genomu 

2.1.3.Bulaş Yolları 

HBV‗nin bulaşmasında taşıyıcılık oldukça önemlidir. HBsAg ve HBV-DNA birçok 

yerde bulunabilir. Serum, ter, idrar, semen, gözyaşı, tükürük, feçes, beyin omurilik 

sıvısı ve vajinal salgılar gibi birçok vücut salgısında saptanabilmiştir. En fazla serumda, 

sonra semen ve tükürükte bulunmaktadır (28). 

HBV vücut dışında haftalarca yaşayabilmektedir. Bu nedenle tıraş bıçağı, diş fırçası gibi 

cansız yüzeylerde bulunabilmekte ve 1 hafta canlılığını sürdürebilmektedir. HBV, bu 

enfekte vücut sıvıları ile perkütan veya mukozal temas neticesinde bulaşmaktadır. Kan, 

bulaşmadan sorumlu en önemli materyaldir. HBV beş temel yolla bulaşabilmektedir. 

Bunlar; perinatal, horizontal, parenteral/perkutan, nozokomiyal ve seksüel yollardır 

(29). 
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2.1.3.1. Perinatal Bulaşma: Enfekte anneden yenidoğana bulaşma olarak 

tanımlanmaktadır. Bulaşma; gebelikte, doğum esnasında veya doğumdan sonra 

olabilmektedir. Bu bulaş şekli, prevalansının yüksek olduğu Güney Asya ve Çin 

taraflarında en önemli bulaş şeklidir. HBsAg pozitif, HBeAg negatif anneden doğan 

bebeklerde HBV bulaş oranı %10-30 iken; HBsAg pozitif, HBeAg pozitif anneden 

doğan bebeklerde ise bu bulaşma oranı %70-90‘lara kadar çıkmaktadır (30). Anneden 

bebeğe bulaş riski annedeki HBVʼnin replikatif durumu ile ilişkilidir. 

2.1.3.2. Horizontal Bulaşma: Horizontal bulaşma aile içi yakın temasla olan bulaşma 

olarak tanımlanmaktadır. Enfekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas sonucunda 

gerçekleşmektedir. HBV hepatositler yanında periferik kanda mononükleer hücrelerde 

de replike olabilmektedir. Az miktardaki enfekte kanın, cinsellik içermeyen yakın 

temastaki aile bireylerin hasarlı derisiyle temasının horizontal bulaşmaya yol 

açabileceği düşünülmektedir. Ev halkının kullandığı kontamine havlular, diş fırçaları, 

traş makineleri, banyo malzemeleri ile bulaş olabilmektedir. Bu durum virusun dış 

ortamlarda çok uzun süre yaşayabilmesine bağlanmıştır (31). Horizontal bulaş, HBV 

için ülkemizde en önemli bulaş yoludur (32). 

2.1.3.3. Parenteral/Perkütan Bulaşma: Parenteral HBV bulaşından, kan ve kan ürünü 

transfüzyonları, ilaç bağımlılıları, hemodiyaliz hastaları, akapunktur, dövme, manikür-

pedikür gibi işlemler sorumlu tutulmaktadır. ABD ve Kuzey Avrupa‘da damar içi ilaç 

bağımlılığı önemli bir bulaşma şekli olup tüm HBV bulaşlarının %23‘ünü 

oluşturmaktadır (33). Kan veya kan ürünleri ile HBV bulaşı; HBV hastalarının kan 

donörü olarak kullanılmaması, donör sorgulama formları, ileri tarama testleri 

uygulamalarıyla gittikçe azalmıştır (34). 

2.1.3.4. Cinsel Yolla Bulaşma: Genital sekresyonlar, kandan daha az 

konsantrasyonlarda virüs içermekte olmalarına rağmen bulaşmaya neden olabilirler. 

HBV‘nin düşük veya orta endemik olduğu bölgelerde cinsel yolla bulaşma daha sık 

görülmektedir. Homoseksüel ilişki, HBV için en riskli bulaşma yoludur. Rektal 

mukozada travmalara bağlı enfekte kan ve semenle bulaş riski artmaktadır. ABD gibi 

düşük endemisite bölgelerinde bu yolla bulaşma oranı yüksektir. ABD‘de yeni HBV 

olgularının %39‘undan heteroseksüel cinsel ilişki, %24‘ünden ise homoseksüel cinsel 

ilişki sorumlu tutulmuştur (35).  
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HBV geçişinde bazı risk faktörleri bulunmaktadır. 

 HBsAg pozitif kişiyle aynı evde yaşayanlar ve 1.derece akrabaları  

 HBsAg pozitif kişilerle cinsel temasta bulunan bireyler 

 Birden çok cinsel eşi bulunan ve cinsel yolla geçen hastalık öyküsü bulunanlar  

 Homoseksüeller HCV ya da HIV ile enfekte kişiler  

 Diyaliz hastaları 

 İntravenöz ilaç kullanma alışkanlığı bulunan kişiler 

 Dövme ve piercing yaptıranlar  

 Kan kardeşliği öyküsü olanlar  

 HBV‘nin yüksek endemik olduğu bölgelerden gelenler ve göçmenler 

 Kan ve kan ürünleri alanlar, mesleği nedeniyle sık temas eden meslek sahipleri  

 Bakım ve huzurevlerinde yaşayanlar, zeka ve gelişme geriliği olanlar  

 Kan, plazma, sperm, organ-doku alıcı ve vericileri  

 İmmün yetersizliği bulunanlar ya da immünsüpressif tedavi görecek olan 

hastalar (36) 

2.1.4. Hepatit B Virusu Enfeksiyonunun Seyri ve Patogenezi  

HBV infeksiyonunun doğal seyri oldukça değişken olup, kliniği iyi ortaya konmakla 

birlikte, hastalığın patogenezindeki mekanizmalar çok iyi anlaşılamamıştır. AHB 

geçiren hastaların bir kısmında tam iyileşme görülürken, bir grup hastada ise hastalık 

kronikleşmekte ve farklı klinik dönemler halinde seyredebilmektedir. Kişinin immün 

sisteminin gelişimi, immün yanıtın şiddeti ve virüse ait özellikler doğal seyirde 

belirleyici faktörler olmuştur. Erişkin yaşta edinilen HBV, konağın immun sistemi 

gelişmiş olduğu için vücuttan %90‘nın üzerinde temizlenmektedir. Ancak yenidoğan ve 

çocuklarda immun sistem yetersiz olduğu için kronikleşme sıklığı artmaktadır (37, 38). 

HBV enfeksiyonu; virus ile karşılaşmayı takiben 1-6 ay arasında değişen bir inkübasyon 

döneminden sonra kliniği (%70 oranında subklinik seyretse de) asemptomatik 

enfeksiyondan mortal seyredebilen karaciğer yetmezliğine kadar değişebilen farklı 

durumlarla karşımıza çıkmaktadır (38). Hepatit B‘de normal karaciğer histolojili ve 
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fonksiyonlu kronik taşıyıcıların varlığı hepatit B virüsünün sitopatik bir virüs 

olmadığını göstermekte ve viral kontrolü, karaciğer hasarı immun aracılı yanıt ile 

olmaktadır (39). 

Sağlıklı kişilerde AHB‘de hepatosite giren virusun immün sisteme tanıtımıyla başlayan 

ilk immün yanıt ―doğal immün yanıt‖ olup karaciğer hasarına neden olmaz (40). 

İnkübasyonun ilerleyen dönemlerinde ise karaciğer hasarının meydana gelmesinden 

sorumlu olan ―kazanılmış immün yanıt‖ başlar. HBV enfeksiyonunun seyrinde asıl 

belirleyici olan sitotoksik T lenfositi yanıtıdır (41). 

Virüsün temizlenmesi veya karaciğer hasarının oluşması özgül immün yanıtlara 

bağlıdır. İnterferon-alfa, interferon-beta, interferon-gama, TNF-alfa gibi antiviral 

sitokinler, virüsün temizlenmesine katkı sağlarlar. Diğer taraftan sitotoksik T lenfositleri 

tarafından HBV ile enfekte hepatositlere yönelik immün yanıt sonucunda bir yandan 

viral klirens sağlanırken, diğer yandan virüsü barındıran hepatositlerin kaybı sonucunda 

karaciğer hasarı meydana gelir. Akut enfeksiyonda CD4 + ve CD8 + T hücre yanıtı 

görülmektedir. Virüsün temizlenemediği kronik enfeksiyonlarda ise bu yanıt belirgin 

olarak azalmıştır (42). 

Akut HBV enfeksiyonunda, HBV DNA moleküllerinin klirensi başlangıçta immun 

sistem hücrelerince salınan sitokinler aracılığıyla sitopatik olmayan mekanizmalar 

aracılığı ile, devamında karaciğeri infiltre eden HBV spesifik CD8 hücreler tarafından 

sağlanmaktadır. Kronik HBV enfeksiyonu durumunda ise periferik sitotoksik T lenfositi 

yanıtı çoğunlukla düşük düzeyde ya da etkisizdir. KHB izlenen kişilerde interlökin-4, 

interlökin-5, interlökin-10 salgılanması ile karekterize tip 2 yardımcı T lenfositi yanıtı 

önde olmakta, buna bağlı olarak da virüsün sitotoksik T lenfositleri etkisiyle 

temizlenmesi yerine humoral yanıta yönlenmiş bir bağışıklık söz konusu olmaktadır 

(43, 44). 

HBV enfeksiyonunun kontrolünde humoral immün yanıt önemli rol oynar. Serbest 

partiküllerin nötralizasyonu ve virüsün konak hücrelerine girişinin engellenebilmesi için 

antikor üretimi gerekir. Konak hücresinin enfekte olmasından önce bu koruma 

önemlidir. Enfekte olduktan sonra ise ortadan kaldırılması artık hücresel immün yanıtla 

mümkün olur. Bundan dolayı pek çok hastalığın kontrolünde olduğu gibi KHB'nin 
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kontrolünde de hücresel ve humoral immünitenin dayanışması gerekir. Konağın doğal 

ve edinilmiş; hücresel ve humoral immünite unsurlarının mücadelesine karşın bir grup 

hastada HBV kronikleşir. Bu sonucu enfeksiyonun alındığı yaş, virüsün genotipi, 

kantitesi, genetik yapısı gibi birden fazla parametre etkiler (45). 

2.1.5. HBV Epidemiyolojisi 

KHB dünya çapında yüksek mortalite ve morbiditeye sahip olan çok önemli bir halk 

sağlığı sorunudur(46) 

HBV; dünya çapında en sık ölüme yol açan hastalıklar arasında 10. sırada yer 

almaktadır. Batı ülkelerinde, hastalık insidansı kısmen düşük olup esas olarak yetişkin 

yaş grubunda görülmektedir. Asya ve Afrika'da ise kronik HBV enfeksiyonu yaygındır 

ve genellikle hastalık perinatal veya çocukluk döneminde meydana gelmektedir. 

1982'den bu yana HBV enfeksiyonuna karşı geliştirilen güvenli ve etkili aşılar 

kullanılmaktadır. 1991'den beri Dünya Sağlık Örgütü tarafından önerilen kitlesel 

bağışıklama programlarının uygulanması ile birçok ülkede bebekler, çocuklar ve genç 

popülasyonda HBV enfeksiyonunun görülme sıklığı önemli ölçüde azalmıştır (47). 

HBV enfeksiyonunun dünyadaki dağılımı kıtalara ve coğrafi bölgelere göre farklılık 

göstermektedir. Dünya çapında HBsAg pozitifliği %0,1–20 arasında değişmektedir. 

Dünya HBV enfeksiyonu prevalansı açısından; düşük (<%2), orta (% 2–8) ve yüksek 

(>%8) endemisite bölgelerine ayrılmıştır. 

Düşük prevalanslı yerler; ABD, Kanada, Avustralya, Yeni Zelanda ve Batı Avrupa‘dır. 

Etken ile çoğunlukla erişkin dönemde karşılaşılır. Bulaş çoğunlukla cinsel temas ve 

parenteral yolla olmaktadır. Orta prevalanslı yerler ise; Orta Asya ülkeleri, Akdeniz 

ülkeleri, Japonya, Ortadoğu ve Latin Amerika‘dır. Ülkemizde bu grupta yer almaktadır. 

Yüksek prevalanslı ülkeler ise Çin, Afrika ve Güneydoğu Asya‘dır. Bulaş yolu olarak 

erişkinler arasında cinsel temas en önemli yer tutarken taşıyıcılığın en önemli nedeni ise 

HbeAg (+) anneden doğan bebeklere perinatal bulaşma olduğu kabul edilir (39). 

Endemisite oranlarındaki değişiklikler genellikle enfeksiyonun kazanım yaşı ile de 

ilişkilendirilebilmektedir. Enfeksiyonun kazanım yaşına göre; erişkin yaş grubunda %5, 
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1-5 yaş grubunda ise %20-50 ve yenidoğan yaş grubunda perinatal temasa bağlı olarak 

%90 oranında akut hastalıktan kronik hastalığa dönüşüm görülebilmektedir (48). 

Türkiye HBV sıklığı bakımından orta derece endemik bölgeler arasındadır. Ülkemizde 

Türk Karaciğer Araştırmaları Derneği (TKAD) tarafından yürütülen ve 5.471 kişinin 

tarandığı bir çalışmada HBsAg(+)‘lik oranı 4%, anti-HBc pozitifliği 30.6%,anti-HBs 

pozitifliği ise 31.9% olarak saptanmıştır (49). 

 

Şekil 2: Hepatit B prevalansı 

2.1.6. Hepatit B Virus Serolojisi  

HBV‘ye ait çeşitli antikorlar ile antijenler bulunmaktadır. Enfeksiyonun farklı 

evrelerine ait tanı konulabilmesi, bu antijen ve antikorların yorumlanması sonucu 

olmaktadır (50). HBV tarafından hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), hepatit B e antijeni 

(HBeAg) ve hepatit B kor antijeni (HBcAg) olmak üzere üç viral antijen 

sentezlenmektedir. Konakçı, bu 3 antijenin her birine karşı sırasıyla anti-HBs, anti-HBe 

ve anti-HBc antikorlarını oluşturmaktadır (51).  

HBsAg: Akut enfeksiyon sırasında kanda ilk görülen antijendir. Virüsle temastan sonra 

yaklaşık 3-5 hafta içinde serumda saptanabilen tek göstergedir. Tetkiklerde pozitif 

bulunması iki durumu düşündürmelidir; akut hepatit B veya 6 ayı aşkın süredir HBsAg 
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pozitifliği ile tanımlanan kronik hepatit B. Kanda HBsAg saptanmasından ortalama 4 

hafta (1-7 hafta) sonra klinik belirtiler görülmeye başlamaktadır. 

Anti-HBs: Anti-HBs‘nin koruyucu özellikleri vardır. HBsAg‘ye karşı gelişen 

antikordur. İyileşme döneminde ortaya çıkmaktadır. AHB sonrası % 5-10 oranında 

pozitifleşmeyebilir. Serumda tek başına Anti-HBs pozitifliği aşı ve immunglobulin 

transfüzyonu sonrasında görülür. 

 Anti-HBc: Hastalık sırasında kanda görülen ilk antikordur. Akut ve kronik tüm 

olgularda bulunabilmektedir. Anti-HBc IgM pozitifliği akut hepatit B‘nin en güvenilir 

göstergesidir. HBsAg‘nin serumda saptanmasından ortalama 1-2 hafta sonra anti-HBc 

IgM pozitifleşir. Anti-HBc IgM (+)‘liği ile karakterize pencere dönemi genelde 2-8 

hafta sürer ancak bir yıla kadar uzayabileceği de bildirilmektedir. Anti-HBc IgG ise 

HBV ile karşılaşma olup olmadığını göstermektedir. Virus kandan temizlendikten 

sonra, bağışıklık oluşsa dahi ömür boyu pozitif olarak kalmaktadır. 

HBeAg: Akut dönemde HBsAg'den sonra ortaya çıkmaktadır. HBsAg'nin 

temizlenmesinden önce kandan temizlenmektedir. Kanda bulunması virusun etkin 

olarak çoğaldığını ve yüksek derecede enfektif olduğunu göstermektedir. Akut dönemde 

yaklaşık 10 hafta kadar kanda kalabilmektedir ve kaybolmaması kronikleşmeyi 

göstermektedir. Anti-HBe'nin oluşması ise enfektivitenin gerilediğini ve virusun 

çoğalmasının durduğunu düşündürmektedir. KHB olguları, HBeAg pozitif ve negatif 

olarak iki gruba ayrılır. Ülkemizdeki KHB olgularının yaklaşık % 75‘ini HBeAg negatif 

grup oluşturmaktadır (52). 

Anti-HBe: HBeAg kaybolmasından sonra kanda anti-HBe antikorları saptanmaya 

başlar. Bu durum aktif viral replikasyonun azaldığını gösterir. Hastalığın iyileşme 

dönemine girdiğinin habercisidir (53). 

HBV DNA: HBV-DNA viral replikasyonun en güvenilir göstergelerinden olup 

polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemi ile kantitatif (İÜ/ml) olarak 

saptanabilmektedir. Akut enfeksiyonda HBsAg saptanmadan 10-20 gün önce kanda 

saptanabilmektedir. Genellikle akut evrede semptomlar başladığında kaybolmaktadır 

(52). 
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2.2. Hepatit B Virus Kliniği 

Hepatit B enfeksiyonu çeşitli klinik, biyokimyasal, moleküler ve serolojik bulgularla 

tanı almaktadır. HBV‗ ye bağlı klinik formların tanısı için birçok viral antijen ve 

antikorun serumda tespit edilip değerlendirilmesi gereklidir (21). Akut hastalıkta 

subklinik veya anikterik hepatitten fulminan hepatite kadar; kronik hastalıkta ise kronik 

taşıyıcılıktan, siroz ve HSK‘ya kadar çeşitlilikte klinik tablo görülebilmektedir. Hepatit 

B ile alakalı bazı tanımlamalar mevcuttur. 

Reverse serokonversiyon: HBsAg(-) anti-HBc(+) hastada HBsAg‘nin pozitifleşmesi 

İyileşmiş (geçirilmiş) hepatit B: HBsAg saptanmayan hastalarda AntiHBc‘nin pozitif 

olması 

Okült hepatit B: HBsAg(-) hastanın serumunda HBV-DNA(+) saptanması 

2.2.1. Akut Hepatit B 

AHB; HBV ile karşılaşmayı takiben altı hafta ile altı ay arasında değişen bir inkübasyon 

döneminden sonra gelişen, genellikle akut inflamasyon ve hepatoselüler nekroz ile 

giden, % 0.5-1'lik bir mortaliteye sahip olup, çoğunlukla kendini sınırlayan bir hastalık 

olarak izlenmektedir (54). 

Akut HBV enfeksiyonu, HBV maruziyeti sonrasındaki ilk 6 aylık süreyi kapsar. 

HBsAg‘nin negatifleşmesi ve bunu takiben anti-HBs‘nin pozitifleşmesiyle 

sonuçlanmaktadır. Enfeksiyondan sonraki 6 ay içinde HBsAg‘nin negatifleşmezse ve 

Anti-HBs oluşmazsa olgu kronikleşmiş kabul edilmektedir (38, 55). 

HBcAg enfekte hepatositler tarafından eksprese edilen hücre içi antijenlerdir. Serumda 

saptanamazlar. HBV enfeksiyonu süresince anti-HBc saptanır. Akut enfeksiyon 

sırasında IgM tipi anti-HBc saptanır. HBV enfeksiyonunun pencere döneminde görülen 

yegane belirteç anti-HBc IgM‘dir. Serumda anti HBc-IgM‘in saptanması klasik olarak 

AHB enfeksiyonunu gösterir. Fakat KHB‘li hastalarda    anti- HBc IgM‘in serumda 

saptanabilecek düzeye yükselmesi durumu akut alevlenmeyi göstermektedir (56). 
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Akut hepatitte görülen başlıca biyokimyasal değişiklik AST (aspartat aminotransferaz), 

ALT (alanin aminotransferaz) ve bilirubin değerlerinde yüksekliktir. Özellikle ALT 

1000-1500 IU/L düzeyine kadar yükselebilir. Protrombin zamanı prognozu göstermede 

en iyi belirteçtir. İyileşen hastalarda serum aminotransferazları 1-4 ay arasında normal 

seviyelere gelir. AHB‘li hastaların yaklaşık %70‘i subklinik ve anikteriktir. Hastaların 

%30‘unda ikterik hepatit görülmektedir (57). 

AHB‘nin başlangıçta semptomları nonspesifiktir. Akut HBV enfeksiyonuna spesifik, 

diğer akut viral hepatit sebeplerinden ayırımını sağlayan klinik bulgu bulunmamaktadır. 

Klinik seyir hastadan hastaya farklılık göstermekte olup asemptomatik enfeksiyondan, 

ağır veya nadiren fulminan hepatite kadar değişkenlik gösterebilmektedir. Enfekte 

bireylerin %65‘inde hastalık asemptomatik seyretmektedir. Semptomatik hepatit B, 

hafif, anikterik veya daha ciddi ve ikterle birlikte olabilir. Bulantı- kusma, yorgunluk ve 

halsizlik, grip benzeri şikayetler, sağ üst kadranda hafif bir ağrı en belirgin 

semptomlardır. Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkübasyon dönemi, preikterik 

dönem, ikterik dönem ve konvelesan dönem olmak üzere başlıca dört başlıkta 

incelenmektedir. Akut HBV‘nin inkübasyon süresi 30-180 gün olup ortalama 4-28 

haftadır. İnkübasyon zamanı bulaş yoluna ve temas sonrası profilaksi kullanımına bağlı 

olarak değişebilmektedir. 

Hastalık, çocuklar ve gençlerde, yetişkinlere göre daha hafif seyretmektedir. HBV‘yi 

almış olan erişkinlerin %5-20‘sinde klinik olarak belirgin akut hepatit ortaya 

çıkmaktadır (58). Enfeksiyonun çocuklar ve gençlerde daha hafif seyretmesine rağmen 

enfeksiyonun edinilme yaşı azaldıkça kronikleşme riski artmaktadır. Yenidoğan ve ilk 1 

yaşta geçirilen enfeksiyon %90 oranında kronikleşmektedir. Bu oran 1-5 yaş arasında 

%30, erişkin yaş grubu için %5 civarındadır (5). 

Erişkin hastaların %95‗den fazlasında rezolüsyon olmakta ve HBsAg serumdan 

temizlenir. Serum aminotransferazları 1-4 ay arasında normale döner. Hepatit 

rezolüsyonundan yıllar sonra HBV DNA, PZR yöntemi ile periferik ve mononükleer 

hücrelerde saptanmaktadır. Okult Hepatit B enfeksiyonu; HBsAg negatif bir olguda 

HBV DNA‘nın pozitif bulunmasıdır. Bu olguların bir kısmında anti -HBs ve anti-HBc 

pozitifliği veya sadece anti-HBc pozitifliği de görülebilir. Bu durumun organ naklinde 

ve immunsupresif tedavide önemli bir rolü vardır (59).  
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AHB‘nin özgün bir tedavisi bulunmamaktadır. AHB‘li hastaların %95‘den fazlası 

herhangi bir spesifik tedaviye ihtiyaç duymayıp, hastaneye yatırılmadan izlenebilir. 

Genellikle kendiliğinden düzelmektedir. Hastalara istirahat önerilmelidir. Diyet 

kısıtlamasına gerek olmamakla birlikte klinik ve biyokimyasal iyileşme sağlanıncaya 

kadar alkol ve hepatotoksik ilaç kullanımı yasaklanmalıdır. AHB hastalarında ana 

tedavi amacı, akut veya subakut karaciğer yetmezliği riskini önlemektir. Hastalığa bağlı 

semptomların süresini kısaltarak ve kronikleşme riskini azaltarak yaşam kalitesini 

iyileştirmek, tedavi hedefleri arasındadır. Sadece ağır akut hepatit B‘li hastalara ilaç 

tedavisi verilmeli ve karaciğer nakli açısından değerlendirilmelidir. Ağır akut B 

hepatitinin özellikleri; koagulopati (INR>1.5), sarılığın (bilirubin>3 mg/dl), uzun 

sürmesi (>4 hafta) veya akut karaciğer yetersizliği ortaya çıkmasıdır. Fulminan hepatit 

geliştiği durumda ise karaciğer transplantasyonu endikasyonu vardır (60). 

2.2.2. Kronik Hepatit B 

HBsAg pozitifliğinin altı aydan uzun süre devam etmesi kronik HBV enfeksiyonu 

olarak tanımlanmaktadır (61). Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak 

immün yanıtı arasındaki etkileşimi yansıtan dinamik bir süreçtir. Kronik HBV 

enfeksiyonu olan tüm hastalarda kronik hepatit yoktur.(46) 

HBV ilişkili karaciğer hastalığında çoğunlukla immunolojik yanıt sorumludur. Virüsün 

etkin klirensi için hücresel immun yanıt temel rolü üstlenmektedir. Akut HBV 

enfeksiyonunda, HBV DNA moleküllerinin klirensi başlangıçta immun sistem 

hücrelerince salınan sitokinler aracılığıyla nonsitopatik mekanizmalar ile, devamında 

karaciğeri infiltre eden HBV spesifik CD8 hücreler tarafından sağlanmaktadır. Virüsün 

temizlenemediği kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtları belirgin 

olarak azalmıştır. Sitotoksik T lenfositler, enfekte hepatositleri ortadan kaldırıp virüsün 

temizlenmesini sağlarken diğer taraftan karaciğer hasarına neden olarak 

aminotransferazların düzeylerini artırmakta ve hastalığın kliniğini ortaya çıkarmaktadır. 

Virüs ve konakçı immun sistemi arasındaki dinamik ilişki nedeniyle KHB farklı fazlar 

göstermektedir (43). 
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KHB hastaları; siroz, dekompanse hepatit,HSK gelişimi açısından artmış riske sahiptir 

(62). Fakat çoğu KHB hastasında hayatı boyunca hepatik komplikasyon 

görülmemektedir.Yaklaşık %15-40 hastada hepatik komplikasyonlar görülebilir (63).  

KHB genellikle asemptomatiktir. Bazı hastalarda üst abdominal ağrı, halsizlik, bulantı, 

yorgunluk gibi belirtiler görülebilir. Serum ALT ve AST değerleri normal veya hafif 

derecede yüksek tespit edilebilir. Alevlenmelerde ALT, AST değerleri 50 kata kadar 

yükselebilir. Fizik muayene normal olabilir ya da kronik karaciğer hastalığının bulguları 

olabilir. Bu bulgular dekompanse sirozlu hastada sarılık, splenomegali, asit, periferal 

ödem ve ensefolapati olarak prezente olabilir. Hastalar çoğunlukla kan transfüzyonu ya 

da başka nedenlerle tetkik yaptırdıklarında enfekte olduklarını öğrenirler. Siroz 

bulguları ortaya çıktığında hekime başvuran hasta sayısı bir hayli çoktur. KHB‘ye bağlı 

ekstrahepatik komplikasyonlar da gelişebilmektedir. Bunlar poliarteritis 

nodoza,kryoglobulinemi, dermatit, papüller akrodermatit, artrit ‗dir (60, 64, 65). 

2.2.3. KHB Fazları 

Hoofnagle ve arkadaşları tarafından ilk olarak kronik HBsAg taşıyıcılığı tabiri 

kullanılmıştır. Kronik hepatit B; sağlıklı HBsAg taşıyıcılığı ve kronik hepatit B olarak 

ikiye ayrılmıştır. Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) tarafından 2001 yılında yayımlanan 

rapora göre sağlıklı HBsAg taşıyıcılığı terimi yerine inaktif HBsAg taşıyıcısı terimi 

kullanılmaya başlanmıştır. 2017 yılında ise Avrupa Karaciğer Hastalıkları Derneği 

(EASL) rehberinde inaktif HBsAg taşıyıcılığı yerine HBeAg negatif kronik HBV 

enfeksiyonu terimi kullanımı önerilmiştir.(46) 

Yakın zamana kadar HBV enfeksiyonu viral replikasyon ve transaminaz değerlerinin 

göz önüne alındığı immuntoleran dönem, immun yanıt dönemi, inaktif kronik hepatit 

dönemi ve reaktivasyon dönemi olmak üzere 4 döneme ayrılmaktaydı. Kronik HBV 

enfeksiyonu; HBeAg pozitifliği, HBV DNA seviyesi, ALT değeri, karaciğerde 

inflamasyon varlığı veya yokluğuna göre yeniden gruplandırılıp beş faza ayrıldı. EASL 

2017 rehberinde hepatit B evrelerini şu şekilde sınıflandırdı (46). 

1- HBeAg pozitif kronik hepatit B enfeksiyonu 

2- HBeAg pozitif kronik hepatit B 
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3- HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonu 

4- HBeAg negatif kronik hepatit B 

5- İyileşmiş HBV enfeksiyonu. 

Faz 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu: Daha önce immuntoleran faz olarak 

isimlendirilmekteydi. Bu fazda HBeAg pozitif ve HBV-DNA çok yüksek düzeylerde 

olup ALT normal sınırlardadır. Karaciğer normaldir veya çok hafif nekroinflamatuvar 

aktivite vardır. Perinatal dönemde enfekte olan kişilerde çok daha sık görülmektedir ve 

uzun sürmektedir. Bu fazda HBeAg serokonversiyonu hemen hemen hiç 

görülmemektedir. Hastalar yüksek HBV-DNA düzeyleri nedeniyle çok bulaştırıcıdırlar. 

HBV-DNA >10⁷ İÜ/ml düzeyindedir (46).   

Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B: Daha önceleri immün temizlenme dönemi 

olarak isimlendirilmekteydi. Bu fazda HBeAg pozitif, HBV DNA yüksek (10⁴-10⁷ ) 

olup ALT değerleri de yüksektir. Karaciğerde orta ağır nekroinflamatuvar aktivite olur 

ve fibrozis gelişmeye başlar. Hastalığın perinatal dönemde alındığı durumlarda çok 

uzun seneler sonra bu faza girilmektedir. Ancak erişkin çağda enfekte olanlarda hızla ve 

sıklıkla gelişmektedir. Hastaların çoğunda spontan olarak HBeAg serokonversiyonu 

oluşur. HBV DNA ve ALT düzeyleri düşerek HBeAg negatif enfeksiyon fazına 

girilmektedir. Ancak bir bölüm hasta herhangi bir inaktivite geliştirmeden HBeAg 

negatif kronik hepatit B şeklinde progresyona devam edebilmektedir (46). 

Faz 3: HBeAg negatif kronik hepatit B enfeksiyonu: Daha önce ―inaktif taşıyıcılık‖ 

olarak adlandırılan bu dönemde HBeAg negatifleşmiş, HBV-DNA düşmüş ve ALT 

normal düzeylere gelmiştir. Karaciğerde histoloji normal veya hafif bozuktur. HBV 

DNA <2.000 İÜ/ml olması beklenir. Bu durumda da karaciğerde hasar minimaldir veya 

yoktur. Bu hastalarda progresyon çok yavaştır. Siroza ilerleme hemen hemen hiç 

beklenmez. HSK riski düşüktür. Hastaların bir bölümünde tekrar alevlenme olup 

HBeAg negatif kronik hepatit B gelişebilmektedir. Hastaların %0.5-1‘inde her yıl 

HBsAg kaybı olur. HBsAg kaybı genellikle HBV DNA negatif ve HBsAg düzeyi 

<1000 IU/ml olanlarda görülür (46). 
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Faz 4: HBeAg negatif kronik B hepatiti: Genellikle saptanabilir anti-HBe ile birlikte 

HBeAg negatifliği, HBV DNA >2.000 İÜ/ml (çoğunlukla HBeAg pozitif hastalardakine 

göre daha düşük), dalgalı veya sürekli yüksek ALT düzeyleri ile karakterizedir. 

Hastalarda histopatolojik bulgular HBeAg pozitif hastalardan daha kötüdür. Karaciğer 

hasarı orta düzeyde veya ağır nekroinflamasyon ve ilerleyen fibrozis şeklindedir. 

Hastaların çok büyük kısmında HBV genomunun precore bölgesinde veya core 

promoter bölgesinde HBeAg ekspresyonunun engelleyen mustasyonlar vardır. 

Genellikle spontan remisyon görülmez (46). 

Faz 5:İyileşmiş HBV enfeksiyonu: Anti-HBs pozitif olsun olmasın HBsAg negatifliği 

ve anti HBc pozitifliği ile karakterizedir. ALT düzeyleri normaldir ve genellikle 

serumda HBV DNA saptanamaz veya düşük titrede pozitif olabilir. ‗‘cccDNA‘‘ 

karaciğerde sıklıkla tespit edilebilir. Siroz gelişmeden önce HBsAg negatifleşmesi 

meydana gelirse prognoz çok iyidir. Siroz veya HCC gelişme olasılığı çok azalmıştır. 

HBsAg negatifliği sıklıkla hastalar siroz olduktan sonra görülmektedir (46). 

 

Şekil 3: Akut Hepati B ve Kronik Hepatit B ‗nin klinik seyri ve serolojileri 
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2.2.4. Kronik Hepatit B Tedavisi 

HBV enfeksiyonu saptanan bir hastada tedavi kararı alırken hastanın yaşı, eşlik eden 

hastalıkları, ailede HSK veya siroz hikayesi olması ve karaciğer dışı bulguların eşlik 

edip etmediği göz önüne alınmalıdır. HBV DNA düzeyi, ALT düzeyi ve karaciğer 

hastalığının şiddeti tedavi kararının alınmasındaki en önemli kriterlerdir. KHB 

tedavisinde onaylanmış olan tedaviler; pegile/standart interferon, nükleosid analogları 

(lamivudin, telbivudin, entekavir) ve nükleotid analoglarıdır (adefovir dipivoksil, 

tenofovir dipivoksil fumarat ve tenofovir alafenamid) (36). 

Kronik hepatit B tedavisindeki amaç; 

 Yaşam kalitesini ve süresini iyileştirmek 

 Karaciğer komplikasyonlarını engellemek ve düzeltmek 

 Anneden bebeğe bulaşı önlemek 

 Hastalığın reaktivasyonunu önlemek 

 Ekstrahepatik belirtileri engellemek ve düzeltmek 

 HSK gelişen vakalarda küratif tedaviden sonra nüksü engellemek için HBV 

supresyonu sağlamak 

EASL 2017 yılında yayınladığı rehberinde kronik hepatit B‘deki tedavi 

endikasyonlarını şu şekilde belirlemiştir. 

 HBV DNA >2.000 İÜ/ml, ALT > normal üst sınır (NÜS) ve/veya en az orta 

derece karaciğer nekroinflamasyonu veya fibrozu ile tanımlanan HBeAg pozitif 

veya negatif KHB olan tüm hastalar tedaviye başlanmalıdır. 

 HBV DNA >20.000 İÜ/ml ve ALT > 2 x NÜS olan hastalara fibroz derecesine 

bakılmaksızın (biyopsisiz) tedaviye başlanmalıdır.  

 Kompanse veya dekompanse sirozlu hastalar, ALT ve HBV DNA düzeyi 

dikkate alınmadan tedavi edilmelidir.  

 HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlar, normal ALT ve yüksek HBV 

DNA seviyesi olan hastalar, karaciğerdeki histolojik lezyon şiddeti 

önemsenmeksizin 30 yaş üstünde ise tedavi edilebilir.  
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 HBeAg pozitif/negatif kronik HBV enfeksiyonu ve HSK veya siroz aile 

hikayesi olanlar, tedavi endikasyon kriterlerini karşılamasalar bile tedavi 

edilmesi düşünülebilir (46). 

2.2.5. Antiviral Ajanlar 

Günümüzde kronik HBV enfeksiyonu tedavisi için iki grup ilaç kullanılmaktadır.  

 İmmünomodülatör ilaçlar: Standart interferonlar ve pegile interferonlar 

(PegİFN) 

 Viral polimeraz inhibitörleri: Nükleozid analogları (lamivudin, telbivudin, 

entekavir) ve nükleotid analogları (adefovir dipivoksil ve tenofovir dipivoksil 

fumarat, tenofovir alafenamid) 

Nükleosid analogları/Nükleotid analogları (NA) hepatit B virüsünün ilaca karşı 

geliştirdiği direnç mekanizmalarına göre yüksek ve düşük direnç bariyerli 

olarak ikiye ayrılır. Buna göre LAM(lamivudin), TBV(telbivudin) ve ADV 

(adefovir) düşük direnç bariyerine sahip iken, ETV (entekavir) ve TDF 

(tenofovir) yüksek direnç bariyerine sahiptir. Bu amaçla KHB tedavisinde NA 

seçilirken öncelikle yüksek direnç bariyerine sahip olan ETV ve TDF ilk tercih 

olarak kullanılan ilaçlar haline gelmiştir. Bu ilaçlar HBV DNA‘yı uzun süre 

baskılamaları yanında yan etkilerinin düşük olması nedeni ile güven ile 

kullanılabilmektedirler. 

2.2.5.1. İnterferonlar: İnterferonlar; viruslar, bakteriler ve tümör hücrelerinin 

yayılımına karşı insanlarda bulunan doğal savunma mekanizmalarının bir parçası olup 

başlıca üç adet İFN tanımlanmıştır.Bunlar İFN α, β ve γ‘dır. İFN‘ler aynı zamanda 

sitokin üretimini uyarmakta ve böylece viral replikasyonu baskılamakta, makrofaj gibi 

hücrelerin aktivitesini artırarak infekte olmuş hücrelerin yıkımını sağlamaktadır. FDA 

tarafından KHB tedavisinde onaylanan ilk ilaç İFN -α‘dır. 1991 yılında onay almıştır. 

Hem direkt antiviral hem de immünomodülatör etki göstermektedir. İnterferon tedavisi; 

HBV virüsünün hücreye girmesi, virionun soyulması, DNA transkripsyonu, RNA 

translasyonu ve viral partiküllerin toplanması gibi birçok aşamada HBV yaşam 

siklusuna etki etmektedir (66). İFN-α tedavisine yanıt %30-40 civarlarındadır. İFN -α 

tedavisinin tedavi avantajları olarak süresinin belirli olması, ilaca karşı direnç 
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gelişmemesi olarak değerlendirilebilirken, yan etki profili ve kalıcı remisyon oranının 

düşük olması dezavantajlarıdır (67). 

İFN molekülüne polietilen glikol polimerinin bağlanmasıyla serumda yarı ömrü daha 

uzun, yan etkisi daha düşük profilli olan PegİFN elde edilmiştir. PegIFN, yüksek 

etkinliği nedeniyle standard interferonların yerini almıştır. PegIFN yanıt hızlarının 

yüksek olmasına karşın, uzun süreli izlemde relaps hızlarının yüksek olduğu 

saptanmıştır (46). 

En çok tercih edilen klasik İFN tedavisi, 4-6 ay süreyle 4,5-5 MÜ/gün veya 9-10 MÜ 

haftada 3 kez yapılan tedavidir. Daha sonraki yıllarda elde edilen PegİFN ise FDA 

onayını 2005 yılında almıştır. PegİFN α-2a uygulanma şekli haftada 1 kez subkutan 135 

veya 180 mikrogram ve PegİFN α-2b ise haftada 1 kez 1,5 mikrogram/kg dozlarında 48 

hafta süreyle uygulanmaktadır. 

IFN tedavisi alan tüm hastalar tam kan sayımı, ALT, tiroid stimulan hormon(TSH), 

serum HBV DNA ve HBsAg ile takip edilmelidir. Tam kan sayımı ve ALT‘nin aylık, 

TSH ise 3 ayda bir kontrolü önerilmektedir. HBeAg-pozitif hastalarda, tedavinin 3, 6, 

12. aylarında ve tedavi sonrası 6. ve 12. ayda HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve anti-HBe 

bakılması önerilmektedir (46). 

2.2.5.2. Nükleot(z)id Analogları 

NA, doğal nükleosit/nükleotidlere benzerlik gösterirler ve HBV polimeraz enzimini 

inhibe ederek etki ederler. Bu ilaçlar viral ―reverse‖ transkriptaz ve DNA polimerazın 

kompetetif inhibitörleri olarak görev yapar. Bu gruptan ilk kullanıma giren ilaç LAM 

olup viral replikasyonu etkin şeklide baskılayarak HBV‘ye bağlı komplikasyonların 

gelişim riskini azaltmıştır. Günümüzde nükleozid analoğu LAM, TBV ve ETV, 

nükleotid analoğu olarak da ADV, TDF ve tenofovir alafenamid (TAF) HBV 

enfeksiyonu tedavisinde kullanım onayı almış olan ilaçlardır (68). 

Lamivudin: HBV polimerazın substratları ile yarışa girerek DNA zincir sentezini bloke 

etmekte ve böylelikle HBV replikasyonunu durduran bir nükleozid (sitozin) analoğudur. 

HIV tedavisinde 1995 yılında, KHB tedavisinde de 1998 yılında FDA onayı almıştır. 

LAM, HBV enfeksiyonu tedavisinde uzun yıllar birinci seçenek olarak kullanılmıştır. 
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Düşük genetik bariyeri nedeniyle ilaca kolay direnç gelişmektedir. Direnç gelişen 

hastalarda karaciğerin histolojik olarak iyileşmesi durmakta ve alevlenmeler 

görülebilmektedir. Bu sorunlar nedeniyle yeni ilaçlar kullanıma girmiş olup tedavi 

yaklaşımlarında önemli değişiklikler meydana gelmiştir (69, 70). 

KHB tedavisinde LAM 100 mg/gün dozunda oral olarak kullanılmaktadır. Renal yolla 

değişmeden atılmakta ve bu nedenle glomerül filtrasyon hızı (GFR) ≤ 50 ml/dk olan 

hastalarda doz ayarlaması yapılması gerekmektedir. LAM kullanımını sınırlandıran en 

önemli problem, tedavide kullanıldığı sürenin uzamasıyla doğru orantılı olarak artan 

ilaca karşı direnç gelişmesidir. HBV polimeraz geninin C bölgesindeki aminoasitlerin 

yer değiştirmesiyle oluşan bazı mutasyon paternleri ortaya çıkmaktadır (71). 

LAM‘ın yan etki profilinde önemli bir yan etkisi yoktur. Nadiren fatal olabilen steatoza 

bağlı hepatomegali ve laktik asidoz bildirilmiştir. Gebelik, obezite ve uzun süreli tedavi 

riski arttırabilmektedir. Gebelik risk kategorisi ise C olup, plasentadan bebeğe ve anne 

sütüne geçmektedir (72). 

Telbivudin: TBV, nükleozid analoğu olan bir antiviraldir. ABD‘de KHB hastalarının 

tedavisinde 2006 yılında ruhsat alarak kullanıma girmiştir. HBV DNA polimeraz 

tarafından sentezlenen DNA zincirine katılabilmek için timidin ile yarışmaktadır. Klinik 

çalışmalarda, TBV‘nin LAM‘a oranla HBV replikasyonunu engellemede daha güçlü bir 

antiviral olduğu gösterilmiştir. Ancak antiviral direnç gelişimi TBV için de bir 

sorundur. LAM‘a oranla daha düşük oranlarda direnç gelişimi ortaya çıkmaktadır. TBV 

günlük dozu 600 mg‘dır. İyi tolere edilmekte ve yan etki profili LAM‘a benzerdir. En 

sık görülen yan etkiler halsizlik, farenjit, başağrısı ve karın ağrısıdır. Serum kreatinin 

kinaz yüksekliğine sebep olabilir ve genellikle asemptomatiktir. Kendiliğinden 

düzelmektedir. Renal protektif etkisi mevcuttur. Gebelikte kullanımı açısından B 

grubunda yer alan ilaçlar içindedir (73). 

Adefovir: ADV, HBV tedavisinde kullanım onayını 2002‘de almıştır (74). Aktif formu, 

hem ―reverse‖ transkriptazı hem de DNA polimerazı inhibe etmektedir. Günlük dozu 10 

mg/gün olup gebelik risk kategorisi C‘dir. Etkinliğinin yavaş, genetik bariyerinin düşük, 

nefrotoksisite potansiyelinin ve maliyetinin yüksek olması nedeniyle daha güçlü 

antiviral ajanların kullanıma girmesinden sonra KHB tedavisindeki ilk seçenekler 
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arasından çıkmıştır.18 yaş altı KHB hastalarının oral antiviral tedavisinde endikasyonu 

olan tek ilaç olmasından dolayı bu grupta önemini devam ettirmektedir (37).  

Entekavir: ETV, nükleozid grubu genetik bariyeri yüksek HBV replikasyonunu selektif 

olarak inhibe eden güçlü bir antiviral ilaçtır. HBV tedavisinde kullanım onayını 2005 

yılında almıştır. HBV replikasyonunu diğer NA‘lardan farklı olarak üç ayrı basamakta 

inhibe eder. HBV DNA‘nın ilk ve ikinci ipliklerinin sentezini ve HBV DNA polimerazı 

inhibe ederek etki gösterir. Bundan dolayı HBV DNA‘da yüksek baskılanma oranları 

sağlamaktadır. Entekavir direnç gelişimi düşüktür. ETV direncinin olması için LAM 

direnç mutasyonlarına ek olarak HBV polimerazda da bazı mutasyonların olması 

gerektiği bildirilmiştir. Son yıllarda yapılan analizlerde beş yıldan daha uzun süreli ETV 

kullanan hastalarda düşük direnç oranları görülmüştür (<%1). Bu ETV‘nin daha potent 

bir antiviral olmasının yanında birkaç basamaklı mutasyon gerektiren güçlü genetik 

bariyer yapısından da kaynaklanmaktadır. Erişkin dozu, daha önceden nükleozid 

analoğu tedavisi almamış hastalarda 0,5 mg/gün olup lamivudin direnci gelişen 

hastalarda 1 mg/gün‘dür. Renal yol ile atılmaktadır (%60-70‘i değiştirilmeden atılır). 

Bu yüzden GFR ≤ 50 ml/dk olduğunda ilaç dozu tekrardan ayarlanmalıdır. Yan etkiler 

açısından, yapılan klinik çalışmalarda LAM ile benzer güvenlik profilde olduğu 

gösterilmiştir. İyi tolere edilmektedir. Başlıca yan etkileri başağrısı, sersemlik, letarji, 

abdominal rahatsızlık, bulantı, ishal ve fotosensitivite gibi bulgulardır. Laktik asidoz ve 

yağlanmaya bağlı hepatomegali gibi önemli bulguları da vardır. Gebelik risk kategorisi 

C‘dir (72). Gıdalar emilimini geciktirir, dolayısı ile yemeklerden 2 saat önce veya 2 saat 

sonra alınmalıdır (75). 

Tenofovir disoproksil fumarat: TDF; FDA onayını 2008‘de almıştır.ADV gibi bir 

asiklik nükleotid analoğu olup retrovirusler ile hepadnaviruslare seçici etkinlik gösterir. 

Bu sebeple HIV ile koenfekte bireylerde de etkilidir. Dozu HBV enfeksiyonunda 300 

mg/gün‘dür, bununda eş değeri 245 mg tenofovir disoproksildir. TDF genellikle iyi 

tolere edilen bir ilaçtır. En sık görülen yan etkileri gastrointestinal yan etkilerdir 

(bulantı, kusma,ishal). Atılımı renal yol ile olur (%70-80‘i değiştirilmeden atılır). GFR 

≤50 ml/dk olduğunda ilaçın doz ayarı yapılmalıdır. Uzun süreli kullanımlarda serum 

kreatinin düzeyi takip edilmelidir. ―Fanconi‘‘ sendromu, osteomalazi ve kemik 

dansitesinde azalma gibi yan etkiler bulunmaktadır. Gebelikte risk kategorisi B‘dir. 
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Yiyecekle beraber veya aç karnına alınabilir. Yüksek direnç bariyeri ve şimdiye kadar 

saptanan direnç durumu olmaması nedeni ile tedavi önerileri arasında ilk sırada yer 

almaktadır (46). 

Tenofovir Alafenamid: TAF, TDF difosfatın antiviral etkinliğini ve klinik güvenliğini 

geliştirmek için üretilen TDF‘nin ön ilacıdır. Selektif nükleozid ―revers‘‘ transkriptaz 

inhibitörüdür (76). TAF‘ın günlük dozu 25 mg olup eliminasyonunun %1‘i idrar ile 

olmaktadır. Böbrek hastalıklarında doz ayarlanması gerekmez. Tok olarak alınmalıdır, 

hafif yağlı diyette plazma konsantrasyonu %65 oranında artar. Plazma proteinlerine 

bağlanması %80 oranındadır. Bu oran TDF‘ye göre çok yüksektir (68). Bir yıllık tedavi 

süresince antiviral etkinliğinin TDF‘e benzer ve ALT seviyesini düşürmede TDF‘den 

daha etkili olduğu bildirilmiştir. Şu ana kadar direnç vakası görülmemiştir. Genellikle 

iyi tolere edilmektedir. Yan etkiler arasında üst solunum yolu enfeksiyonları, yorgunluk, 

diyare,  bulantı ve cilt döküntüleri bulunmaktadır. Gebelerle alakalı henüz yeni bir ilaç 

olduğundan yeterli bilgi bulunmamaktadır (68, 76). TAF, TDFʼden daha yüksek plazma 

stabilitesine sahip olacak şekilde tasarlanmıştır. TDFʼye göre azalmış tenofovir sistemik 

maruziyeti nedeni ile kemik ve renal toksisite açısından daha güvenli bulunmuştur (77). 

2.3. HBV REAKTİVASYONU 

Normal şartlarda hepatit B enfeksiyonunun oluşması, HBV‘nin replikasyonuna ve 

konağın immün durumuna göre ortaya çıkar. HBV enfeksiyonu, serolojik iyileşme 

görülen bireyler dahil enfeksiyonu geçiren tüm hastaların vücudunda persiste 

etmektedir. Bu hastalar immmünsuprese oldukları zaman HBV‘ye karşı savunma 

güçleri olmadığı için, HBVr oluşabilmektedir. KHB ya da iyileşmiş hepatit B‘si olan 

hastalar hematolojik-solid organ transplantasyon sonrası immunsupresif tedavi, kanser 

hastalarında kemoterapi veya çeşitli klinik durumlarda anti-CD20 ilaçlar, TNF 

inhibitörleri, kortikosteroidler alırken HBVr gelişebilmektedir. HBVr önlemenin temel 

yolu, immünosupresif tedavi öncesi hepatit B taramalarının yapılması, HBVr açısından 

yüksek riskli olan hastalarda profilaktik antiviral tedavinin başlatılması ve antiviral 

tedavinin başlanmadığı düşük riskli hastalarda ise reaktivasyon açısından yakın takibi 

gereklilik durumlarında zaman kaybetmeden antiviral tedavinin başlanmasıdır (78) . 
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İmmunsupresif tedavi sonrası HBVr ciddi morbidite ve mortaliteye neden 

olabilmektedir. HBVr‘nun klinik seyri değişkendir. HBVr hafif ve asemptomatik 

seyredebildiği gibi karaciğer yetmezliği ve ölümle sonuçlanabilen şiddetli tablolalara da 

neden olabilmektedir. Aynı zamanda HBVr‘nin direk zararlarının yanı sıra tedaviyi 

geciktirme veya tedaviyi durdurma nedeni ile hastanın tedavisinde gecikme ve ihtiyacı 

olan tedaviyi alamama gibi zararları da söz konusudur (79).  

2.3.1. HBV Reaktivasyonunun Tanısı  

İlk kez 50 yıl önce kanser kemoterapisi ve böbrek transplantasyonu yapılan hastalarda 

tanımlanmıştır (80). HBVr, tanımı konusunda kesin bir görüş birliği yoktur. Farklı 

çalışmalarda farklı tanısal kriterlerden bahsedilmiştir (81). HBVr ile alakalı çok sayıda 

yayın ve raporlar vardır. HBV reaktivasyonu;bazı çalışmalarda HBV DNA düzeyindeki 

artış ile birlikte HBsAg‘nin serokonversiyonu olarak tanımlanmışken, bazı çalışmalarda 

ise sadece HBV-DNA‘nın artışı ya da sadece HBsAg'nin serokonversiyonu olarak 

tanımlanmıştır (82-84). Literatürde HBVr tanısı için kullanılan HBV-DNA‘daki artış 

miktarıyla alakalı kesin bir görüş birliği yoktur. 

2018 yılında anti-TNF ajan kullanan hastalarda HBVr riskini saptamak için yapılan bir 

çalışmada HBVr aşağıdaki kriterlerden biri olarak tanımlanmıştır. 

 Serum HBV-DNA‘nın 1 log artışı 

 Önceden negatif HBV-DNA olan hastalarda HBV-DNA‘nın saptanabilir hale 

gelmesi 

 Bazal HBV-DNA‘sı bilinmeyen hastalarda HBV DNA >2000 IU/mL olması 

 HBsAg serokonversiyonu (85). 

2.3.2. HBV Reaktivasyonunun Patofizyolojisi  

HBV enfeksiyonunun serolojik olarak iyileşme gösterdiği hastalarda bile ―ccc‖ DNA 

hepatositlerin çekirdeğinde bulunmaya devam etmektedir. HBV replikasyonu immün 

sistem tarafından kontrol edilmektedir. İmmun sistemin baskılandığı durumlarda‘‘ccc-

DNA‘‘ HBVr açısından çok önemli bir hale dönüşmektedir (44, 86, 87).  
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Her ne kadar HBVr mekanizmasının nasıl geliştiği kesin olarak belli olmasa da, 

başlatıcı faktörün viral replikasyon üzerinde immün kontrol kaybı olduğu 

düşünülmektedir. Bu en çok kansere bağlı kemoterapi alanlarda belirgindir. 

İmmunsupresif ilaçlar verildiğinde, lenfosit fonksiyonu baskılanır ve gama-interferon, 

TNF-α gibi viral inhibitör sitokinlerin üretimi de dahil olmak üzere birçok efektör yol 

inhibe edilir. HBV enfeksiyonunun immün kontrolünde büyük oranda HBV-spesifik 

sitotoksik T lenfositleri yer almaktadır (44, 88). İmmunsupresif tedavi esnasında 

interferon gama,TNF-α ve HBV spesifik T lenfositlerinin inhibisyonu enfekte 

hepatositlerin yüzeyinde artan viral replikasyon ve viral protein ekspresyonu sağlayarak 

HBVr‘ye neden olur. İmmun kontrol kaybolarak immun yanıtın oluşturduğu karaciğer 

hasarı meydana gelebilir (89). Bazı immünosüpresif ajanlar doğrudan B hücresi 

fonksiyonunu bloke eder. Ofatumumab ve rituksimab, humoral immüniteyi bloke eden 

B lenfositleri üzerinde bir hücre yüzeyi markerı olan CD20'ye karşı hümanize 

antikorlardır; ancak immün yanıtın diğer elemanlarını etkileyen ilaçlar da benzer şekilde 

HBV reaktivasyonuna neden olabilir (4). 

Pek çok farklı durumda gözlenebilen HBV reaktivasyonun gelişme riski 

immünosüpresif tedaviye ve bu immunsupresif tedavinin süresine bağlı olarak 

değişiklik göstermektedir (81). 

2.3.3. HBV Reaktivasyonunun Fazları  

HBV enfeksiyonunda hepatosellüler inflamasyon ve hasar doğrudan konak immün 

yanıtının durumu ile alakalıdır (90). İmmünosüpresif tedavi esnasında immün kontrolün 

kaybı hepatositlerin içinde HBV replikasyonunun reaktivasyonu ile 

sonuçlanabilmektedir (72, 91). Reaktivasyon tipik olarak immünosüpresif tedavi 

başlamasından sonra viral replikasyonda ortaya çıkan ani artışla başlar ve üç faza ayrılır 

(92). 

Faz 1-Viral replikasyon artışı: İmmünosüpresyondan hemen sonraki fazdır. 

İmmunsupresyon veya kemoterapi başladıktan sonra bu fazda immun kontrolünün 

kaybının ardından tipik olarak HBV-DNA‘da ani bir artış meydana gelmektedir. HBsAg 

(-) olan hastalarda serokonversiyon gelişebilir. HBeAg ve anti-HBc IgM serumda 

yeniden ortaya çıkabilir. Bu faz HBV‘nin sitopatik olmayan özelliğinden dolayı 
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genellikle asemptomatik olup hepatit semptomu görülmemektedir ve ALT düzeyi 

yükselmemiştir (91, 93). 

Faz 2- Hepatik hasar dönemi: İmmünsupresyon kesildikten veya azaltıldıktan sonra 

başlar. ALT‘nin artması ile beraber inflamatuvar reaksiyon ve hepatosit nekrozu 

gelişmektedir. ALT‘nin yükselmeye başlaması ile HBV-DNA düzeyleri düşmektedir. 

Bu fazda hiperbilirubinemi, koagülopati, hiperamonemi gibi hepatik semptomları 

meydana gelebilmektedir. Akut karaciğer yetmezliği ve sonrasında ölüm gerçekleşebilir 

(91, 93). 

Faz 3- İyileşme dönemi: Reaktivasyonun üçüncü fazı olan iyileşme fazında HBV 

markırları bazal seviyelerine gelmektedir. İmmün sistemin yeniden oluşmasına veya 

HBV reaktivasyonu geliştiğinde verilebilen antiviral ilaçların uygulanmasına bağlı 

olarak karaciğer hasarı düzelmekte ve tam iyileşme ile sonuçlanmaktadır (91, 93). 

Reaktivasyon gelişen tüm hastalarda üç fazın tamamı olmayabilir. Bazı kişilerde HBV 

DNA yeniden ortaya çıkması gözlenir fakat immun sistemin yeniden oluşumu ve 

karaciğer hasarı meydana gelmemektedir. Bu hastalar tipik olarak tam olarak 

iyileşememektedir. Bu durum immünsupresyonun devam ettiği solid organ 

transplantasyonu ve kemik iliği transplantasyonu yaplan hastalarda daha yaygın olarak 

görülebilmetedir. Bazı durumlarda da hepatit hasar dönemi devam ederek farklı klinik 

tablolarda kronik hepatit gelişebilmektedir (94-96).  

2.3.4. HBV Reaktivasyonu İçin Risk Faktörleri 

İmmünsüpresif tedavi alan her hastada HBVr gelişmemektedir. Bazı hastalarda HBVr 

gelişmezken bazı hastalarda ise HBVr karaciğer yetmezliğine ya da ölüme neden 

olabilmektedir (78). HBV enfeksiyonunda reaktivasyon riski bir çok farklı nedene 

bağlıdır.  
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Tablo 1: Hepatit B reaktivasyonu için risk faktörleri 

Konak Faktörler Viral Faktörler İmmunsupresif İlaçlar 

Erkek hasta Yüksek HBV-DNA 
Yüksek doz steroid  

kullanımı 

Genç Yaş 
HBsAg ve HBeAg (+) 

olması 
Rituksimab kullanımı 

İmmunsupresyondan önce 

ALT yüksekliği 

―Precore / Core  

promoter‖ mutant 

İmmünosüpresyonun süresi  

ve yoğunluğu 

Altta yatan hastalık Düşük anti-HBs titresi Kök hücre nakli 

2.3.4.1. Konak Faktörleri  

Konak faktörleri arasında erkek cinsiyet, genç yaş, immunsüpresif tedavi öncesi yüksek 

ALT düzeyi ve altta yatan hastalık yer almaktadır (97).Yaşlı hastaların risk faktörü 

gösterildiği farklı çalışmalar da mevcuttur (98, 99). 

Enflamatuvar,otoimmün hastalıklar ve kanserler, HBVr‘de belirleyici bir rol oynayan 

altta yatan hastalıklardandır (100). Lenfomalar, kök hücre veya kemik iliği nakli 

yapılacak hematolojik kanseri olan hastalar yüksek HBV reaktivasyon oranlarına 

sahiptirler (101). HBVr yıllarca veya yaşam boyu immünosüpresif tedaviye gereksinim 

duyabilen RA veya inflamatuvar barsak hastalarında, solid organ alıcılarında da 

gelişebilmekte ve bu hastalarda herhangi bir zamanda oluşabilmektedir. Kök hücre nakli 

yapılan hastalarda yapılan çalışmalarda alıcının HBV'ye karşı immün yanıtının yeniden 

oluşmasındaki uzun süreli gecikme nedeniyle HBV reaktivasyonunun nakilden yıllar 

sonra gelişebilmektedir (78). Meme kanseri HBV reaktivasyonu ile en sık birliktelik 

gösteren solid tümördür (79, 102). Bunun nedeni meme kanserli hastalardaki 

antrasiklinler içerikli kemoterapilerin ve steroidlerin çok kullanılmasıdır.  

2.3.4.2. Viral Faktörler 

İmmünosüpresif tedaviye bağlı HBVr riski hastanın HBV serolojisi ve virolojik 

belirteçleri ile alakalıdır. Yüksek risk faktörleri arasında yüksek HBV-DNA, HBeAg 

pozitifliği ve KHB olması yer almaktadır. Bunlarda en önemlisi HBV-DNA düzeyidir. 
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Bir çalışmada 82 HBV-DNA pozitif olan hastadan 31 ‗inde (%37.8) HBVr gelişirken; 

41 HBV-DNA negatif olan hastadan ise sadece 5‘inde (%10.9) reaktivasyon gelişmiştir 

(102). HBeAg pozitif hastalar HBeAg negatif hastalara göre HBV reaktivasyonu 

açısından daha risklidir (102, 103). HBsAg (+) hastalarda HBsAg(-) hastalara göre 

artmış 8 kat HBVr riski mevcuttur (101). 100 lenfoma hastasının dahil edildiği bir 

çalışmada HBsAg(+) hastaların %48‘inde rekaitvasyon gelişirken HBsAg (-) anti-HBc 

(+) hastaların %4‘ünde reaktivasyon gelişmiştir (104). 

Diğer virolojik faktörler arasında ise düşük anti-HBs titresi, HBV genotipi, HCV ve 

HDV gibi diğer virüslerle koenfeksiyon yer almaktadır. İyileşmiş hepatit B‘si olan 

hastalarda immünosüpresif tedavinin başlangıcında anti-HBs değeri düşük olan 

hastalarda HBVr riski yüksektir.(99) Yapılan bir çalışmada romatolojik hastalarda 

düşük anti-HBs titresini HBVr açısından risk faktörü olarak gösterilmiştir (105).HBVr 

riski HBV genotipleri arasında da değişiklik göstermektedir. Genotip B ve genotip 

C‘nin reaktivasyon riski genotip A‘ya göre daha fazladır (106). 

2.3.4.3. Uygulanan İmmünosüpresif Tedavi Tipine Göre HBV Reaktivasyon Riski 

HBV reaktivasyonu açısından risk sınıflaması yapabilmek için uygulanan 

immunsupresif tedavi ile birlikte hepatit serolojilerinin değerlendirilmesi 

gerekmektedir. 

American Gastroenteroloji Derneği (AGA) immünosüpresif ilaçları HBV reaktivasyon 

riskine göre gruplandırmıştır. Bu gruplandırmada yüksek risk grubu > %10, orta risk 

grubu %1-10 ve düşük risk grubu < %1 bulunmaktadır. 

HBsAg (+) veya HBsAg (-) anti-HBc pozitif hastalarda rituksimab ofatumumab gibi B 

hücrelerini tüketen ilaçlar HBVr açısından yüksek risklidir. HBsAg(+) hastalarda ise 

doksorobusin, epiribusin gibi antrasiklin türevleri ve 4 haftadan fazla günlük orta doz 

prednizolon(10-20 mg) veya yüksek doz (>20 mg) prednizolon kullanıldığında HBVr 

gelişme riski %10‘un üzerinde yüksek riskli olup bu gruptaki hastalara AGA profilaksi 

önermektedir. 

Hem HBsAg(+) hem de HBsAg (-) anti-HBc pozitif hastalarda TNF alfa ve sitokin-

integrin inhibitorleri,tirozin kinaz inhibitörleri kullanımı orta dereceli risklidir. Ayrıca 
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KHB‘li hastalarda,4 haftadan uzun süreli düşük doz (<10 mg) prednizolon kullanımı da 

orta risklidir. İyileşmiş hepatit B‘si olan grupta ise antrasiklin türevleri ve 4 haftadan 

daha fazla orta veya yüksek doz kortikosteroid kullanımı orta derecede risklidir. Bu 

grupta HBVr gelişme riski %1-10 arasındadır. AGA bu grup hastalarda da profilaksi 

önermektedir.  

HBV reaktivasyonu açısından düşük riskli grupta ise risk oranı <%1‘dir. Hem kronik 

hepatit B hastalarında hem de iyileşmiş hepatit B‘si olan hastalarda intraartiküler 

kortikosteroid, herhangi bir dozda 1 haftadan daha kısa süren oral steroid tedavisi, 

geleneksel immünosüpresif ilaçların (azatiyopirin, 6-merkaptopürin, metotreksat) 

kullanımı düşük risklidir. 4 haftadan daha fazla süren HBsAg (-) anti-HBc (+) 

hastalarda düşük doz steroid kullanımı da HBV reaktivasyonu açısından düşük risklidir. 

AGA bu gruba profilaksi önermemektedir (tablo 2). 

AGA immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk gruplarını bu şekilde 

belirlemiştir. Bu risk grupları diğer kuruluşlarda farklı tanımlanmış olabilmektedir. 

Ulusal Sağlık Enstitüsü‘nün (NIH) belirlediği risk gruplarında HBsAg pozitif hastalarda 

kök hücre ya da solid organ nakilleri sonrası verilen immunsupresif tedaviler, 

kemoterapik rejimler, anti-CD20 ilaçlar yüksek risk olarak belirtilmiştir. HBsAg (-) 

anti-HBc (+) hastalarda ise hematolojik hastalara uygulanan kemoterapiler ve anti-

CD20 ilaçlar yüksek riskli olarak belirtilmiştir. NIH, HBVr açısından yüskek riskli 

hastalara profilaktik antiviral tedavi önermektedir. Yine bu derlemede anti-TNF tedavi 

alan, düşük doz steroid kullanan HBsAg (+) hastalar orta riskli olarak 

değerlendirilmiştir. Ayrıca HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda solid tümörler için 

kemoterapi kullanımı ya da steroidlerin diğer immunsupresif ilaçlarla kombinasyonu 

orta risk grubunda değerlendirilmiştir. NIH, HBVr açısından ortak riskli gruptaki 

hastalara profilaktik ya da preemptif tedavilerden birinin uygulanabileceğini 

belirtmiştir. Ayrıca HBsAg (+) hastalarda kısa süreli steroid kullanımını, HBsAg (-) 

anti-HBC pozitif hastalarda ise anti-TNF tedavileri, düşük doz steroid kullanımını 

HBVr açısından düşük riskli olarak değerlendirip bu grup hastalarda antiviral profilaksi 

önermemiştir (78). AGA‘nın ve NIH‘ın immunsuprese hastalardaki risk sınıflamaları 

tablo 2 ve 3‘de gösterimiştir. 
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Tablo 2: AGA immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk sınıflaması 

Risk 

sınıfı 
HBsAg (+) AntiHBc(+) HBsAg(-) AntiHBc(+) Tedavi 

Yüksek 

risk 

B hücre deplesyonu yapan 

ilaçlar(rituksimab,ofatumumab) 

Antrasiklin 

deriveleri(doksorubisin,epirubisin) 

Orta veya yüksek doz prednizolon 

>4 hafta 

B hücre deplesyonu yapan ilaçlar 

 

profilaksi 

 

Orta 

risk 

TNF-Alfa blokerleri 

Sitokin veya integrin inhibitörleri 

Tirozin kinaz 

inhibitörleri(imatinib,nilotinib) 

Düşük doz steroid >4 hafta 

TNF-Alfa blokerleri 

Sitokin veya integrin inh. 

Tirozin kinaz inhibitörleri 

Orta veya yüksek doz prednizolon 

>4 hafta 

Antrasiklin 

deriveleri(doksorubisin,epirubisin) 

Profilaksi 

veya pre-

emptif 

tedavi 

Düşük 

risk 

İmmunsupresif 

ajanlar(metotreksat,azatiopurın) 

İntraartıkuler steroid tedavisi 

1 hafta süreli herhangi bir dozda 

steroid tedavisi 

İmmunsupresif 

ajanlar(metotreksat,azatiopurın) 

İntraartıkuler steroid tedavisi, 1 

hafta süreli herhangi bir dozda 

steroid tedavisi,Düşük doz steroid 

>4 hafta 

Profilaksiye 

gerek yok 

 

Tablo 3: NIH immunsupresif hastalarda hepatit B reaktivasyon risk sınıflaması 

 HBsAg (+) HBsAg (-) ve anti-HBc (+) 
 Antiviral 

Tedavi 

Yüksek Risk 

 Kemoterapi 

 Anti-CD20 ve/veya 

Anti-CD52 ilaçlar 

 Kök hücre ya da solid 

organ transplantasyonu için 

immunsupresif tedaviler 

 Diğer 

immunsupresiflerle birlikte 

steroid kombinasyonu 

 Hemotolojik 

maligniteler için 

kemoterapi kullanımı 

 Anti-CD20 ve/veya 

CD52 ilaçlar 

Profilaksi 

 

Orta Risk 

 Anti-TNF ajanlar 

 Düşük doz steroid 

kullanımı 

 Steroidsiz diğer 

immunupresif ilaçlar 

 Solid organ 

maligniteleri için 

kemoterapi 

 Transplantasyon için 

immunsupresif tedaviler 

 Diğer 

immunsupresiflerle birlikte 

steroid kombinasyonu 

Profilaksi veya  

Preemptif tedavi 

Düşük Risk 
 Birkaç günlüğüne düşük 

doz steroid kullanımı 

 

 Anti-TNF ajanlar 

 Düşük doz steroid 

kullanımı 

 Steroidsiz diğer 

immunupresif ilaçlar 

Profilaksiye 

gerek yok. 
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2.3.4.3.1. HSK İçin Transarteriyel Kemoembolizasyon 

Transarteriyel kemoembolizasyon(TAKE) HSK hastalarında yaygın bir şekilde 

kullanılmaktadır (107, 108). Bu girişimde kemoteröpatik ajanlar doğrudan hepatik 

arterin bir dalına verilmektedir. Bundan dolayı çok az bir sistemik etkiye sahip olsa da, 

arteriyovenöz şantlar ve peritümöral mikro dolaşım varsa sistemik semptomlara neden 

olabilmektedir. Bu durum konak immün sisteminin bozulmasına yol açarak HBVr 

gelişimine neden olabilmektedir. İntraarteriyel kemoterapide doksorubisin sık 

kullanılmaktadır (109). HSK hastalarında HBVr oranları %4 ile %67 arasında 

değişmektedir (110). HSK‘li 83 HBsAg pozitif hastanın TAKE ile tedavi edildiği bir 

çalışmada HBVr oranı %33.7 olarak bulunmuştur (111). 109 HBsAg(-) anti-HBc(+) 

TAKE uygulanan hastanın alındığı bir çalışmada ise HBVr oranı %11 olarak 

bulunmuştur (112). 

2.3.4.3.2. Kortikosteroidler 

Kortikosteroid kullanımı HBV reaktivasyonu ile ilgili olup AGA kortikosteroid 

kullanımı ile alakalı risk gruplarını belirlemiştir. Prednizolon dozu düşük (<10 mg), orta 

(10 ile 20 mg) ve yüksek (>20 mg) olarak ayrılmıştır. Dört hafta veya daha uzun süre 

orta-yüksek doz kullanan HBsAg pozitif hastalar yüksek risk grubuna ( >%10 HBV 

reaktivasyon riski) dahil edilmiştir. Düşük doz prednizolon kullanan HBsAg pozitif 

hastalar ve 4 haftadan daha uzun süre orta-yüksek doz kullanan HBsAg negatif/anti-

HBc pozitif hastalar orta risk grubuna (%1-10 HBV reaktivasyon riski) dahil edilmiştir. 

Son olarak bir hafta ve altında herhangi bir dozda oral steroid tedavisi alan HBsAg 

pozitif hastalar, dört haftadan daha kısa süre ile düşük doz prednizolon ile tedavi edilen 

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar ve lokal steroid (intraartiküler enjeksiyon) ile 

tedavi edilen hastalar düşük risk grubuna dahil edilmiştir (109). 

2.3.4.3.3. Sistemik Kemoterapi 

HBVr, çeşitli hematolojik ve solid tümörler için kemoterapi alan hastalarda 

tanımlanmıştır. Sadece immünosüpresyon derecesi ile değil, aynı zamanda tedavi edilen 

kanser tipi ile de alakalıdır (91). 
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Doksorubisin, daunorobusin, epirubisin, idarabusin antrasiklinlerdendir. Bu gibi 

kemoterapotikler HBVr ile ilişkilidir (113). AGA‘nın HBVr ile alakalı raporunda bu 

grup ilaçlar HBsAg(+) hastalarda yüksek risk HBsAg(-) antiHBc(+) hastalarda ise orta 

risk olarak kabul edilmiştir (109). Doksorubisin; lösemi, lenfoma, meme kanseri ve 

multipl miyelom dahil olmak üzere çok çeşitli hematolojik ve hematolojik olmayan 

kanserleri tedavi etmek için kullanılır. Doğrudan doksorubisine atfedilen HBVr riskini 

belirlemek zordur, çünkü genellikle rituksimab ve sistemik kortikosteroidler gibi diğer 

immünsüpresif ajanlarla kombinasyon halinde kullanılır (114). 

Hematolojik hastalığı bulunan KHB‘li hastalar immünosüpresyon sırasında en yüksek 

HBVr gelişme riskine sahip olan hasta grubudur (109). Bu yüksek riskin nedenlerinden 

biri yüksek doz steroid ve/veya rituksimab kemoterapilerin kullanılmasıdır (115). Solid 

tümörlerde HBVr riski uygulanan immunsupresif tedaviye göre farklılık göstermektedir 

(116). 

Solid tümörlerde kemoterapi ilişkili HBV reaktivasyonunu içeren bir derlemede, 

HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon riskini % 4 ila 68 arasında genellikle de % 

10'dan fazla olarak bildirmiştir. İyileşmiş enfeksiyona sahip olanlar için reaktivasyon 

%0,3 ila %9 arasındadır (117).  

Solid tümörü olan 1149 hastanın dahil edildiği bir çalışmada HBVr oranları 

değerlendirlmiştir. Bu hastaların doksorubisin bazlı (n = 434), oksaliplatin veya 

irinotekan bazlı (n = 196), karboplatin-gemsitabin (n = 245) ve kapesitabin (n = 274) 

kemoterapi rejimleri almıştır. 1149 hastadan 448 hastada HBV taraması yapılmıştır. 

HBV taraması yapılmayan 701 hastada 3 adet reaktivasyon görülmüştür. Bu üç hasta da 

doksorubisin alan meme kanseri hastası olup birinde fulminan hepatik yetmezlik 

gelişmiş, ölümle sonuçlanmıştır.Diğer iki hasta iyileşmiş ancak kanser rejimlerinde 

uzun gecikmeler olmuştur (118). 

Bortezomib, multipl miyelomu (MM) tedavisi için onaylanmış proteazom inhibitörüdür. 

MM nedeniyle bortezomib verilen hastaların alındığı bir çalışmada önemli HBVr 

oranları saptanmıştır. 139 bortezomib kullanan MM hastasında 8 hastada HBVr 

gelişmiştir. Bu hastalardan 6‘sı HBsAg (+) ikisi HBsAg (-) olup 29 HBsAg (+) hastanın 

tamamına antiviral profilaksi (LAM ya da ETV) verilmiştir. 2 hasta fulminan hepatit 
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nedeniyle ölmüştür (119). Bortezomib alan HBVr gelişen HBsAg (+) hasta ile alakalı 

bir vaka yayınlanmıştır.Bu hastada bortezomib tedavisi aldıktan 18 ay sonra HBVr 

gelişmiştir (120). 

2.3.4.3.4.Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

Tirozin kinaz inhibitörleri(TKİ); akciğer kanseri, HSK, gastrointestinal stromal tümörler 

ve kronik miyeloid lösemi (KML) dahil olmak üzere çeşitli malignitelerin tedavisinde 

kullanılmaktadır. TKİ‘den dolayı HBVr ile alakalı sınırlı veri bulunmaktadır. Bu 

ilaçların, HBVr‘yi nasıl sağladığı belirsizliğini korurken, bazı in vitro çalışmalarda, 

TKİ‘lerin T hücre aktivasyonunu ve çoğalmasını inhibe edebildiğini göstermiştir (109). 

İmatinib, 2001 yılında FDA tarafından KML tedavisinde endikasyon almıştır. HBVr ile 

alakalı birkaç vaka raporu mevcuttur. Bir vaka raporunda, 54 yaşında KHB‘li hastaya 

imatinib başlandıktan 6 ay sonra HBVr görülmüştür. Anitiviral tedaviye rağmen hasta 

fulminan hepatit nedeniyle kaybedilmiştir (121). 

Dasatinib, Philadelphia kromozomu pozitif KML'yi ve akut lenfoblastik lösemiyi tedavi 

etmek için kullanılan başka bir TKİ'dir. Sitopeni veya serum transaminaz,bilirubin 

seviyelerinde yükselme yapabilir.74 yaşında bir kadın hasta KML nedeniyle imatinib 

başlanmıştır. Plevral efüzyon geliştiğinden dolayı imatinib kesilip düşük doz dasatinibe 

geçilmiştir. Dasatinib'in başlamasından 3 yıl sonra karaciğer enzim artışı, HBsAg 

serokenversiyonu ve HBV DNA‗da artış meydana gelerek HBVr gelişmiştir. LAM 

başlandıktan 2 ay sonra AST ve ALT seviyeleri normale dönmüştür (122). 

Ruxolitinib, miyelofibrozisli (MF) hastalar için kullanılan güçlü bir Janus kinaz 1 ve 2 

inhibitörüdür. Bir vaka raporunda 72 yaşında MF tanısı konmuş HBsAg (+) bir hasta 

40mg/gün dozunda ruksolitinib tedavisi almıştır. Hastanın semptomlarında düzelme ve 

dalak boyutunda belirgin bir azalma olmasına rağmen tedavinin başlamasından haftalar 

sonra serum ALT (179 IU / ml) ve AST (136 IU / ml) artış göstermiştir. Bu yüksekliği 

ilaca bağlı olduğu düşünülüp ruxolitinib dozu günde iki kez 10 mg'a düşürülmüştür. 

Fakat doz düşürülmesine rağmen serum ALT (291 IU / ml) ve AST (185 IU / ml) 

seviyeleri artmaya devam eden hastanın HBV DNA (1.23x10⁷ kopyalar/ml) 
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sonuçlanmıştır. HBVr gelişen hastaya entekavir başlandıktan sonra serum ALT ve AST 

seviyeleri normal seviyelere gelmiştir (123). 

2.3.4.3.5. B Hücre Deplesyonu Yapan İlaçlar 

Rituksimab ve ofatumumab B lenfositlerin yüzeyindeki CD20 ‗ye bağlanarak humoral 

immuniteyi bloke eden monoklonal antikorlardır (124). Rituksimab pek çok farklı 

hastalıkta tedavide kullanılmaktadır. Non-hodgkin lenfoma(NHL), KLL, RA, otoimmün 

hemolitik anemi, idiyopatik trombositopenik purpura ve kriyoglobulinemi ilişkili 

vaskülit bunlara örnektir. Rituksimab HBVr açısından yüksek riskli gruptadır. Bir 

çalışmada rituksimab kullanan HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hematolojik kanseri 

olan hastalarda rituksimab kullanmayanlara göre HBVr olasılığında 5 kat artış 

saptanmıştır (125). 

B hücre deplesyonu yapan ilaçlarda HBVr tedavi bittikten sonra belli bir dönemde de 

görülebilmektedir. Rituksimab kullanan NHL hastalarında, tedavi bitiminden sonra 12 

ay geçse bile %25 oranında HBVr gelişebilmektedir (126). 

FDA verilerine göre rituksimab ve ofatumumab kullanımına bağlı çok fazla HBVr 

bildirilmiştir.1997 ve 2009 yılları arasında, rituximab'ın HBVr ile ilişkili olduğu FDA 

veri tabanına 118 vaka bildirilmiştir (126).  

Rituksimab ile HBVr HBsAg(+) hastalarında yüksek riskli olduğu gibi HBsAg(-) anti-

HBc(+) hastalarda da yüksek risklidir. Hong Kong'da yapılan bir çalışmada diffüz 

büyük B hücreli lenfomalı (DBBHL)104 hastadaki HBVr incelenmiştir. Bu 104 

hastanın 46'sı HBsAg(-) ve anti-HBc (+) olarak saptanmış. Bu hastalardan 21'i R-

CHOP(rituksımab+CHOP) ve 25'i ise CHOP kemoterapileri ile tedavi edilmiştir. R-

CHOP ile tedavi edilen hastaların 5‘inde (% 25) HBVr gelişmiştir. Bu hastalardan 1‘i 

karaciğer yetmezliğinden dolayı ölmüştür. CHOP tedavisi alan hastalar da ise hiçbirinde 

HBVr gelişmemiştir (127). Çin'de 2004-2008 yılları arasında rituksimab içeren 

kemoterapiler ile tedavi edilen HBsAg (-) anti-HBc (+) 278 DBBHL hastanın 6‘sında 

HBVr gelişmiştir (128). Retrospektif çalışmalara göre HBsAg (-) anti-HBc (+) 

hastalarda rituksimab alan hastalarda HBVr %2.7 ile %23.8 arasında değişmektedir 

(129). 
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2.3.4.3.6. Hematolojik ve solid organ nakilleri 

HBVr, solid organ veya hematopoietik kök hücre transplantasyonu(HSCT) yapılan 

hastalarda ortaya çıkabilir. Kök hücre/kemik iliği nakli uygulanan hastalar HBVr 

açısından en yüksek risk grubundadır ve bunları solid organ nakli yapılan hastalar 

izlemektedir (130). Yoğun immünosüpresif tedavi nedeni ile daha önceden var olan 

HBV‘ye özgü immünitenin kaybı HBVr oluşmasına sebep olur (83). Nakil yapılan 

hastalarda, immün sistemin yeniden oluşmasında önemli gecikme oluştuğu için 

serokonversiyon riski yıllarca devam edebilir (83). Retrospektif bir çalışmada 137 

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olgu incelenmiş ve bunların %10'unda transplantasyon 

sonrasında ortalama 19 ay içerisinde HBVr gözlenmiştir (130). Retrospektif bir çalışma, 

HSCT alıcısı olan hematolojik maligniteli 413 hasta arasında HBVr insidansını 

incelemiştir. HBsAg (+) olan HSCT alan 5 hastanın hepsinde HBVr 

gelişirken, HBsAg negatif olan HSCT alan 408 hastanın ise 11'inde HBVr gelişmiştir 

(131).  

Solid organ nakilleri arasında renal transplantasyon yapılan HBsAg(+) hastalarda %50 

ile %90 arasında reaktivasyon oranları saptanmıştır. HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda 

ise %0.9 ile %5 arasında oranlar saptanmıştır. Pankreas,kalp,akciğer nakli içeren vaka 

yayınları da mevcuttur (110). 

2.3.4.3.7. HIV Enfekte Hastalar 

HBV ile karşılaşan kişi sayısı 2 milyar olup ve bu kişilerin 2,7 milyonu HIV ile 

koinfekte olduğu bildirilmiştir (47). HIV hastalarının %9'unda HBV enfeksiyonu 

bulunmaktadır. KHB‘si olan hastalarda HIV ile ko-enfeksiyon siroz ve karaciğer 

dekompansasyonuna progresyonu hızlandırmaktadır (132, 133). HIV hastalarından 

alınan kan örnekleri incelendiğinde anti-HBs titreleri zamanla kaybolmakta HBsAg'nin 

serokonversiyonu görülebilmektedir (134, 135). 

2.3.4.3.8. Hastalığı Modifiye Edici Antiromatizmal ilaçlar 

DMARD ''Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs'' kelimelerinin kısaltmasıdır. 

Hastalığı modifiye eden anti-romatizmal ilaçlar demektir. Bu ilaçlar günümüzde RA 
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yanında diğer inflamatuar hastalıklarda da yaygın olarak kullanılmaktadırlar. Bu 

ilaçlardan en önemlileri metotreksat, antimalaryal ilaçlar (klorokin ve hidroksiklorokin), 

sulfosalazin ve leflunomiddir. Bu ilaçlar hastalığın seyrini değiştirirler, akut faz 

reaktanlarında ve sitokinlerde düşme sağlarlar. Hepsinin etki mekanizmaları farklıdır. 

Bu nedenle gereken hastalarda kombine olarak kullanılabilirler. Etkileri yavaş başlar ve 

ilaç kesildikten sonra da bir süre daha devam eder. Hepsinin farklı ve takip gerektiren 

yan etkileri vardır. 

Monoterapi olarak kullanıldığında düşük doz azatiyopirin veya metotreksat ile 

immünosüpresyon sırasında HBVr sık değildir (93, 136). Uzun yıllardır klinik 

kullanımda olan bu ilacların HBV reaktivasyonununa tek başına yol açtığını gösteren az 

sayıda vaka vardır. AGA rehberine göre HBVr açısından düşük riskli ilaçlar (<%1) 

olarak değerlendirilmektedir (109, 137). 

188 HBsAg(-) anti-HBc(+) konvansiyonel DMARD tedavisi alan hastanın dahil edildiği 

bir çalışmada HBVr 2 hastada(%1) gelişmiştir (138). 

2.3.4.3.9. Hepatit C için Direkt Etkili Antiviraller 

HBV-HCV ile koinfekte olmuş hastalarda HCV tedavisi için verilen tedaviler HBV'nin 

yeniden aktivasyonuna neden olabilmektedir. Kasım 2013'ten Temmuz 2016'ya kadar, 

HCV için direkt etkili antiviral tedaviler uygulanan HBV-HCV ile koinfekte edilen 

hastalarda 29 HBVr tespit edilmiştir. Bu vakalardan biri karaciğer nakli ile iki vaka ise 

ölümle sonuçlanmıştır (139). HCV enfeksiyonu için ledipasvir-sofosbuvir tedavisi alan 

anti-HBc pozitif 103 hastanın yakın tarihli bir çalışmasında, hiçbir hastada HBVr 

görülmemiştir (140). 111 ledipasvir-sofosbuvir tedavisi alan HBV-HCV koinfekte 

hastaların 5‘inde HBV-DNA artışı görülmüştür (141). Bu raporlara dayanarak, FDA, 

HCV için doğrudan etkili antivirallerle tedavi edilen hastalarda potansiyel HBVr riski 

hakkında bir uyarı yayınlamıştır. 

2.3.4.3.10.Anti-TNF ajanlar 

TNF alfa immün savunmada düzenleyici rolü olan, fakat bozulmuş ve aşırı üretiminin 

sistemik inflamasyona ciddi katkı yaptığı bir proinflamatuvar sitokindir. TNF-α RA, 

ankilozan spondilit(AS),psoriatik artrit(PsA) Crohn hastalığı ve daha birçok sistemik 
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otoimmün hastalığın patogenezinde kilit rol oynar. Dolayısıyla anti-TNF ajanlar bu 

hastalıkların tedavisinde başarıyla kullanılabilmektedir (142). AGA rehberinde HBVr 

açısından orta riskli olarak kabul edilip antiviral profilaksi önerilmiştir (109, 143). NIH; 

HBsAg (+) hastaları orta risk olarak belirtip antiviral profilaksi ya da preemptif tedavi 

önerirken HBsAg (-) anti-HBc (+) hastaları ise düşük risk olarak belirtip antiviral 

profilaksi önermemiştir (78). ECCO, ACR ve EASL HBsAg (+) hastalara antiviral 

profilaksi önerirken iyileşmiş hepatit B‘si bulunan hastalara antiviral profilaksi 

önermemişlerdir (46, 144, 145) 

2.3.4.3.11.Diğer Biyolojik ajanlar 

Biyolojik tedaviler, hastalık gelişim sürecinde rol alan immün veya genetik 

mediyatörlerden birini özgün olarak hedef alan ilaçlardır. Bu tedavi ajanları, birçok 

hastalıkta inflamasyonun farklı noktalarında etkili olurlar. Abatasept, tosilizumab, 

tofasitinib, ustekinumumab,,sekukinumab gibi ilaçlar biyolojik ilaçlardandır. Bunlar 

yanında kullanıma yeni giren veya girmek üzere olan biyolojik ajanlar da mevcuttur. 

Etki mekanizmaları şöyledir. 

Tosilizumab: Fare kökenli olan ancak humanize edilmiş insan IL6R‘ye karşı 

oluşturulmuş monoklonal antikordur. 

Ustekinumab: IL-12 ile IL-23‘ün ortak alt ünitesi olan p40‘ı bağlayan bir insan 

monoklonal antikorudur 

Sekukinumab: IL-17A‘ya karşı geliştirilmiş, insan kökenli IgG1 monoklonal 

antikorudur. 

Abatasept: Antijen sunan hücre yüzeyindeki CD80/CD86 kompleksine bizzat 

bağlanarak, T hücre yüzeyindeki CD28 ile etkileşimi önler. Böylece T hücresine ko-

stimülatuvar uyarının gelmesini önleyerek, sonuçta T hücrenin uyarılmasını ve ardından 

gelişecek diğer immün yanıt basamaklarını inhibe eder (142). 

Tofasitinib: Janus kinaz enzimini inhibe eder. İlk oral biyolojik ilaçtır. 

Bu ajanlarla alakalı HBVr konusunda çok çalışma bulunmamaktadır. Tosilizumab 

kullanan 7 RA hastasında HBVr gelişmemiştir. Farklı bir çalışmada 18 hasta 
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tosilizumab kullanımı altında HBVr riskleri değerlendirilmiştir. Bu çalışmada 18 

hastanın 2‘sinde (%11) HBVr gelişmiştir. Reaktivasyon gelişen 2 hastada hepatit 

gelişmemiştir ve antiviral tedavi verilmeden birkaç ay içinde HBV-DNA değerleri 

negatifleşmiştir (146, 147). 41 geçirilmiş hepatit B‘si bulunan RA hastasının 

değerlendirildiği prospektif bir çalışmada tosilizumab altında reaktivasyon 

gelişmemiştir (148). 

Abatacept alan 21 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada 24 aylık takip sonrasında 

reaktivasyon gelişmemiştir. Bu hastalardan 9‘una antiviral profilaksi başlanmıştır (149). 

Okült hepatitler arasında abatacept altındaki ilk reaktivasyon 2013 yılında 

gerçekleşmiştir (150). 

2.3.5.Tedavi 

İmmunsupresif tedavi alan hepatit B ile karşılaşmış hastalarda antiviral tedavide 3 farklı 

yaklaşım bulunmaktadır. Bunlar profilaktik tedavi, preemptif tedavi ve terapotik 

tedavilerdir. Profilaktik antiviral tedavi; immünsupresiv tedavi başlamadan önce veya 

HBVr gelişmeden önce antiviral tedavi başlanması iken preemptif antiviral tedavi 

immünsupresiv tedavi başladıktan sonra HBVr göstergeleri pozitifleştiğinde sarılık veya 

karaciğer yetmezlik bulguları gelişmeden önce tedavi başlanmasıdır. Terapotik tedavi 

ise genellikle tedavi başlangıcında serolojisi taranmayan ya da hepatit takipleri düzenli 

yapılmayan immunsupresif tedavi alan hastalarda sarılık veya karaciğer yetmezlik 

bulguları saptandıktan sonra antiviral tedavinin başlanmasıdır (78, 85, 109). 

HBVr tedavisinde en önemli kısım profilaktik antiviral tedavi verilecek veya preemptif 

yaklaşım uygulanacak olan hastaların belirlenmesidir. Profilakside son yıllarda 

klinisyenlerin antiviral tedavi tercihlerinde değişiklikler meydana gelmiştir. LAM, 

HBVr ile ilgili klinik çalışmaların çoğunda kullanılan ajandır. LAM, HBV'ye karşı 

güçlü antiviral aktiviteye sahip, güvenli, iyi tolere edilen ve ucuz bir nükleozid 

analoğudur. Fakat en önemli sorunu, uzun süreli kullanımdan sonra dirençli viral 

varyantların sıkça ortaya çıkmasıdır (4). Yüksek direnç oranı göz önüne alındığında 

LAM, HBVr‘nin önlenmesi için artık çok tercih edilmemektedir. ETV ve TDF yüksek 

antiviral potansiyele ve uzun süre kullandıktan sonra bile daha düşük bir direnç oranına 

sahip olduklarından, birinci basamak tedavi olarak önerilmektedir. HBV profilaksisi 
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planlanan hastalara, profilaksi mümkünse immünosüpresif tedaviden 1-3 hafta önce 

veya en azından eş zamanlı başlanması önerilmektedir (151). 

Birçok farklı ulusal ve uluslararası kılavuzlar, immünosüpresif tedavi alan bütün 

hastaların HBV yönünden taranmasını ve gereklilik halinde profilaktik antiviral tedavi 

verilmesini önermektedir. Hastanın antiviral tedaviye gereksinimi olup olmadığı ve 

tedavi süresi, immunsupresif tedavinin türüne,hepatit göstergeleri (HBsAg, anti-HBc) 

ile HBV DNA düzeyine göre belirlenmektedir (152). 

HBsAg pozitif hastalara AASLD, EASL ve APASL kılavuzları profilaktik tedavi 

önermektedir. APASL kılavuzu HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalarda 

reaktivasyonun sık olmadığını, bu hastaların izlenmesi ve antiviral tedavinin HBV 

reaktivasyonu gerçekleştiğinde verilmesini önermektedir. AASLD kılavuzu ise yüksek 

riskli tedavilerde profilaksi verilmesi gerektiğini önermiştir. EASL kılavuzu da HBV 

reaktivasyonu açısından yüksek risk grubunda (rituksimab alan hastalar, kemik iliği 

veya kök hücre naklinde) olması halinde antiviraller ile profilaktik tedaviyi 

önermektedir (46, 72, 153). HBV reaktivasyonu için düşük riskli hastalara HBV 

reaktivasyon kanıtları ortaya çıktığında önleyici tedavi verilmelidir. HBV reaktivasyonu 

geliştiğinde en kısa sürede antiviral tedavi başlanmalıdır (109). 

Bazı durumlarda ise immunsupresif tedavi geciktirilebilmektedir. Yüksek bazal serum 

HBV DNA düzeyine sahip hastalar (>4 log10 kopya/ml) HBV DNA düzeyleri 

baskılanana dek immünosüpresif tedavinin geciktirilmesinin faydaları altta yatan tıbbi 

durumun ilerleme riskine göre belirlenmelidir (44). 

Antiviral tedavi süresi kullanılan immunsupresif ve altta yatan hastalığa göre 

değişebilmektedir. Anti-CD20 ajanlar dışında immünsupresif tedavi bittikten sonra en 

az 6 ay daha antiviral tedavi devam ettirilmektedir. AGA rituksimab verilen hastalarda 

antiviral tedavinin 12 ay kadar daha devam etmesi gerektiğini önerirken EASL bu 

süreyi daha uzun tutarak 18 aya kadar antiviral profilaksinin devam etmesi gerektiğini 

belirtmiştir. Bunun nedeni, B hücre fonksiyonu düzelmesindeki gecikmelerdir. 

Rituximab ortalama 6 ile 9 ay arasında B hücrelerini baskıladığı belirtilmiştir (154). 

Solid organ nakli gibi immünosüpresyonun uzun vadede devam etttiği durumlarda, uzun 

dönem profilaksi düşünülmelidir (46, 72). 46 hematolojik hastalığı olan HBsAg (+) 
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hastanın alındığı retrospektif bir çalışmada kemoterapi bitiminden sonraki 3 ay içinde 

lamivudin tedavisi kesilenlerde %33 oranında HBVr görülmüştür (155). 

2.4. Tümör Nekrozis Faktör 

RA, inflamatuvar barsak hastalıkları, AS ve psoriazis gibi hastalıklarda, TNF-α'nın 

anormal üretimi genellikle bu hastalıkların başlatıcısıdır. TNF-α'nın inhibe edilmesi 

özellikle metotreksat ve azatiyopurin gibi diğer hastalık modifiye edici ajanlarla 

kombine edildiğinde bu hastalıklar üzerinde önemli bir kontrol sağlamıştır (156). 

2.4.1.TNF-Alfa molekülü 

Tümör nekrozis faktör alfa (TNF-α); makrofajlardan, T-lenfositlerden, Natural Killer 

(NK) hücrelerinden, düz kas hücrelerinden ve fibroblastlardan eksprese edilen, 26 kDa 

ağırlığında homotrimerik transmembran bir proteindir (157). 

TNF-α‘nın membrana bağlı (tmTNF) ve çözünür (sTNF) olmak üzere iki farklı tipi 

vardır. Aktive makrofajlardan ve T hücrelerinden hücre yüzeyine bağlı öncül formu 

olan transmembran tmTNF olarak sentezlenmektedir. Metalloproteaz özellikte bir 

enzim olan TNF alfa dönüştürücü enzim (TNF alpha converting enzyme -TACE) 

tarafından, çözünür form olan sTNF‘e dönüştürülerek hücreden salınmaktadır. TNF‘nin 

bahsedilen her iki formu da biyolojik olarak aktiftir (158). 

Üç TNF monomeri bir araya gelerek trimerik TNF‘yi oluşturmaktadır. Trimerik TNF; 

birçok farklı hücre yüzeyinde bulunmaktadır. Bu molekülün glikoprotein yapıda olan iki 

reseptörü mevcuttur. Bunlardan birine bağlanarak aktivite göstermektedir (159). Bu 

reseptörler TNFR1 (p55-CD120a) ve TNFR2 (p75-CD120b) olarak adlandırılmaktadır. 

TNF-R1 ve TNF-R2‘nin ekstrasellüler kısımları benzer olup TNF‘ye benzer affinite 

göstermektedir. Fakat bu reseptörlerin sitoplazmik bölgeleri farklıdır. TNFR1, eritrosit 

dışında hemen hemen tüm hücre yüzeylerinde bulunurken, TNFR2 indüklenebilir 

reseptörlerden olup; endotel hücresi ve hematopoetik hücre yüzeylerinde 

bulunmaktadır. sTNF ve tmTNF, her iki TNF reseptörüyle de etkileşim içerisine 

girebilmektedir. Ancak sTNF, TNFR1‘e, tmTNF ise TNFR2‘ ye daha çok bağlanma 

eğilimindedir (160, 161).  
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Hücre yüzeyinde bulunan TNF reseptörleri, sTNF ile bağlandığında hücre içine sinyal 

ulaşımı sağlanır. TNF reseptörlerinin sitoplazmik parçasıyla bir adapter protein ilişki 

içindedir. TNFR1‘in sitoplazmik parçası bir death domain içermektedir. sTNF‘nin 

reseptörüyle bağlanması sonucunda adapter protein –TNFR ilişkili death domain 

aracılığı ile iki farklı yolak oluşmaktadır. Birinci yolak birçok inflamatuvar genin 

düzenlenmesinde kritik önemi olan nükleer faktör kappa beta 1‘in (NF-κB1) 

aktivasyonuyla sonuçlanırken, diğer yolak aktive olursa caspase 3 ve caspase 8 aracılı 

apopitosis gerçekleşir (162). 

TNF-R1 yolağıyla sinyal iletimi TNF-α‘nın pro-inflamatuar etkisinden sorumlu majör 

mekanizmadır. TNF-R2, TNF‘nin TNF-R1‘e bağlanmasını artırıcı etki gösterebilir veya 

alternatif olarak TNF aracılı inflamatuar cevabı baskılamak için zıt etkili düzenleyici 

olarak rol alabilmektedir (163).  

2.4.2.TNF-Alfa işlevi 

TNF-α, hem normal hem de patolojik hücrelerin biyolojik etkilerinin oluşmasını 

sağlayan bir sitokindir. Başta makrofaj ve lenfositler olmak üzere çeşitli immün ve 

somatik hücrelerde sentezlenir. TNF-α inflamatuar süreç boyunca anahtar bir role 

sahiptir. Bu sitokin, anjiogenesisin oluşmasını, adhezyon moleküllerinin artışını ve 

lökositlerin transendotelyal göçünü sağlar. TNF-α ayrıca, lenfosit aktivasyonu, 

süperoksit yapımında artma, fibroblast proliferasyonu, makrofaj diferansiyasyonunda 

artış, prostoglandinler, metalloproteinazlar, kemokinler ve diğer sitokinlerin oluşmasını 

da sağlamaktır (164).  

TNF, doğal ve kazanılmış bağışıklıkta, hücre farklılaşması ve hücre apopitozunda 

önemli role sahip polipeptid yapıda bir sitokindir. İki çeşit TNF vardır. Bunlar 

genellikle aktif makrofajlardan salınan TNF-α ile aktif T hücrelerinden salınan tümör 

nekroz faktör beta (TNF- β)‘dır (165).  

TNF-α, inflamatuar kaskadda lokomotif gibi çalışır ve interlökin 1 (IL-1) de dahil 

olmak üzere görevli inflamatuvar sitokinlerin (IL-1 beta, IL-6, IL-8) salınımını uyarır, 

bir seri kritik kemokinin artışına yol açar (MCP-1, MIP-2, RANTES, MIP-1α) ve ayrıca 

endotel adezyon moleküllerinin (ICAM-1, VCAM-1, E-selektin) güçlü bir 
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aktivatörüdür. TNF-α‘nın bu fonksiyonları, inflamatuvar reaksiyonlarla ilgili olayların 

başlamasını ve sürdürülmesini düzenler (166, 167).  

TNF-α‘nın birçok düzeyde başka etkileri vardır; programlı hücre ölümünde (apopitozis) 

önemli bir rol üstlenmekte ve inflamasyonu indüklemektedir. Tümör gelişimini ve viral 

replikasyonu engellemektedir (168).  

TNF-α, T hücre aracılı doku hasarına neden olan inflamasyonda rol alan önemli bir 

sitokindir. Günümüzde TNF-α inhibisyonu yapan ilaçlar birçok romatizmal ve 

otoimmün hastalığın tedavisinde etkin olarak kullanılmaktadır. TNF-α düzeyleri, RA, 

AS, psoriazis ve Crohn hastalığı gibi kronik inflamatuvar hastalıklarda hem lokal, hem 

de sistemik olarak artmaktadır. Bu durum, yüksek TNF-α düzeylerinin doku hasarı ile 

ilgili olabileceğini göstermektedir. (169) 

2.4.3.TNF-alfa ve HBV reaktivasyonu 

Biyolojik ilaçlar, hastalık gelişimi sürecinde rol alan immün veya genetik 

mediyatörlerden birini spesifik olarak hedef alan ilaçlardır (170). Biyolojik ilaçlar (TNF 

inhibitörleri, rituksimab, tosilizumab, abatasept, tofasitinib) hastalık aktivitesini etkin 

şekilde baskılamaktadırlar. Buna karşın hedefe yönelik moleküller oldukları için latent 

tüberküloz (TB) reaktivasyonu, HBVr ve demiyelinizan hastalıklar gibi çeşitli yan 

etkilere neden olabilmektedir (171).  

İnterferon alfa, beta, gama, TNF-α gibi antiviral sitokinler virüsün temizlenmesinde 

önemli rol oynamaktadır. TNF-α sinyalinin inhibisyonu HBV replikasyon ve 

reaktivasyonunda artışa yol açabilmektedir (3). Deneysel çalışmalar, TNF'nin hepatit 

viral replikasyonunu inhibe ettiğini ve virüsün enfekte hepatositlerden arındırılması için 

HBV'ye özgü T-hücre yanıtlarını uyardığını göstermiştir (172). TNF-α, HBV'ye özgü T 

lenfositlerin çoğalması için gereklidir (173). 

Biyolojik tedavi öncesi hastaların belirli hastalıklar açısından taranması ve özellikle 

latent TB veya HBV açısından gerektiğinde profilaktik tedavi uygulanması 

önerilmektedir. 
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2.4.4.Anti-TNF İlaçlar 

İnfliksimab, etanercept, golimumab, adalimumab, sertolizumab TNF antagonistlerdir. 

RA, AS, enflamatuar barsak hastalıkları ve psoriazis gibi birçok kronik enflamatuar 

hastalıkların tedavisinde yaygın olarak kullanılmaktadır (172). 

İmmün kaskadın başlangıcında yer alan TNF‘nin anti-TNF ilaçlar tarafından bloke 

edilmesi sırasında çeşitli yan etkiler gözlenebilmektedir. TNF-α'nın granülom 

oluşumundaki önemine dayanarak, TNF-a'nın nötralizasyonu latent enfeksiyonların 

reaktivasyonuna neden olmuştur, en önemlisi Mycobacterium tuberculosis'tir. 

Bağışıklık sistemi baskılandığında tekrar aktive olan, eradikasyonu ortadan kaldırabilen 

ve gizli bir duruma girebilen başka bir bulaşıcı ajan HBV‘dir (156).  

Bu yan etkiler içerisinde en sık gözlenenler (174). 

1. Enfeksiyonlar  

2. Malignite  

3. Demyelinizan hastalıklar 

 4. Konjestif kalp yetmezliğinde kötüleşme 

 5. İnfüzyon/enjeksiyon reaksiyonları, hipersensitivite 

 6. Hepatotoksisite 

2.4.4.1 Etanersept: Etanersept, 1999‘da RA tedavisinde FDA tarafından onaylanan ilk 

anti-TNF ajandır (142). Rekombinant TNF-α reseptör (TNFR) füzyon proteinidir ve 

insan IgG1‘in Fc parçasına bağlı insan TNFR2‘nin iki ekstrasellüler parçasından 

oluşmaktadır. İnflamatuar hücrelerdeki reseptörlerini kompetitif olarak yüksek 

affiniteyle inhibe eden 150 kD moleküler ağırlığa sahip olan dimerik anti-TNF‘dir. 

Monoklonal yapıdaki anti-TNF‘ler sadece TNF-α‘yı inhibe ederken, etanersept ek 

olarak TNF-β‘yı da inhibe etmektedir. İnflamatuvar barsak hastalıklarının tedavisinde 

etkisizdir. Haftada 1-2 kez subkütan olarak uygulanır. Haftada iki kez 25 mg dozunda 

veya bir kez 50 mg subkutan hazır enjeksiyon tarzında uygulanır. Yaklaşık 50 saat 
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sonra pik konsantrasyon değerine ulaşır. İmmünglobülin yapısından dolayı yarılanma 

ömrü 3 ile 4.8 gün arasındadır (175). 

2.4.4.2.İnfliksimab: İnfliksimab, FDA tarafından ilk onay verilen anti-TNF‘dir (89). 

Crohn hastalığında 1998 yılında RA‘da ise 1999 yılında onay almıştır(156). İnsan 

immünglobülin (Ig) G1 Fc bölgesi ve fare kökenli değişken bölge içeren(%25 fare 

aminoasiti, %75 insan aminoasiti içermekte, kimerik yapıda ortalama molekül ağırlığı 

149.100 dalton olan bir monoklonal antikordur (156). Hem soluble hem de hücre-bağlı 

TNF-α reseptörlerine yüksek affinite ile bağlanabilir. Böylece reseptörlerinin TNF-α‘ya 

bağlanmasını inhibe ederek etkisini nötralize eder. 4-6 hafta aralıklarla intravenöz (İV) 

olarak uygulanır. İV infüzyonu takiben yarılanma ömrü 10 gün civarındadır. 12 hafta 

sonrasında kanda saptanamayacak kadar düşük konsantrasyondadır (176). Halen İV 

uygulanan tek anti-TNF‘dir (156).  

İdeal bir anti-TNF ilacın, kan ve dokuda TNF‘yi nötralize ederken konakçı defansını 

etkileyecek düzeyde TNF blokajı yapmaması gerekir. Etanercept ve adalimumab 

tedavilerinde uygulanan subkutan dozlarla birlikte ilaç düzeyleri kısmen sabit 

düzeylerde tutulabilirken iv uygulanan infliksimabda bu durum farklılık göstermektedir. 

İnfliksimab uygulamasını takiben kan düzeyi etanersept veya adalimumabın kan 

düzeyine göre 13-40 kat daha yüksek konsantrasyonlara ulaşmaktadır (177).  

2.4.4.3. Adalimumab: 2002 yılında RA tedavisi için FDA tarafından onay almıştır 

(156). Adalimumab insan sabit ve değişken bölgelerini içeren 148 kD ağırlığında 

monoklonal anti-TNF antikorudur. Hem membrana bağlı hem de çözünebilir TNF-α‘yı 

bağlar. Tamamiyle insandan izole edilen IgG1 monoklonal antikorudur. Protein yapısı 

214 aminoasitten(aa) oluşan hafif zincir ve 451 aa‘dan oluşan ağır zincirden meydana 

gelmektedir. İki haftada bir subkutan enjeksiyon yoluyla uygulanmaktadır (178).  

2.4.4.4. Sertolizumab: Sertolizumab pegol, humanize bir monoklonal antikorun, 

rekombinan yapıda ve polietilen glikol ile pegilize edilmiş antijen bağlayıcı (Fab) 

fragmanıdır. Bu molekülü, tüm diğer anti-TNF ajanlardan farklı kılan iki temel özelliği 

vardır: Bu özellikler Fc kısmının olmaması ve molekülün pegilize olmasıdır.2 haftada 

bir sukbutan enjeksiyon yoluyla uygulanır (142). 2008 yılında crohn tedavisi için FDA 

tarafından onay verilmiştir (156).  
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2.4.4.5. Golimumab: FDA tarafından onaylanan son anti-TNF golimumabdır. 2009 

yılında RA, PSA, AS hastalıkları için onay verilmiştir (156). Golimumab hem soluble 

hem de transmembran TNF-α reseptörlerine bağlanabilen tamamen insan aminoasiti 

içeren monoklonal antikordur. Ayda bir kez subkutan olarak enjekte edilir.Ortalama 

yarılanma ömrü 2 hafta kadardır (179). Kullanım şekli 4 hafta arayla 50 mg subkutan 

enjeksiyon şeklindedir (180).  
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3. METOD VE YÖNTEM 

―Anti-TNF kullanan HBsAg(-) Anti-HBc (+) hastalarda hepatit B yönetimin 

değerlendirilmesi‖ konulu çalışma retrospektif olarak tasarlanmış olup, Erciyes 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylanmıştır 

(karar tarihi: 09.02.2018 ve karar no: 2018/76). 

3.1. Çalışma planı  

Çalışmaya 2007-2017 yılları arasında Erciyes Üniversitesi İç Hastalıkları Anabilim Dalı 

Gastroenteroloji polikliniğinde, İç Hastalıkları Anabilim Dalı Romatoloji polikliniğinde, 

Fizik Tedavi ve Rehabilitasyon polikliniğinde ve Dermatoloji polikliniğinde çeşitli 

hastalıklardan dolayı anti-TNF raporu bulunan 18 yaş üstü hastalar dahil edildi. 

1 Ocak 2007- 31 Aralık 2017 yılları arasında Erciyes Üniversitesi‘nde çıkarılan Anti-

TNF raporu bulunan 18 yaşından büyük 2084 hastanın laboratuvar sonuçları Erciyes 

Üniversitesi elektronik tıbbi kayıtlarından tarandı. Bu hastalardan 128‘inin HBV 

açısından serolojik durumu bilinmiyordu. 214 hastanın ise HBsAg (-) olup anti-HBc‘si 

taranmamıştı. Kalan 1742 hasta şu gruplardan oluşmaktaydı. 

-HBsAg(+) olan 34 hasta 

-AntiHCV(+) olan 13 hasta 

-HBsAg(-) ve anti-HBc(-) olan 1317 hasta 

-HBsAg(-) antiHBc(+) olan 378 hasta 
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İyileşmiş hepatit B‘li (HBsAg negatif anti-HBc pozitif) 378 hastanın Erciyes 

Üniversitesi‘nde hastane bilgi sisteminde bulunan demografik bilgileri ve laboratuvar 

sonuçları 2019 Nisan–Mayıs aylarında retrospektif olarak araştırıldı. Bu hastaların 

aşağıdaki bilgileri not edildi. 

1-)Yaş ve Cinsiyet 

2-)Anti-TNF rapor çıkarılan bölüm 

3-)Anti-TNF kullanım endikasyonu 

4-)Kullanılan Anti-TNF 

5-)Anti-TNF rapor başlangıç-bitiş tarihleri ve kullanım süreleri 

6-)Anti-TNF ile eş zamanlı kullanılan immunsupresif ilaçlar 

7-) Anti-TNF tedavi başlangıcında bakılan hepatit serolojileri ve taranma oranları 

8-)Hepatit B için antiviral profilaksi alma durumu ve antiviral profilaksinin başlanma 

zamanı 

9-)Kullanılan antiviral ilaç ve süresi 

10-)Anti-TNF tedavi bitiş serolojileri veya tedavi devam ediyorsa kayıtlardaki son 

serolojisi 

11-)Anti-TNF tedavi başlangıcındaki HBV-DNA değerleri ve taranma oranları 

12-)Anti-TNF tedavi bitimindeki HBV-DNA değerleri veya anti-TNF tedavi devam 

ediyorsa kayıtlardaki son HBV-DNA değeri 

13-)Anti-TNF tedavi başlangıcında ya da bitiminde HBV-DNA‘sı değerlendirilmeyen 

grupta en yakın HBV-DNA taranma zamanı 

14-)Hastaların karaciğer fonksiyon testleri (AST-ALT-ALP-GGT-Total bilirubin-Direkt 

Bilirubin-Total protein-Albumin) 

Elektronik tıbbi kayıtlardan taranarak bulunan 378 HBsAg (-) Anti-HBc (+) hastadan 59 

hasta verileri eksik olduğundan dolayı çalışmadan dışlandı. Toplamda 319 HBsAg(-) 

anti-HBc(+) hasta çalışmaya dahil edildi. 
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Hastaların primer hastalıkları sosyal güvenlik kurumu medulaya kayıtlı ilaç ve tedavi 

raporlarında belirtilen İCD(international classification of diseases) kodları ve tanılarına 

göre belirlendi. Kullanılan Anti-TNF ilaçlar yine medula raporlarına bakılarak not 

edildi. Hastaların anti-TNF kullanım süreleri rapor başlangıç ve bitiş tarihlerine göre 

belirlendi. 

Hastaların medula sisteminde bulunan çeşitli hastalıklar nedeniyle çıkarılan tüm 

raporları tarandı. Bu raporlarda bulunan diğer immunsupresif ilaçlar kontrol edildi. Eş 

zamanlı immunsupresif kullanımında 3 farklı ilaç grubu tanımlandı. Bunlardan ilki 

DMARD grubu ilaçlar olarak metotreksat, leflunomid ve sülfasalazin kullanımı 

değerlendirildi. Azatiopurin ise DMARD grubuna dahil edilmeyip ayrı bir grup olarak 

belirlendi. 3.grubumuz ise kortikosteroidlerdir. Ek immunsupresif ilaçların bulunduğu 

raporların başlangıç bitiş tarihleri belirlenip bu dönemde anti-TNF kullanma durumları 

not edilerek eş zamanlı immunsupresif ilaç kullanıp kullanmadığına karar verildi.  

Hastaların medula sisteminden bulunan anti-TNF başlangıç zamanları not edildi. Anti-

TNF tedavi başlangıcıyla eş zamanlı veya anti-TNF tedavi başlangıcından 6 ay öncesine 

kadar herhangi bir zamanda taranan serolojiler başlangıç serolojisi olarak kabul edildi. 

Hastaların antiviral profilaksi alma durumları medula raporlarından kontrol edildi. 

Hangi antiviral veya antiviraller kullanıldığı, preemptif tedavi uygulanan hastalar not 

edildi. Antiviral profilaksi kullanım süreleri medula sisteminde antiviral tedavi 

raporlarının başlangıç ve bitiş sürelerine bakılarak belirlendi. 

Hastaların tedavi başlangıcı ve tedavi bitişi serolojileri not edildi. Anti-TNF kullandığı 

süre boyunca takiplerinde taranan tüm seroloji değerlerine ve HBV-DNA değerlerine 

bakıldı. Burada özellikle HBVr gelişimi açısından HBsAg serokonversiyonu ve HBV-

DNA saptanabilirliğine dikkat edildi. Anti-TNF tedavi bitiminden sonraki 12 ay 

içindeki hepatit serolojileri bitiş serolojisi olarak kabul edildi. 12 ay içinde birden fazla 

serolojisi varsa tedavi bitimine en uzak seroloji bitiş serolojisi olarak kabul edildi. Anti-

TNF tedavi devam eden grupta ise sistemdeki son 3 ayda tetkik edilen hepatit serolojisi 

sonucu bitiş serolojisi olarak kabul edildi. 
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Hastaların hepatit serolojilerinden HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgM, Anti-HBc IgG 

sonuçları not edildi. Bu testler Erciyes Üniversitesi Seroloji Laboratuvarında çalışılmış 

olup hepatit göstergeleri üçüncü kuşak enzim ―immünassay‖ (EIA) yöntemiyle 

(HBsAg,anti-HBc, antiHBs,; Cobas; Roche, USA) ile değerlendirildi. Anti-HBs>10 

değerleri pozitif kabul edilirken, anti-HBs<10 değerleri ise negatif olarak kabul edildi. 

Hastaların sistemde bulunan tüm HBV-DNA‘ları gözden geçirildi ve başlangıç-bitiş 

HBV-DNA değerleri not edildi. Ayrıca HBV-DNA‘nin anti-TNF tedavinin 

başlangıcında ve takiplerinde taranma durumlarına bakıldı. Başlangıç HBV-DNA 

değeri; anti-TNF tedavinin başlangıcından 1 ay öncesine kadar herhangi bir zamanda 

bakılan değer olarak kabul edildi. Hastaların 2017 yılı öncesi HBV DNA seviyeleri 

Mikrobiyoloji Anabilim dalında gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) 

yöntemi (Abbott Real Time HBV; Abbott Laboratories, Germany) ile ölçüldü. 

Hastalarımızın 2017 yılı ve sonrasında HBV-DNA seviyeleri ise yine Mikrobiyoloji 

Anabilim dalında PZR yöntemi (Cobas Ampliprep TaqMan 48 –Roche) ile ölçüldü. 

HBV-DNA saptama aralığı 20 ile 1.7*10⁸ arası idi. HBV-DNA <20 IU/mL değerleri 

negatif olarak kabul edildi. 

Çalışmaya alınan tüm hastaların Anti-TNF başlangıcındaki-bitişindeki veya anti-TNF 

tedavi devam ediyorsa sistemdeki en son KCFT (karaciğer fonksiyon testleri) 

değerlerine bakıldı. Ayrıca hastaların pik AST-ALT değerlerine bakıldı. Karaciğer 

fonksiyon testleri Erciyes Üniversitesi Tıp Fakültesi Gülser ve Dr. Mustafa Gündoğdu 

Merkez Laboratuvarı‘nda hizmet kapsamında kullanılan standart ticari kitler ile 

spektrofotometrik yöntem ile ölçüldü. 

3.2. Hepatit B reaktivasyon tanımı  

HBV reaktivasyonu aşağıdakilerden herhangi birinin olması şeklinde tanımlandı. 

1-)HBsAg serokonversiyonu 

2-)HBV-DNA başlangıçta negatif olanlarda pozitifleşmesi 

3-) Başlangıç HBV-DNA‘sı bilinmeyenlerde HBV-DNA değerinin 100 IU/ml‘den fazla 

olması 
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HBV reaktivasyonu ilişkili hepatit ise ALT‘nin bazal değerlerin 3 kat üzerine çıkması 

şeklinde tanımlandı. 

3.3. İstatistiksel Analiz 

Verilerin değerlendirilmesinde ―IBM SPSS 22.0 for Windows‖ programı kullanıldı. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu Shaphiro wilk testi ile test edilmiş, Normal 

dağılıma sahip özelliklerin 2 bağımsız grupta karşılaştırılmasında Student t testi, normal 

dağılmayan özelliklerin 2 bağımsız grupta karşılaştırılmasında Mann Whitney u testi 

kullanılmıştır. Kategorik ölçüm düzeyindeki iki bağımsız değişkenin birbiri ile ilişkileri 

Ki-kare ile test edilmiştir. Tanımlayıcı istatistik olarak kategorik değişkenler için ise 

sayı ve % değerleri verilmiştir. Anti-HBs titrelerinin başlangıç ve bitiş değerlerinin 

karşılaştırılması için Wilcoxon işaretli sıralar testi kullanılmıştır. İstatistiksel analizler 

için SPSS Windows version 24.0 paket programı kullanılmış ve P<0.05 istatistiksel 

olarak anlamlı kabul edilmiştir. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya 2007-2017 yılları arasında Erciyes Üniversitesi‘nde anti-TNF kullanan 

hastalardan HBsAg negatif anti-HBc pozitif hastalar dahil edilmiştir. Bu hastalardan ise 

59 hasta HBVr tanısı için gerekli verilerin eksik olması nedeniyle çalışmadan dışlandı. 

Toplam 319 HBsAg (-) anti-HBc (+) hastada hepatit B yönetimi retrospektif olarak 

araştırıldı. Yaş ortalaması 53,73±10,40 olup 190‘u (%59.6) kadın 129‗u (%40.4) erkek 

hastaydı. Kadınların yaş ortalaması 55,47±10,12 iken erkeklerin yaş ortalaması 

51,16±10,30 olarak saptandı. Çalışmadaki hastalara Anti-TNF tedavisine başlanan 

bölümler %44.2 fizik tedavi ve rehabilitasyon, %39.5 dahiliye romatoloji,%12.2 

dermatoloji ve %4.1 gastroenteroloji olarak bulundu. Primer hastalıkları ise %40.4‘u 

ankilozan spondilit,%39.8‘i romatoid artrit,%10‘u psoriazis,%4.4‘ü inflamatuvar barsak 

hastalığıydı. Hastaların %5.3‘u ise diğer hastalıklara sahipti. Çalışmadaki hastalarin 

%83.7‘si FTR ve romatoloji bölümlerinde takip edilirken çalışmadaki hastaların 

%80.2‘sini RA ve AS hastaları oluşturuyordu. En fazla kullanılan anti-TNF‘ler 

adalimumab ve etanerseptdi. Adalimumab kullanan hasta sayısı 161 hasta (%50.5), 

etanersept kullanan hasta sayısı 128 hasta (%40.1), golimumab kullanan hasta sayısı 67 

hasta(%21), infliximab kullanan hasta sayısı 92 hasta (%28.8) ve sertolizumab kullanan 

hasta sayısı 41 hasta (%12.9) olarak bulundu. Birden fazla anti-TNF ilaç kullanan hasta 

sayısı ise 126 (%39.5) olarak bulundu. Anti-TNF kullanım süresi total 12955 ay olup 

1079 hasta yılı olarak saptandı. Ortalama anti-TNF kullanım süresi 40,61±26,73 aydır. 

Hastaların %46.4 ‗ü (148 hasta) anti-TNF tedavilerle eş zamanlı immunsupresif ilaçlar 
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kullanmaktaydı. Tüm hastaların %43,8‘i (140 hasta) DMARD kullanırken %25‘i (80 

hasta) steroid % 2.5‘u (8 hasta) azatiopürin kullanmaktaydı.  

Çalışmaya alınan hastalardan %2.8‘i (9 hasta) primer hastalığı nedeniyle bir dönem 

rituksimab tedavisi almışken, %19.7‘si ise antiTNF dışı diğer biyolojik ajanlar almıştı. 

Anti-TNF tedavi başlangıcında 265 hastanın (%83.1) hepatit serolojisi tarandığı 

gözlenmiştir. Serolojisi taranmayan hasta sayısı 54 olarak saptandı. Bu 54 hastadan 

34‘ünün anti-TNF tedavi başlangıcından önce hastane bilgi sisteminde tıbbi kayıtlarda 

hepatit serolojisi bulunamadı. 20 hastanın ise antiTNF tedavi başlangıcından önce tıbbi 

kayıtlarda hepatit serolojisi mevcuttu. Bu serolojilerin tetkik edilme tarihi anti-TNF 

tedavinin başlandığı zamana ortalama 17,28,13 ay uzaklıktaydı. Hastane bilgi 

sisteminde tıbbi kayıtlarda Anti-TNF tedavi başlangıcından önce hepatit serolojisi 

olmayan 34 hastanın ise anti-TNF tedavi başlandıktan ortalama 26,19  28,28 ay sonra 

hepatit serolojileri tetkik edilmişti. Bölümlere göre hepatit seroloji tarama oranları ise 

dermatolojide %92, fizik tedavi ve rehabilitasyonda %84, romatolojide %80, 

gastroenterolojide taranma oranı %69 olarak bulundu. 

Anti-TNF tedavi başlangıcında hepatit serolojisi taranan 265 hastanın 155‘inde(%58.5) 

anti-HBc IgG taranmıştı. Anti-TNF tedavi bitiminde ya da anti-TNF tedavisi devam 

eden hastaların son serolojilerinde ise anti-HBc IgG 257 hastada (%80.6) taranmıştır. 

HBVr gelişen grupta ise anti-TNF tedavi başlangıcında serolojisi taranan 7 hastanın 

4‘ünde anti-HBc tetkik edilmişti. 

Çalışmaya alınan 319 hastanın 92‘sinde (%28.8) anti-TNF tedavi başlangıcında HBV-

DNA tetkik edilmişti. HBV-DNA taranmayan grupta anti-TNF tedavi başlangıcından 

ortalama 26,13±19,06 ay sonra HBV-DNA tetkik edildiği saptandı. Anti-TNF tedavi 

bitiminde ya da anti-TNF tedavi devam eden hastaların son kontrolünde HBV-DNA 

taranma oranları %62.4 (199 hasta) olarak bulundu. Bu 319 hastada anti-TNF tedavileri 

boyunca hiç HBV-DNA tetkik edilmeyen hasta sayısı 34 olarak saptandı. HBV-DNA 

tetkik edilmeyen 34 hastanın bölümlere göre oranı FTR‘de %9,2 (13/141), romatolojide 

%7.9 (10/126), dermatolojide %10.2 (4/39) ve gastroenterolojide %53,8 (7/13) olarak 

bulundu.  
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Anti-TNF tedavi başlangıcında hepatit serolojisi taranan 265 hastanın %98,1‘inde (260 

hasta) anti-TNF başlangıç serolojilerinde anti-HBs tetkik edilmişti. Sadece 5 hastada 

Anti-HBs değerlendirilmemişti. Serolojisi taranan 265 hastanın %89.8‘i anti-HBs 

pozitifken %8.3‘u anti-HBs negatifti. HBVr gelişen anti-TNF tedavi başlangıcında 

serolojisi taranan 7 hastanın hepsinde anti-TNF başlangıç serolojilerinde anti-HBs tetkik 

edilmişti. Bu hastalardan 5 tanesi anti-HBs pozitif iken 2 tanesi negatifti. 

Anti-TNF tedavi bitiminde ya da anti-TNF tedavi devam eden hastaların son 

kontrollerinde taranan hepatit serolojilerinde anti-HBs tetkik edilme oranı %97.8 (312 

hasta) olarak bulunmuştur. 289‘u(%90,6) anti-HBs pozitif iken 23 hasta(%7.2) anti-HBs 

negatifti. 

Anti-TNF tedavisi biten hastaların ortalama 8,976,54 ay sonrasına kadarki olan 

takiplerine bakılarak HBVr durumu incelenmiş olup 319 HBsAg (-) anti-HBc pozitif 

hastadan 8 tanesinde (%2.5) HBVr geliştiği saptandı. Bu hastaların 6‘sında HBsAg 

pozitifleşmesi olmadan sadece HBV-DNA artışı ile HBVr konmuşken, 2‘sinde HBV-

DNA artışı olmadan sadece HBsAg serokonversiyonu gelişmesi ile HBVr tanısı kondu. 

Hastaların ayrıntılı özellikleri tablo 8‘de gösterilmiştir. 8 hastadan 5‘i eş zamanlı ek 

immunsupresif ilaç kullanmaktaydı. 3 hasta RA, 3 hasta AS, 1 hasta ÜK, 1 hasta ise 

PsA idi. Ortalama anti-TNF kullanım süresi 55,63±19,15 aydı. Anti-TNF tedavi 

başlangıcından ortalama 18.25±9.95 ay sonra HBVr geliştiği saptandı (min/maks 

süre:7/40). HBVr anındaki ortalama AST değerleri 24.71 ± 19.83 (u/L) iken ortalama 

ALT değerleri 28.00±26.33 (u/L) olarak bulunmuştur. (min/maks AST:14/69 min/maks 

ALT:12/87). HBVr anındaki anti-HBs titreleri ise 391.11±459.77 (min/maks 

antiHBs:0/1000) olarak saptandı. 3 hasta infliksimab,2 hasta adalimumab,2 hasta 

golimumab,1 hasta ise sertolizumab kullanırken HBVr gelişmiştir. Çalışmamızda 

etanerserp kullanımı altında HBVr gelişen hastamız olmamıştır. HBVr gelişmeden önce 

sadece 1 hasta profilaktik antiviral tedavi alıyordu. Bu hastada HBVr geliştiğinde 

lamivudin tedavisi kesilmiş ve entekavir tedavisi başlanmıştır (hasta 8). HBVr gelişen 3 

hastaya preemptif tedavi başlandığı gözlenmiştir. (hasta 4,6 ve 7). Bir hastada HBV-

DNA değeri 475 geldikten 1 ay sonra lamivudin reçetesi yazılmış ve bu esnada 

gönderilen HBV-DNA değeri negatif olarak bulunmuştur. Bu hastada HBV-DNA 

değeri antiviral tedavi başlanmadan önce negatif saptanmıştır (hasta 5). Ayrıca 1. 2. ve 
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3. hastalarda ise HBVr geliştikten sonra preemptif antiviral tedavi başlanmamış olup 

HBV-DNA değerleri sırayla 3 ay,15 gün, 2 ay sonra negatifleşmiştir. Hepatit B 

reaktivasyonu gelişen hiçbir hastada anti-TNF tedavi kesilmediği gözlenmiştir. HBVr 

vakalarının hiçbirinde anti-TNF tedavi bitiminden sonra reaktivasyon gelişmemiştir. Bu 

hastaların hiçbirinde hepatit B reaktivasyonu ilişkili hepatit, akut karaciğer yetmezliği 

ya da ölüm gibi ciddi komplikasyonlar gelişmemiştir. 

2 hastada(%0.6) ise HBVr gelişmeden HBV-DNA saptanabilir düzeylerde değer 

saptanmıştır.Tablo 9‘da detaylı özellikleri gösterilmiştir. Bu hastaların bazal HBV-DNA 

değerleri bilinmediğinden ve HBV-DNA değerleri 100 IU/mL‘den fazla olmadığından 

dolayı HBVr olarak kabul edilmemiştir. Hastalardan birinde HBV-DNA değeri 40 

IU/mL, diğer hastada HBV-DNA değeri 92 IU/mL olarak saptanmıştır. İki hasta da 

adalimumab kullanımı altında HBV-DNA değerleri saptanabilir düzeylerde 

bulunmuştur. Bu 2 hastanın karaciğer enzimlerinde yükseklik olmamış ve herhangi bir 

antiviral tedavi almadan HBV-DNA değerleri negatif hale gelmiştir. İki hastanın da 

anti-TNF tedavisi kesilmediği gözlenmiştir. İlk hastanın HBV-DNA değeri 4 ay sonra 

negatifleşmiştir. Diğer hastada ise takibinde ilk kez 11 ay sonra tetkik edilen HBV-

DNA değeri negatif gelmiştir. 

Anti-TNF tedavi alan 88 hastaya (%27.5) antiviral profilaksi başlanmış olup bu 

hastalardan sadece 11‘ine anti-TNF tedavi ile eş zamanlı antiviral tedavi başlanmıştır. 

Diğer 77 hastaya ise antiviral tedavi ortalama 38,1±25,2 ay sonra başlanmıştır. En fazla 

kullanılan antiviral entekavir olup, kullanan hasta sayısı 35(%10,9) olarak bulundu. 

Lamivudin 30 hastada tenofovir ise 25 hastada kullanıldığı saptandı. 2 hasta ise birden 

fazla antiviral tedavi aldı. Ortalama antiviral tedavi kullanım süresi 15,7±11,4 ay olarak 

bulundu.  

HBVr gelişen 8 hastanın reaktivasyon geliştiği anda tetkik edilen anti-HBs titreleri 4 

hastada >100 IU/mL iken 4 hastada ise <100 IU/mL saptandı. Bu 8 hastanın 2 tanesinde 

ise anti-HBs titresi reaktivasyon anından negatifti. Başlangıc anti-HBs titreleri negatif 

olan 22 hastada 2 HBVr gelişirken(%9,1), pozitif olan 238 hastada 5 HBVr saptandı 

(%2.1). Her iki grup arasında anti-HBs durumu açısından karşılaştırmasında p değeri 

0,053 olarak bulundu 
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Anti-TNF tedavi başlangıcında ortalama anti-HBs titreleri 435,6±383,3 iken anti-TNF 

tedavi bitiminde bu oran 406,2±384 olarak bulunmuştur. Anti-HBs‘deki bu düşüş 

istatiksel açıdan anlamlı bulundu (p=0.001).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4: Anti-TNF raporu bulunan 2084 hastanın hepatit serolojik durumu 

 

  

Anti-TNF kullanan 

hasta 

N:2084 

Serolojisi eksik olanlar 

N:342 

Serolojisi tam olanlar 

N:1742 

Hiç 

taranmamış 

N:128 

Anti-HBc 

taranmamış  

N:214 
HBsAg(+)  

N:34 

HBsAg(-) 

Anti-Hbc(+)  

N:378 

Anti-

HCV(+) 

N:13 

Verileri 

eksik olup 

çalışmaya 

alınmayan 

N:59  

Çalışmaya 

alınan  

N:319 

HBsAg(-) 

 Anti-HBc(-

) 

 N:1317 

N:34 
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Tablo 4. Hastaların demografik verileri 

N:319  N % Ort±Ss 

Cinsiyet(Kadın)  190 59.6  

Cinsiyet (erkek)  129 40,4  

Yaş    53,73±10,40 

Yaş(kadın)    55,47±10,12 

Yaş(erkek)    51,16±10,30 

Bölüm 

Gastroenteroloji 13 4,1  

Romatoloji 126 39,5  

Fizik Tedavi ve 

Rehabilitasyon 

141 44,2  

Dermatoloji 39 12,2  

Primer Hastalık 

İnflamatuvar Barsak 

Hastalıkları 

14 4,4  

Romatoid artrit 127 39,8  

Ankilozan spondilit 129 40,4  

Psoriazis 32 10,0  

Diğer 17 5,3  

Anti-TNF 

Adalimumab 161 50,5  

Etanersept 128 40,1  

Golimumab 67 21,0  

İnfliksimab 92 28,8  

Sertolizumab 41 12,9  

Birden fazla anti-TNF ilaç 

kullanımı 

126 39,5  

Anti-TNF tedavi 

süre(ay) 

   40,61±26,73 

Eş zamanlı olmayan 

diğer immunsupresif 

rituksimab 9 2,8  

Diğer biyolojik ajanlar 63 19,7  

Eş zamanlı 

immunsupresif 

kullanımı 

 148 46,4  

Eş zamanlı kullanılan 

immunsupresifler 

DMARD 140 43,8  

Steroid 80 25,1  

Azatiopürin 8 2,5  
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Tablo 5. Hastalar ve antiviral profilaksi durumları 

N:319  N % Ort ±Ss 

Antiviral profilaksi 

kullanımı 
 88 27,6  

 

Antiviral profilaktik  

tedavi 

Tenofovir 25 7,8  

Entekavir 35 10,9  

Lamivudin 30 9,4  
Antiviral tedavi anti-TNF 

tedaviye göre ne zaman 

başlandı 

Eş zamanlı 11 3,4  

Daha sonra 77 24,1  

Anti-TNF tedavi 

başlangıcı ile antiviral 

tedavi arası süre(ay) 

   38,1±25,2 

Anti viral tedavi kullanım 

süresi(ay) 
   15,7±11,4 

 

Tablo 6: Hastaların hepatit seroloji durumları 

  N % Ort+Ss 

Anti-TNF tedavi 

başlangıcında hepatit 

seroloji durumu(N:319) 

Hepatit seroloji 

taranmış 

265 83.1  

Hepatit seroloji 

taranmamış 

54 16,9  

AntiHBc tarama durumu 

(başlangıç)(N:265) 

Taranmış 155 58,5  

Taranmamış 110 41,5  

AntiHBc tarama durumu 

(bitiş)(N:319) 

Taranmış 257 80,6  

Taranmamış 62 19,4  

Anti-HBs 

durumu(başlangıç) (N:260) 

Negatif 22 8,5  

Pozitif 238 91,5  

HBV-DNA  

tarama durumu 

(başlangıç) (N:319) 

Taranmış 92 28,8  

Taranmamış 227 71,2  

HBV-DNA  

tarama durumu 

(bitiş) (N:319) 

Taranmış 199 62,4  

Taranmamış 120 37,6  

HBV-DNA bakılma zamanı 

başlangıç(ay) 
 

  26,13±19,06 

HBV-DNA bakılma zamanı 

bitiş(ay) 
 

  9,31±7,52 

Anti-HBs titre(başlangıç)    435,6±383,3 

Anti-HBs titre(bitiş)    406,2±384 
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Tablo 7. Hepatit B reaktivasyonu olan grup ile olmayan grup arasındaki kategorik 

değişkenlerin ilişkisi 

 

HBV reaktivasyon    

Hayır Evet Toplam   

N % N % N %  
2
 p 

Cinsiyet  
Kadın 187 60,1 3 37,5 190 59,6 1,658 0,198 

Erkek 124 39,9 5 62,5 129 40,4   

Bölüm  

Gastroenteroloji 12 3,9 1 12,5 13 4,1 3,491 0,322 

Dahiliye romatoloji 124 39,9 2 25,0 126 39,5   

Fizik tedavi ve rehabilitasyon 136 43,7 5 62,5 141 44,2   

Dermatoloji 39 12,5 0 0,0 39 12,2   

Primer Hastalık  

İnflamatuvar barsak hastalıkları 13 4,2 1 12,5 14 4,4 2,874 0,579 

Romatoid artrit 124 39,9 3 37,5 127 39,8   

Ankilozan spondilit 126 40,5 3 37,5 129 40,4   

Psoriazis 32 10,3 0 0,0 32 10,0   

Diğer 16 5,1 1 12,5 17 5,3   

Adalimumab  
Evet 159 51,1 2 25,0 161 50,5 2,130 0,144 

Hayır 152 48,9 6 75,0 158 49,5   

Etanercept  
Evet 127 40,8 1 12,5 128 40,1 2,607 0,106 

Hayır 184 59,2 7 87,5 191 59,9   

Golimumab  
Evet 64 20,6 3 37,5 67 21,0 1,349 0,246 

Hayır 247 79,4 5 62,5 252 79,0   

İnfliksimab  
Evet 88 28,3 4 50,0 92 28,8 1,790 0,181 

Hayır 223 71,7 4 50,0 227 71,2   

Sertolizumab  
Evet 39 12,5 2 25,0 41 12,9 1,081 0,298 

Hayır 272 87,5 6 75,0 278 87,1   

Birden fazla anti-

TNF kullanımı 
 
Evet 

Hayır 

123 

188 

39,5  

60,5 

3  

5 

37,5   

62,5 

126  

193 

39,5 

60,5 
 0,014 0,907 

Diğer Biyolojik 

Ajanlar 
 
Evet 62 19,9 1 12,5 63 19,7 0,272 0,602 

Hayır 249 80,1 7 87,5 256 80,3   

Rituksimab  
Evet 9 2,9 0 0,0 9 2,8 0,238 0,625 

Hayır 302 97,1 8 100,0 310 97,2   

Eş zamanlı 

immunsupresif  
 
Evet 143 46,0 5 62,5 148 46,4 0,856 0,355 

Hayır 168 54,0 3 37,5 171 53,6   

DMARD   

(n=148) 
 
Evet 135 94,4 5 100,0 140 94,6 0,296 0,587 

Hayır 8 5,6 0 0,0 8 5,4   

Steroid    (n=148)  
Evet 78 54,5 2 40,0 80 54,1 0,412 0,521 

Hayır 65 45,5 3 60,0 68 45,9   

Azatıopurin  

(n=148) 
 
Evet 7 4,9 1 20,0 8 5,4 2,156 0,142 

Hayır 136 95,1 4 80,0 140 94,6   

Anti-TNF tedavi 

başlangıcında 

seroloji taranma 

durumu 

Evet 258 83,0 7 87,5 265 83,1 0,114 0,735 

Hayır 

53 17,0 1 12,5 54 16,9   

Antiviral 

profilaksi  

Evet 87 28,0 1 12,5 88 27,6 0,935 0,334 

Hayır 224 72,0 7 87,5 231 72,4   

Tenofovir (n=88) 
Evet 25 28,7 0 0,0 25 28,4  0,401 0,526 

Hayır 62 71,3 1 100,0 63 71,6   

Entekavir  (n=88) 
Evet 35 40,2 0 0,0 35 39,8  0,668 0,414 

Hayır 52 59,8 1 100,0 53 60,2   

Lamivudin (n=88) 
Evet 29 33,3 1 100,0 30 34,1  1,956 0,162 

Hayır 58 66,7 0 0,0 58 65,9   

Antiviral tedavi 

anti-TNF tedaviye 

göre ne zaman 

başlandı   (n=88) 

Eş zamanlı 11 12,6 0 0,0 11 12,5 0,144 0,704 

Tedavi başlangıcından sonra 

76 87,4 1 100,0 77 87,5   
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Anti-TNF tedavi 

başlangıcında 

Anti-HBs durumu  

(n=260) 

Negatif 20 7,9 2 28,6 22 8,5 3,756 0,053 

Pozitif 233 92,1 5 71,4 238 91,5   

 
        

Anti-TNF tedavi 

başlangıcında  

Anti-HBc taranma 

durumu 

(n=265) 

Evet 151 58,5 4 57,1 155 58,5 0,005 0,942 

Hayır 

107 41,5 3 42,9 110 41,5   

Anti-TNF tedavi 

başlangıcında  

HBV-DNA 

durumu 

Negatif 88 28,3 3 37,5 91 28,5 0,344 0,842 

Pozitif 1 0,3 0 0,0 1 0,3   

Taranmamış 
222 71,4 5 62,5 227 71,2   

Anti-TNF tedavi 

sonunda  

Anti-HBc taranma 

durumu 

Evet 251 80,7 6 75,0 257 80,6 0,162 0,687 

Hayır 

60 19,3 2 25,0 62 19,4   

Anti-TNF tedavi 

sonunda HBV-

DNA taranma 

durumu 

Evet 193 62,1 6 75,0 199 62,4 0,557 0,456 

Hayır 
118 37,9 2 25,0 120 37,6   

P değeri Kesin Ki kare (Exact Chi square) testinden elde edilmiştir. 

Hepatit B reaktivasyonu gelişen hastalar ile gelişmeyen hastaların karşılaştırıldığı bu 

tabloda değişkenlerle grup değişkeni arasında istatistiksel olarak anlamlı düzeylerde bir 

ilişkiye rastlanmamıştır (p>0,05) 

Çalışmaya dahil edilen hastalar içerisinde HBVr olan grupta 8 hastanın 5‘i erkek 

(%62.5) 3‘ü (%37.5) kadın; HBVr olmayan grupta ise hastaların %39.9‘u erkek, 

%60.1‘i kadın hastalardan oluşmaktaydı. Cinsiyet açısından her iki grup arasında 

istatistiksel açıdan anlamlı farklılık saptanmadı.(p=0,198) 

HBVr gelişen 8 hastanın 5‘i fizik tedavi ve rehabilitasyon polikliniğinde takip 

edilmekteydi. Dahiliye romatoloji bölümünde 2 hastada HBVr gelişirken, 

gastroenteroloji polikliniğinde 1 hastada HBVr gelişmiştir.Dermatoloji bölümünde ise 

HBVr yaşanmamıştır. HBVr gelişen 8 hastanın 3‘ü (%37.5) RA, 3‘ü AS (%37.5), 1‘i 

inflamatuvar barsak hastalıkları (%12.5) ve 1 hasta ise diğer hastalıklar grubunda 

bulunmakta ve hastalığı psoriatik artrit(%12.5) ‗di. Bölümler ve primer hastalıklar 

açısından HBVr olan grup ile olmayan grup arasında anlamlı farklılık yoktu.(sırayla 

p=0,322 / p=0.579) 

HBVr gelişen 8 hastadan 2‘si adalimumab, 1‘i etanersept, 3‘ü golimumab 4‘ü 

infliksimab 2‘si sertolizumab kullanmıştı. HBVr gelişen hastalardan 3‘ü (%37.5) birden 

fazla anti-TNF tedavi almıştı. Etanersept altında HBVr gelişen vaka saptanmamıştır. 
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Anti-TNF ilaçlar açısından HBV gelişen grup ile gelişmeyen grup arasından anlamlı 

farklılık yoktu (p>0,05). 

HBVr gelişen 8 hastanın hiçbiri primer hastalıkları için rituksimab almadı. Sadece 1 

hasta anti-TNF dışı biyolojik ajan aldı. HBVr gelişen 5 hastada (%62.5) eş zamanlı 

immunsupresif ilaç kullanılmaktaydı. Bu 5 hastanın tamamı DMARD kullanıyorken, 

%40‗ı steroid, %20‘si ise azatiopürin kullanmaktaydı. Eş zamanlı immunsupresif 

kullanımı açısından her iki grup arasında anlamlı fark yoktu (p=0,355). 

Tüm hastalar içinde anti-TNF tedavi başlangıcından seroloji taranma oranı %83.5 iken 

HBVr gelişen hasta grubunda ise bu oran %87.5 olup 7 hastada tarama yapılmıştır. 

Anti-TNF tedavi başlangıcından HBV-DNA‘sı tetkik edilen hastalardan sadece bir 

hastada HBV-DNA pozitifliği mevcuttu. Başlangıç HBV-DNA değeri 320 IU/mL idi. 

Bu hastaya antiviral profilaksi başlanmıştır. Takiplerinde HBV-DNA negatifleşmiştir. 

HBVr gelişen 8 hastanın 5‘inde anti-TNF tedavi başlangıcında HBV-DNA tetkik 

edilmemiştir. 

Antiviral profilaksi alan 88 hastanın 1‘inde HBVr gelişti (%1.13). Antiviral profilaksi 

almayan 231 hastada ise 7 HBVr gelişti (%3.03) Antiviral profilaksi alma durumu ile 

HBVr arasında istatistiksel açıdan anlamlı bir fark saptanmadı (p=0,334). 

Tablo 8. Hepatit B reaktivasyona sahip olan ve olmayan gözlemlerin nicel değişkenler 

ile ilişkisi 

 HBV reaktivasyon Toplam  

 Evet Hayır  

 Ort. ss ort ss ort ss Z P 

Yaş 55,50 10,66 53,68 10,40 53,73 10,40 -0,464 0,643 

Anti-HBs 

titre(başlangıç) 
486,42 488,36 434,35 381,53 435,66 383,37 -0,054 0,957 

Anti-HBs titre(bitiş) 392,48 478,98 406,58 382,53 406,22 384,04 -0,456 0,649 

Anti-TNF tedavi 

kullanım süresi(ay) 
55,63 19,15 40,23 26,81 40,61 26,73 -1,934 0,053 

HBV-DNA bakılma 

zamanı (başlangıç) 

(ay) 

25,40 19,17 26,15 19,11 26,13 19,06 -0,074 0,941 

HBV-DNA bakılma 

zamanı(son)(ay) 
7,00 2,83 9,38 7,62 9,31 7,52 -0,089 0,929 

AST(başlangıç)(u/L) 25,25 15,46 21,43 14,74 21,53 14,75 -0,967 0,333 

ALT(başlangıç) 

(u/L) 
22,50 6,87 23,63 21,63 23,61 21,38 -0,938 0,348 

AST(bitiş) (u/L) 24,75 15,05 19,95 9,97 20,07 10,12 -0,541 0,589 

ALT(bitiş) (u/L) 20,86 6,74 21,56 12,13 21,55 12,03 -0,465 0,642 

Z değeri mann Whitney u testinden elde edilmiştir. SS: Standart sapma. Anlamlılık düzeyi 0,05 
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HBV reaktivasyon sahip olanlar ile olmayanların nicel değişken ortalamaları 

bakımından istatistiksel olarak anlamlı düzeyde bir farka rastlanmamıştır (p>0,05) 

HBV reaktivasyonu gelişen hastaların ortalama yaşı 55.50 iken HBVr gelişmeyen 

hastalarda ortalama yaş 53.68‘di. Tüm hastalarda ise yaş ortalaması 53.73 olarak 

bulundu. Ortalama anti-TNF kullanım süresi tüm hastalar içinde 40.61±26.73 ay 

iken,HBVr gelişen hastalar içinde 55.63±19.15 ay olarak saptanmıştır. 

Anti-TNF tedavi başlangıcında HBV-DNA tetkik edilmeyen 227 hastanın ortalama 

26,13±19.06 ay sonra HBV-DNA değerleri tetkik edilmiş. Bu oran HBVr gelişen grupta 

25.40±19.17 ay olarak bulunmuştur. Anti-TNF tedavi bitiminde ya da anti-TNF tedavi 

devam eden hastaların son kontrolünde HBV-DNA taranmayan 120 hastanın ortalama 

9,31 7,52 ay önce HBV-DNA‘ları tetkik edilmişti. Bu oran HBVr gelişen hastalarda 

7,00±2,83 ay olarak bulunmuştur.  

Anti-TNF tedavi başlangıcında ortalama AST değerleri 21.53±14.75 u/L iken tedavi 

bitiminde 20.07±10.12 u/L‘dir. Anti-TNF tedavi başlangıcında ortalama ALT değerleri 

23.61±21.38 u/L iken tedavi bitiminde 21.55±12,03 u/L olarak bulunmuştur. HBVr 

gelişen grupta anti-TNF tedavi başlangıcında ortalama AST değeri (u/L) 25,25±15.46 

iken ALT değeri (u/L) 22,50±6.87 gelmiştir. Anti-TNF tedavi bitiminde HBVr gelişen 

grupta AST değeri (u/L) 24,75±15,05 iken ALT değeri(u/L) 20,86±6,74 olarak 

gelmiştir. 

Anti-TNF tedavi başlangıcındaki ortalama anti-HBs titreleri tüm hastalar içinde 

435,36±383.37 iken tedavi bitiminde bu ortalama değer 406.22±384,04 olarak 

bulunmuştur. HBVr gelişen hastalarda ise anti-TNF tedavi başlangıcındaki anti-HBs 

titreleri 486,42±488,36 iken tedavi bitiminde 392,48±478,98 olarak bulunmuştur. Tüm 

hastalar içinde anti-HBs‘deki azalma istatiksel açıdan anlamlı bulunmuştur (p=0.001). 

HBVr gelişen grup ile gelişmeyen grup anti-HBs titrelerinin başlangıç ve bitiş 

titrelerinin farklarının karşılastırılması sonucu istatiksel açıdan anlamlı bir bulgu 

saptanmadı (p=0.625). 
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Tablo 9. HBVr gelişen hastalar 

 Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3* Hasta 4 Hasta 5* Hasta 6* Hasta 7 Hasta 8 

Yaş 57 38 63 65 51 55 70 45 

Cinsiyet Erkek Erkek Erkek Kadın Erkek Kadın Erkek Erkek 

Endikasyon ÜK AS PsA RA AS RA RA AS 

Bölüm GEP FTR FTR ROM FTR ROM FTR FTR 

AntiTNF 

(bazal+reaktivasyon) 
Ada+Ada İnf+İnf Gol+Gol Eta+Gol St+St İnf+İnf İnf+inf İnf+Ada 

Anti-TNF kullanım süresi(ay) 58 63 71 47 41 20 64 81 

Eş zamanlı immunsupresif DMARD+AZ Hayır DMARD DMARD+KS Hayır DMARD DMARD+KS Hayır 

Antiviral profilaksi Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Lam 

Ast/Alt(bazal) (U/L) 18/15 23/30 15/13 31/22 14/20 61/31 23/29 17/19 

Ast/Alt(reaktivasyon) (U/L) 21/17 17/25 24/21 14/16 16/17 69/87 14/12 19/18 

Anti-HBs(bazal+reaktivasyon) Yok/778 1000/1000 58/312 Neg/Neg 1000/1000 Neg/Neg 44/13 38/26 

HBV-DNA reaktivasyon 

(IU/mL) 
122 42 149496 Neg 475 Neg 61 179 

HBsAg reaktivasyon Neg Neg Neg Poz Neg Poz Neg Neg 

Reaktivasyona kadar geçen süre 7 18 22 18 17 12 40 12 

HBVr şekli HBV-DNA↑ HBV-DNA↑ HBV-DNA↑ HBsAg(+) HBV-DNA↑ HBsAg(+) HBV-DNA↑ 
HBV-

DNA↑ 

Anti-TNF kesildi mi? Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır Hayır 

HBVr yönetimi 
Tedavi 

Başlanmadı 

Tedavi 

Başlanmadı 

Tedavi 

Başlanmadı. 
Etv başlandı. 

Tedavi 

Başlanmadı. 
Lam başlandı. Lam başlandı 

LAM 

kesildi. 

TDF 

başlandı 

Sonuç 

Hastaya antiviral 

tedavi başlanmadı 

3 ay sonra HBV-

DNA negatifleşti. 

Advers olay yok 

Hastaya 

antiviral tedavi 

başlanmadı 15 

gün sonra 

HBV-DNA 

negatifleşti. 

Advers olay 

yok 

Hastaya antiviral 

tedavi 

başlanmadı 2 ay 

sonra HBV-

DNA 

negatifleşti. 

Advers olay yok 

3 ay sonra 

HBsAg(-), HBV-

DNA 

artışı olmadı. 

Advers olay yok. 

HBVr‘den 1 ay 

sonra başlanan 

LAM‘dan önce  

HBV-DNA 

negatifleşti. 

Advers olay yok 

7 ay sonra 

HBsAg(-), 

HBV-DNA 

artışı olmadı. 

Advers olay 

yok 

3 ay sonra HBV-

DNA 

(-), advers olay 

yok 

3 ay sonra 

HBV-DNA 

 (-),advers 

olay yok 

ÜK: ülseratif kolit,AS: ankilozan spondilit,PsA: psoriatik artrit, RA: romatoid artrit,GEP: gastroenteroloji, FTR: fizik tedavi ve rehabilitasyon, ROM: romatoloji, Ada: adalimumab, İnf: 

infliksimab, Gol: golimumab, 

 St: sertolizumab, Eta: etanersept, KS: kortikosteroid, Az:azatiopurin 

*Hasta 3‘e HBVr geliştikten 40 ay sonra TDF başlanmıştır 

*Hasta 5‘e HBVr geliştikten 1 ay sonra LAM başlanmıştır. 

*Hasta 6‘nın HBVr geliştiği anda yükselen ALT:87 değeri 1 ay sonra başlanan lamivudin dozundan önce 44‘e gerilemiştir. 

 

6
3
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Tablo 10:HBVr olmayıp saptanabilir HBV-DNA değerleri olan hastalar 

Hasta Bölüm Tanı Anti-

TNF 

Ek İS  

tedavi 

Antiviral     

tedavi 

başlanma 

durumu 

Anti-

TNF    

tedavi 

durumu 

Bazal         

HBV-

DNA 

Takip       

HBV-

DNA 

Sonuç 

68 

yaş-

Erkek 

 

GEP 

 

ÜK Ada. Az. + 

DMARD 

Antiviral 

tedavi 

almadı 

Anti-

TNF 

tedavi 

devam 

edildi. 

 

Yok 40 

 

Karaciğer enzim 

yüksekliği gelişmedi. 

HbsAg 

serokonversiyonu 

gelişmedi.Antiviral 

tedavi başlanmadan 

HBV-DNA değerleri 4 

ay sonra negatifleşti. 

54 

yaş-

Erkek 

FTR AS Ada. Hayır Antiviral 

tedavi 

almadı 

Anti-

TNF 

tedavi 

devam 

edildi 

 

Yok 95 Karaciğer enzim 

yüksekliği gelişmedi. 

HbsAg 

serokonversiyonu 

gelişmedi Antiviral 

tedavi başlanmadı. 

Takipte 11.ayda ilk kez 

bakılan HBV-DNA 

negatifti. 

ÜK: ülseratif kolit,AS: ankilozan spondilit, GEP: gastroenteroloji, FTR: fizik tedavi ve rehabilitasyon,  

Ada: adalimumab, Az:azatiopurin İS:immunsupresif 
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5. TARTIġMA 

TNF-α, hücre içi patojenlere karşı sistemik enflamasyon ve konakçı savunma 

mekanizmasını içeren önemli bir proinflamatuar sitokindir. HBV'ye özgü sitotoksik T-

hücre yanıtları yoluyla virusun replikasyonunu ve eradikasyonunu baskılama işlevi 

görür. TNF-α ekspresyonunun azalması, HBV gibi gizli enfeksiyonların yeniden 

aktivasyonu ile sonuçlanır (181). 

Hepatit B, dünya çapında en yaygın enfeksiyöz hastalıklardan biridir. HBV 

enfeksiyonu, güçlü aşılama programlarına rağmen halen önemli bir morbidite ve 

mortalite nedenidir. Siroz ve HSK‘nin en önemli nedenidir (182). 

İmmünsüpresif tedavi alan hastalar, hepatit B reaktivasyonu açısından risk altındadır. 

HBVr bu hastalarda hayatı tehdit eden durumlara dönüşebilmektedir. Uluslararası 

kılavuzlar, immunsupresif tedavi alan HBsAg pozitif hastalar için antiviral profilaksisi 

endikasyonlarını çoğunlukla tarif etmektedir. Fakat immünsüpresif tedaviler altında 

HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastaların tedavisine ilişkin düzgün bir fikir birliği 

yoktur. İyileşmiş hepatit B‘li hastalarda hepatit B yönetiminin belirsizliği ve HBVr 

vakalarının artması nedeniyle bu gruplarda yapılan çalışma sayısı artırmıştır. Bu 

hastalarda HBVr ile alakalı farklı görüşlerin ve çalışmaların bulunduğu ilaçlardan biri 

de anti-TNF ilaçlardır. Anti-TNF ajanlarla HBVr oranlarının, kanser kemoterapisi ile 

gözlemlenenlerden daha düşük olduğu bilinmektedir. Ayrıca HBsAg pozitif hastalara 

göre HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda HBVr daha az oranlarda göründüğü 
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bilinmektedir (46). Fakat HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF kullanımı konusunda herkes 

tarafından kabul edilen genel bir görüş bulunmamaktadır. 

Bizim çalışmamızda 319 HBsAg(-) anti-HBc(+) hastanın 8‘inde HBV reaktivasyon 

gelişmiş olup bu oran %2,5 olarak bulunmuştur. Ayrıca HBVr olarak kabul edilmeyip 

fakat saptanabilir HBV-DNA düzeyleri bulunan hasta oranı ise %0,6 (2/319) olarak 

gelmiştir. Hastalarımızda HBV reaktivasyonu nedeniyle karaciğer enzimlerinde 

yükselme olmamıştır. Reaktivasyon anında ortalama AST değerleri 24,71 ± 19,83 u/L 

iken ortalama ALT değerleri 28.00±26.33 u/L olarak bulunmuştur.(min/maks 

AST:14/69 min/maks ALT:12/87). Hiçbir hastanın anti-TNF tedavisi kesilmediği 

gözlenmiştir. 3 hastaya preemptif antiviral tedavi başlanmış, profilaktik tedavi alan 1 

hastanın antiviral tedavisinde değişikliğe gidilmiş ve 4 hastada ise herhangi bir antiviral 

tedavi başlanmamıştır. Buna rağmen bu hastalarda herhangi bir advers etki, hepatit B 

reaktivasyonu ilişkili hepatit, karaciğer yetmezliği gelişmemiştir. HBV-DNA artışı ya 

da HBsAg pozitifleşmesi ile karakterize reaktivasyon tablosu mortal seyretmemiştir. Bu 

hastalarda progresif bir HBV-DNA ya da ALT artışı olmamıştır. Kısa bir süre içerisinde 

HBV-DNA ve HBsAg değerleri negatifleşmiştir. Hastalarımızda reaktivasyonun klasik 

fazları olan faz 1, faz 2, faz 3 gerçekleşmemiş tüm hastalar faz 1‘de kalmıştır.  

Anti-TNF ile yapılan HBVr ile alakalı çalışmalarda hepatit B taşıyıcılarında %0 ile %40 

arası oranlar bulunmuşken, HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda %0 ile %5 arasında 

HBVr oranları bildirilmiştir (109). 

2018 yılında yapılan bir çalışmada anti-TNF kullanan 120 HBsAg (-) Anti-HBc (+) 

hastanın sadece 1‘inde (%0.8) hepatit B reaktivasyonu gelişmiştir. Reaktivasyon gelişen 

bu hastada HBsAg pozitifleşmiş, HBV-DNA değeri 24.200.000 IU/ml değerine ulaşmış 

ve karaciğer enzim  değerleri (ALT:165) yükselmiştir. Tenofovir başlanan hastanın 9 ay 

sonra karaciğer enzimleri normale gelmiş 11 ay sonra HBV-DNA değerleri 

negatifleşmiş,18 ay sonra da HBsAg negatifleşmiştir. Bu çalışmada HBVr; HBsAg 

serokonversiyonu olarak tanımlanmıştır. Antiviral profilaksi almayan 3 hastada(%2.5) 

ise HBsAg serokonversiyonu olmadan HBV-DNA saptanabilir düzeylere (139,<20,<20 

IU/ml) gelmiştir. Bu 3 hasta reaktivasyon olarak kabul edilmemiştir ve karaciğer ile 

alakalı herhangi bir advers etki, akut karaciğer yetmezliği, dekompanse karaciğer 

hastalığı, siroz gibi durumlar gelişmemiştir (183). 
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Bir vaka raporunda 71 yaşında RA nedeniyle takip edilen bir kadın hastaya infliksimab 

tedavisi başlanırken bakılan hepatit serolojisinde HBsAg(-) anti-HBc (+) anti-HBs (+) 

olarak saptanmış. Hastaya 16 ay sonra infliksimab kesilip yerine adalimumab 

başlanmış. Adalimumab başlandıktan 11 ay sonra hastanın ALT değeri: 674 IU/l olarak 

gelen hastanın gönderilen serolojisinde HBsAg (+) ve anti-HBs (-) olarak gelmiş. HBV-

DNA 10⁹ kopya/ml olarak saptanan hastaya interferon ve entekavir tedavisi başlanmış 

olup 8 gün sonra hasta akut karaciğer yetmezliğinden dolayı kaybedilmiştir (184). 

Yukarıda anlatılan HBVr vakalarında HBV-DNA değerlerinde mutlak bir anlamlı artış 

ve HBsAg‘de pozitifleşme, karaciğer enzimlerinde yükselme olmuştur. Bizim 

çalışmamızda 1079 yıla denk gelen toplam anti-TNF kullanım süresi boyunca hem 

HBsAg‘nin pozitifleştiği, hem HBV-DNA‘nin pozitifleştiği hem de karaciğer 

enzimlerinin yükseldiği hiçbir hasta olmayıp 6 hastada HBV-DNA artışı,2 hastada 

HBsAg serokonversiyonu ve HBVr olarak kabul edilmeyen 2 hastada ise saptanabilir 

HBV-DNA düzeyleri bulunmuştur. HBV-DNA değerleri 1 hasta dışında (hasta 3) çok 

yüksek değerlere ulaşmamıştır. Bu hastada HBV-DNA değeri 149496 IU/mL 

değerlerine ulaşmış ve hastaya antiviral tedavi başlanmadan 2 ay sonra bakılan HBV-

DNA değeri negatifleşmiştir. Bu 8 hastada tanım olarak HBVr düşünsek de klinik 

olarak hastalarda ve primer tedavilerinde bir problem görülmemiştir. Hiçbir hastamızda 

HBV reaktivasyonu klasik fazlarının tamamı görülmemiştir. Hiçbir hastamızda HBVr 

ilişkili hepatit gelişmemiştir. HBVr gelişen 8 vakanın 4‘ünde antiviral tedavi 

başlanmadan ve anti-TNF tedavisi kesilmeden 15 gün/1 ay/ 1 ay/ 3 ay sonra bakılan 

HBV-DNA değerleri negatif saptanmıştır. Bu 8 hastanın 7‘sinde karaciğer enzimleri 

yükselmemiştir. Karaciğer enzimi yükselen bir hastanın (hasta 6) ise bazal değerine 

göre ALT değerlerinde 3 kat yükselme olmamıştır.(Bazal AST/ALT:61/31 reaktivasyon 

anındaki AST/ALT:69/87). Bu hastada HBsAg (+) saptandıktan 1 ay sonra lamivudin 

başlanmış olup lamivudin başlanmadan önce hastanın ALT değeri (u/L):34‘e 

gerilemiştir. Ayrıca romatoid artrit hastalığı bulunan bu hasta NSAID kullanmakta olup 

sık ağrı kesici kullanımına bağlı karaciğer enzim yüksekliği gelişmiş de olabilir. Bizim 

hastalarımızda yukarıdaki anlatılan HBVr gelişen 2 vaka gibi gürültülü bir klinik 

olmamıştır. HBVr‘nin literatürde çok farklı tanımlamaları yapılmıştır. Tanımlamalara 

göre HBVr oranları değişmektedir. Biz çalışmamızda HBV-DNA artışı ya da HBsAg 

serokonversiyonu olmasını reaktivasyon olarak kabul ettik . Farklı bir tanımlama 
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kullansaydık HBVr oranlarımız daha düşük bulunacaktı. Bunun gibi durumların önüne 

geçebilmek ve çalışmalar arası karşılaştırma yapabilmek için HBVr tanımı konusunda 

global toplantıların ve kılavuzların oluşturulması gerekmektedir. 

Anti-TNF tedavi alan HBsAg(-) anti-HBc(+) hastalarla yapılan farklı çalışmalarda 

reaktivasyon riski düşük oranlarda bulunmuştur. Amerika‘da yapılan 8887 anti-TNF 

kullanan hastanın dahil edildiği bir çalışmada 178 HBsAg (-)   anti-HBc (+) hasta 

bulunmuş olup bu hastaların hiçbirinde reaktivasyon gelişmemiştir. Bu çalışmada HBVr 

tanımı olarak HBV-DNA‘da 10 kat artış ya da HBsAg serokonversiyonu gelişmesi 

kullanılmıştır. Bazal HBV-DNA değeri bilinmeyenlerde ise HBV-DNA‘nın 2000 

IU/mL üzerine çıkması reaktivasyon olarak kabul edilmiştir (85). Anti-TNF tedavi alan 

87 hastanın dahil edildiği farklı bir çalışmada HBsAg (-) anti-HBc (+) 50 hastanın 4 ile 

18 ay arasında ortalama 12 aylık takipleri sırasında hiçbirinde reaktivasyon 

gelişmemiştir. Bu çalışmada reaktivasyon tanımı HBV-DNA‘da 10 kat artış ya da 

HBV-DNA değeri negatif olanlarda saptanabilir düzeylere yükselmesi olarak 

tanımlanmıştır (185). Spondiloartropatisi olan 131 HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF 

tedavi alan hastanın alındığı bir çalışmada 75.50±33.37 ay takip süresince HBVr 

gelişmemiştir (186). Yine farklı bir çalışmada HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF tedavi 

alan 19 hastada HBVr gelişmemiştir (187). 

Eş zamanlı immunsupresif ilaç kullanımlarının bulunduğu farklı çalısmalarda 67 

iyileşmiş hepatit B‘si bulunan 72 anti-TNF kullanan hastanın dahil edildiği bir 

çalışmada hastada HBVr gelişmemiştir. Bu çalışmada 51 hasta eş zamanlı metotreksat, 

43 hasta ise eş zamanlı prednizolon kullanmaktaydı (188). 10 hastanın eş zamanlı 

metotreksat kullandığı 21 anti-TNF alan HBsAg(-) anti-HBc (+) hastanın ortalama 27 

aylık süre takiplerinde HBVr gelişmemiştir (189). Romatolojik hastalığı olan 146 

HBsAg (-) Anti-HBc(+) hastada ortalama 56.3 ay boyunca anti-TNF kullanımları 

boyunca hepatit B reaktivasyonu gelişmemiştir. Biyolojik ajanlara ek olarak bu 

hastalardan 115‘i DMARD ve 74‘u steroid almıştır (146). 

Her üç çalışmada da eş zamanlı immunsupresif ilaç kullanımına rağmen HBVr 

saptanmamıştır. DMARD grubu ilaçlar HBVr açısından düşük riskli ilaçlar olup hem 

HBsAg(+) hastalara hem de HBsAg(-) anti-HBc(+) hastalara antiviral profilaksi 

önerilmemektedir. Bizim çalışmamızda %46.4 oranında toplam 148 hasta eş zamanlı 
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immunsupresif ilaç kullanmıştı. Bu hastalardan 140‘ı DMARD grubu ilaçlar kullanırken 

80 hasta ise eş zamanlı kortikosteroid kullanmıştı. HBVr gelişen 8 hastanın ise 5‘i eş 

zamanlı immunsupresif ilaç kullanmıştı. Eş zamanlı immunsupresif kullanımının 

HBVr‘ye olan etkisinin karşılaştırılmasında HBVr gelişen hastalar ile gelişmeyen 

hastalar arasında istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0.355). 

Anti-TNF‘ler ile yapılan farklı çalışmalarda HBVr oranları düşük bulunmuştur. 

Bazılarında eş zamanlı immunsupresif ilaç kullanımları da mevcuttur. Bu çalışmalar 

anti-TNF ajanların HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda güvenle kullanılabileceğini 

gösterebilmektedir. Literatürde iyileşmiş hepatit B‘si bulunan anti-TNF tedavi alan 

hastalarda HBV reaktivasyonun klasik tüm fazlarının gerçekleştiği vaka sayısı azdır. 

Önemli olan durum faz 1‘de kalmış ya da hepatik hasar oluşturmamış HBVr gelişmesi 

değil, klinik olarak mortal seyredebilecek HBVr klasik fazlarının hepsinin bir arada 

görüldüğü HBVr gelişmesidir.                               

Anti-TNF alan hastalarda en yüksek HBVr oranlarından 2011 yılında yapılan bir 

metaanalizde bulunmuştur.Anti-TNF alan 168 HBsAg negatif anti-HBc pozitif hastanın 

9‘unda (%5.3) HBV reaktivasyon gelişmiştir (190). Bu 9 hastadan biri adalimumab 

alırken akut karaciğer yetmezliğinden dolayı ex olmuştur (184). Fakat bu çalışmaya 

dahil edilen çalışmaların vaka raporları, küçük retrospektif çalışmaları olması nedeniyle 

HBVr oranı yüksek bulunmuş olabilir. 

Klinisyenler, hepatit B reaktivasyonunu sadece önemli bir morbidite ve mortalite nedeni 

olarak görmemelidir. Aynı zamanda hastaların kullandıkları immunsupresif tedavilere 

ara verilebileceğini ya da kesilebileceğini de düşünmelidir. Bu durum, hastaların 

tedavilerinde aksaklıklara yol açarak primer hastalıktan dolayı morbidite ve mortalite 

artışına sebep olabilmektedir. Aynı zamanda ilaçların kesilmesi sonucu immün 

aktivasyon gelişebilmektedir. Buna bağlı olarak hastalarda farklı klinik tablolarda 

hepatit ortaya çıkabilmektedir (106). Örneğin 41 hastanın dahil edildiği prospektif bir 

çalışmada kemoterapinin sonlandırılması veya gecikmesi gibi durumlar HBVr görülen 

grupta %71 olarak bulunmuşken reaktivasyon olmayan grupta %33 olarak bulunmuştur 

(79). Bir metaanalizde anti-TNF tedavi alan 9 reaktivasyon gelişen hastanın 4‘ünde 

primer hastalıkları nedeniyle aldıkları tedavileri kesilmiştir (190). Çalışmamızda HBVr 

gelişen 8 hastanın hiçbirinde primer hastalık nedeniyle verilen anti-TNF ilaçlarının 
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kesilmediği gözlenmiştir. Anti-TNF tedavilerin kesilmemesine ya da ara verilmemesine 

rağmen, hatta HBVr gelişen hastaların yarısında preemptif tedavi başlanmamasına 

rağmen hastalar HBVr açısından kendiliğinden yatışmıştır. Bizim hastalarımızda çok 

gürültülü bir HBVr kliniği meydana gelmediğinden ya da hasta sonuçlarının gözden 

geçirilmesi gecikmiş olabilme ihtimalinden dolayı ilaç kesilmesine gerek duyulmamış 

olabilir. Fakat ciddi komplikasyonları gelişmesi durumunda bu hastalarda 

immunsupresif ilaçlara bir dönem ara verilmesi ya da kesilmesi hastaların 

tedavilerinden aksaklıklara yol açabilir. Bu yüzden HBVr ya da HBVr ile alakalı ciddi 

komplikasyonlar gelişmeden bunları önleyici stratejiler geliştirmemiz gerekmektedir. 

İmmunsupresif ilaçlarda zamanla hepatit B antijenine karşı gelişen antikorlar zamanla 

kaybolabilir. Anti-HBs titre değişiminin değerlendirildiği bir çalışmada anti-TNF tedavi 

planlanan 19 hastaya hepatit B için aşı yapılmıştır. Anti-TNF tedavi başlangıcında 

medyan anti-HBs titresi 163 iken tedavi sonunda anti-HBs titreleri 105‘e düşmüştür 

(p=0.01) (187). Yine farklı bir çalışmada 21 HBsAg(-) anti-HBc (+) hastanın anti-HBs 

titreleri değerlendirilmiştir. Anti-TNF tedavi başlangıcında ortalama anti-HBs titresi 

725 IU/L olan hastaların 27.2 aylık takipleri sonrasında anti-HBs titreleri ortalama 675 

IU/L‘ye düşmüştür (p=0.013) (189). 146 hastanın değerlendirildiği bir çalışmada anti-

TNF tedavileri sırasında anti-HBs titreleri ortalama %8 kadar düşmüştür. (146). Yapılan 

farklı bir çalışmada anti-TNF tedavilerin anti-HBs titrelerine etkisi araştırılmıştır. 

Tedavi başlangıcından anti-HBs titrelerine göre hastalar <100 olan düşük titreli grup, 

100-800 arasında olan orta titreli grup ve >800 şeklinde olan yüksek titreli grup olarak 3 

gruba ayrılmıştır. Yüksek anti-HBs titreli grupta anlamlı değişiklik saptanmazken, 

düşük ve orta anti-HBs titreli gruplarda anti-HBs titrelerinde düşüş saptanmıştır(191). 

Bizim çalışmamızda anti-TNF tedavi başlangıcında ortalama anti-HBs titreleri 

435.66±383,37 iken anti-TNF tedavi bitiminde bu oran 406.22±384,04 olarak 

bulunmuştur. Ortalama 40.61±26.73 ay anti-TNF kullanım süreleri boyunca anti-HBs 

titrelerinde istatiksel açıdan anlamlı bir düşüş saptanmıştır (p=0.001).HBV 

reaktivasyonu gelişen grup ile gelişmeyen grup arasında anti-HBs titrelerinin başlangıç 

ve bitiş titreleri arasındaki farkların karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır. 
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Anti-HBs titresi antiviral profilaksi kararı için uygun bir gösterge değildir (192). Anti-

HBs varlığının reaktivasyonu engellemede koruyucu etkisi olduğu öne sürülmektedir. 

İmmünosüpresif tedavinin başlangıcında anti-HBs saptanmayan hastalar veya 

immünosüpresif tedavi sırasında anti-HBs kaybı olan hastalarda HBV reaktivasyon riski 

yüksektir (99). Antiviral tedavi almayan 1672 hastanın analiz edildiği bir çalışmada 388 

hasta anti-HBs (-) 1284 hasta anti-HBs (+) saptanmış ve anti-HBs pozitif olan grupta 

HBVr oranları daha az görülmüştür (193). 70 iyileşmiş hepatit B hastasının 12 aylık 

anti-TNF tedavileri sonrası 1 hastada HBVr gelişmiştir. 58 hastanın başlangıç anti-HBs 

(+) iken 12 hastanın ise başlangıç anti-HBs(-) idi. Anti-HBs negatif olan grupta 1 

hastada reaktivasyon gelişirken anti-HBs (+) olan grupta reaktivasyon gelişen hasta 

olmamıştır (194). Yine farklı bir çalışmada lenfoma nedeniyle rituksimab tedavisi 

verilen 29 hastanın kemoterapi sonrası anti-HBs titreleri azalmıştır. Bu çalışmada anti-

HBs titresi >100 mIU/mL olan 10 hastanın hiçbirinde HBVr gelişmezken anti-HBs 

<100 mIU/mL olan 19 hastanın 8‘inde HBVr gelişmiştir (195). 46 kemik iliği nakli 

yapılan hastanın 21 hasta 3 doz hepatit B aşısı uygulanmıştır. 21 aşılanmış hastada 

HBVr gelişmezken 25 aşılanmamış hastanın 12‘sinde HBVr gelişmiştir (196). 

Rituksimab tedavisi alan 103 romatoid artrit hastasının 20‘si anti-HBs (-) iken 83‘ü 

anti-HBs (+)‘di. Anti-HBs (+) olanlarda 4 reaktivasyon gelişirken (%4.8) anti-HBs (-) 

olanlarda 5 reaktivasyon (%20) gelişmiştir (197). Bizim çalışmamızda anti-HBs pozitif 

238 hastanın 5‘sinda HBVr gelişirken(%2.1) 22 anti-HBs(-) hastanın 2‘sinde HBVr 

(%9.1) gelişmiştir. Anti-HBs pozitifliği durumu açısından HBVr gelişen hastalar ile 

gelişmeyen hastalar arasında sınırda bir anlamlılık saptanmıştır (p=0.053). Anti-HBs 

titresi HBVr açısından koruyucu bir rol üstlenebilmektedir. Fakat antiviral profilaksinin 

başlatılıp başlatılmayacağına rehberlik etmek için anti-HBs titrelerini kullanan 

çalışmaların yetersizliği nedeniyle, antiviral profilaksi kullanımına ilişkin bir karar 

verilmesi uygun değildir(145)                                    

Sentetik DMARD‘lara yanıt vermeyen romatolojik ya da ASA preparatları ve 

azatıopurine yanıtsız inflamatuvar barsak hastalıklarında olduğu gibi birçok hastalıkta 

anti-TNF ajanların kullanımı giderek artmaktadır. Son yıllarda çeşitli nedenlerle anti-

TNF terapinin kronik enflamatuvar hastalıklarda artan kullanımı, bu biyolojik ilaçların 

serolojik HBV enfeksiyonu belirteçleri olan hastalarda güvenliği sorgulanmış ve bu 

alandaki çalışmaların sayısı artmıştır. Özellikle, yönetimi konusunda farklı görüşlerin 
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bulunduğu anti-HBc pozitif / HBsAg negatif hastalara odaklanılmıştır. Her ne kadar 

HBVr tanımları literatürde değişiklikler gösterse de hepatik dekompansasyon veya akut 

karaciğer yetmezliği gibi komplikasyonların önlenmesi gerekmektedir. Hangi hastalara 

profilaksi verilmesi gerektiği, kullanılacak en iyi antiviral profilaksi ve bu profilaksinin 

süresi, profilaksi almayanlarda izlemin ne sıklıkta yapılması gerektiği, taranacak 

hastalar gibi HBVr önlenmesinin çeşitli yönleri belirsizliğini korumaktadır (143). 

Farklı çalışmalarda immunsuprese hastalarda hepatit B farkındalığı ve tarama oranları 

bulunmuştur. Bu oran onkologlarda %20-40 arasında değişirken dermatologlarda %40, 

romatologlarda ise %70 saptanmıştır (198-200). Bir çalışmada immunsupresif tedavi 

alan 4008 hastanın %46.7‘sinde hepatit serolojisi taranmıştır. Bu çalışmada transplant 

hastalarında %85, romatologlarda %54, onkologlarda %37 ve gastroenterologlarda %33 

tarama oranları bulunmuştur (201). 

Çalışmamızda hepatit serolojileri dermatolojide 39 hastadan 36‘sı, fizik tedavi ve 

rehabilitasyonda 141 hastadan 119‘u, romatolojide 126 hastadan 101‘i ve 

gastroenterolojide 13 hastada 9‘u taranmıştır. Tarama oranları sırayla %92, %84, %80, 

%69 olarak saptanmıştır. Genel olarak gastroenterologlar tarafından hepatit seroloji 

taranma oranları literatürle uyumlu bir şekilde düşük bulunmuştur. Fakat bizim 

çalışmamızda ayrı ayrı bölümlerdeki tüm oranlar literaturdeki oranlara göre daha 

yüksek bulunmuştur. Bizim çalışmamızda tedavi başlangıcında bakılan serolojilerin 6 

aya kadar retrospektif araştırılması, diğer çalışmalara göre daha uzun bir sürede taranan 

serolojilerin kabul edilmesi hepatit B tarama oranlarının literature göre yüksek 

çıkmasının nedeni olabilir. 

Birçok kılavuz ve dernek hepatit B tarama testleri ve profilaktik antiviral tedavi 

endikasyonlarında farklı görüşler belirtse de çoğu kılavuz immunsupresif tedavi 

öncesinde hepatit B reaktivasyonunu azaltmak için kritik bir adım olan HBsAg ve anti-

HBc taranmasını önermektedir. Amerikan Klinik Onkoloji Derneği (ASCO), farklı 

olarak rutin taramayı önermek için yeterli kanıt bulunmadığını belirten bir klinik görüş 

yayınlamıştır. ASCO‘ya göre her hastada rutin tarama yapılmaması gerektiği sadece 

rituksimab ya da hematolojik solid organ nakilleri gibi yüksek riskli immunsupresif 

tedavi alacak hastalar veya HBV enfeksiyonu için yüksek riskli hastalarda hepatit B 

taraması yapılması gerektiğini bildirmiştir.(151)  
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APASL immunsupresif tedavi alacak tüm hastalarda HBsAg ve anti-HBc test edilmesi 

gerektiğini eğer herhangi biri pozitif ise HBV-DNA gönderilmesi gerektiğini 

belirtmiştir. EASL immunsupresif tedavi alan herkesin taranması gerektiğini HBsAg, 

antiHBc ve pozitif seroloji durumunda HBV-DNA taranmasının yanı sıra anti-HBs 

taramayı da önermiştir. AASLD 2016‘daki rehberinde sadece yüksek riskli hastalarda 

tarama yapılmasını önerirken 2018‘deki rehberinde immunsupresif tedavi alacak tüm 

hastalarda tarama yapılması gerektiğini ve bu taramada HBsAg ve anti-HBc 

serolojilerinin bulunması gerektiğini belirtmiştir. Bu kuruluşlarının önerilerine göre 

sadece kronik HBV enfeksiyonu bulunan hastalar tespit edilmemektedir.Aynı zamanda 

daha önce virusa maruz kalan kaybolmuş hepatit B enfeksiyonu olan hastalar da 

saptanmaktadır. Böylece HBV reaktivasyonu gelişebilecek hastaların atlanma olasılığı 

minimalize edilmektedir (61, 152, 202, 203). AGA ise orta ve yüksek riskli 

immunsupresif tedavi alacak hastaların hepatit serolojisi açısından taranması gerektiğini 

önermiştir (143). Ülkemizde 2015 yılında yayınlanan bir raporda immunsupresif tedavi 

öncesi HBsAg, anti-HBc IgG, and anti-HBs taranması önerilmiştir (49). ECCO;tüm 

inflamatuvar barsak hastalarında serolojik olarak HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs 

taranmasını önermiştir (145).                           

8887 hastanın dahil edildiği bir çalışmada anti-TNF tedavi öncesi hepatit seroloji tarama 

oranı %51.9(4620 hasta) olarak bulunmuştur.Kalan 4267 hastanın 2349‘u (%48) anti-

TNF tedavi aldıkları dönemde hiç hepatit serolojileri taranmamıştır (85). 247 anti-TNF 

tedavi alan hastada hepatit B seroloji tarama oranı %44.9 olarak saptanmıştır (201). 

2084 anti-TNF tedavi almış olan ve bu hastalardan HBsAg ve anti-HBc serolojilerinin 

her ikisine birden ulaşabildiğimiz HBsAg(-) ve anti-HBc(+) 319 hasta içinde anti-TNF 

tedavi başlangıcında hepatit serolojisi 265 hastada (%83.1) taranmıştır. Tüm anti-TNF 

alan grupta tedavi başlangıcında hepatit seroloji tarama oranları bizim çalışmada 

araştırılmamıştır. 2084 hasta içinde hiç serolojisi gönderilmeyen 128 hastanın oluşu, bu 

taramaların anti-TNF başlanma tarihine göre araştırılmamıs olmasından ötürü genel 

tarama oranının iyileşmiş hepatit B hastalarında bulunan %83.1 oranından daha düşük 

değerlerde çıkacağı aşikardır. 

AntiHBc taramasının yapılması hepatit B‘yi geçirip iyileşmis hastaları da tespit 

edebilme olanağı sağladığından dolayı önemlidir. HBsAg (+) hastalarda olduğu gibi bu 
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grup hastalarda HBVr gelişme riski mevcuttur. Anti-TNF tedavi başlangıcında anti-HBc 

taranma oranları Amerika‘da 120 iyileşmiş hepatit B‘si olan hastanın alındığı bir 

calısmada %84 olarak bulunmuştur (183). Bizim çalışmamızda anti-TNF tedavi 

başlangıcından taranan serolojilerde anti-HBc tetkik edilme oranı %58.5 iken 

takiplerinde bu oran %80.6 ya yükselmiştir. 368 HBsAg(-) anti-HBc(+) romatoid artrit 

hastasının alındığı bir çalışmada immunsupresif tedavi başlangıcında 242 hasta (%67) 

HBV-DNA tetkik edilmiştir (204). HBV viral yükleri anti-TNF tedavi başlangıcında 

taranma oranı 120 hastanın alındığı bir çalışmada %61 (73 hasta) olarak bulunmuştur. 

%23 (28 hasta)hastada ise anti-TNF tedavi boyunca hiç HBV-DNA gönderilmemiştir 

(183). Çalışmamızda anti-TNF tedavi başlangıcında HBV-DNA taranma oranı %28.5 

iken takiplerinde bu oran %62,4‘e yükselmiştir. 319 hastadan 34‘ü (%10.6) anti-TNF 

tedavi aldıkları süre boyunca hiç HBV-DNA tetkik edilmemiştir. HBV-DNA tetkik 

edilmeyen hastaların bölümlere göre oranı FTR‘de %9,2 (13/141), romatolojide %7,93 

(10/126), dermatolojide %10,2 (4/39) ve gastroenterolojide %53,8 (7/13) olarak 

bulunmuştur. HBV-DNA taranmama oranları,hepatit seroloji taranmama oranları ile 

benzer bir şekilde gastroenterologlarda yüksek çıkmıştır. Diğer yandan HBV-DNA 

taranma oranının yıllara göre artış göstermesi sevindirici bir gelişmedir. Hepatit B 

reaktivasyonu farkındalığının artması, reaktivasyondan korunmak için hangi serolojik 

testleri değerlendirilmesi gerektiğinin bilinmesi önemli bir durumdur. Fakat bu oran 

halen düşüktür. Hepatit B reaktivasyon farkındalığını artırmak için geniş çaplı 

toplantılar ve hastane bilgi sistemlerinde serolojisi ya da viral yüklerinin gönderilmediği 

hastalarda klinisyene uyarı mesajlarının iletibileceği programlar yapılmalıdır. 

476 romatoid artrit hastasının değerlendirildiği bir çalışmada DMARD başlamadan önce 

yapılan hepatit taramalarına göre HBsAg (+) kişi sayısı 31 iken HBsAg (-) Anti-HBc 

(+) kişi sayısı 243‘dur. HBsAg (+) hastalarda %48.4‘ü, HBsAg (-) anti-HBc (+) 

hastaların ise %89.7 ‗si hepatit durumunun farkında değillerdi(138). Anti-HBc pozitif 

hastaların neredeyse tamamına yakını ve kronik hepatit B hastalarının ise neredeyse 

yarısının hepatit farkındalığının olmayışı önemli bir problemdir. Bu yüzden 

immunsupresif tedaviler öncesi hasta anamnezine göre hareket etmeyip tüm hastalarda 

hepatit serolojisi taramamız gerekmektedir. 



75 

Günümüzde serum HBV DNA'nın düzenli takibi immunsupresif alan hastalarda 

önemlidir. Optimum izleme aralığı çeşitli rehberlere göre farklılık gösterebilmektedir. 

American Gastroenterological Association (AGA) immunsupresif hastalar konusunda 

HBV-DNA izleme stratejisi hakkında herhangi bir öneride bulunmazken ECCO 

(Avrupa Crohn ve Kolit Organizasyonu); bu hastalarda her 2-3 ayda bir HBV-DNA 

takibini, ACR (Amerikan Romatoloji Derneği) ise bu hastalarda 6-12 ay aralıklarla 

HBV-DNA takibi önermiştir. (109, 144, 145). AASLD; profilaksi almayan hastalarda 1-

3 aylık aralıklarla ve tedavi bitiminden 12 ay sonrasına kadar HBV-DNA takibi 

önermiştir.(61) Türk Romatoloji Derneği ise HBV DNA negatif olan grupta 1–6 ay 

arası aralıklarla ortalama 3 ayda bir HBV DNA bakılmasını önermiştir (192). 

EASL;profilaksi başlanmayan grupta HBV DNA ve HBsAg takibinin yapılmasını ve bu 

takibin 1-3 ay aralıklarla yapılması gerektiğini belirtmiştir (46). EASL ayrıca antiviral 

tedavi alan hastalar için de antiviral profilaksi bitiminden 12 ay sonrasına kadar HBVr 

açısından izlenmesi gerektiğini belirtmiştir (46). Biz çalışmamızda anti-TNF alan 

hastaların tedavi bitimlerinden sonra sistemlerimizde bulunan tüm takiplerini inceledik. 

İlk 1 yıl içinde tetkik edilen serolojileri ise bitiş serolojisi olarak kabul ederek HBVr 

durumlarını inceledik. 

HBV reaktivasyonu tanımı için global bir konsensus oluşmamış olup literatürde farklı 

tanımlamalar yapılmıştır. Bu farklı tanımlamalardan dolayı HBVr ile alakalı riskler ve 

HBVr yönetimi netleştirilememiştir. Herkes tarafından kabul edilen tanımlamaların 

yapılmaması nedeniyle farklı çalışmalardaki  verilerin karşıtlıklarını göstermek 

genellikle güç olmaktadır. Amerika‘da 2014 yılında yapılan bir toplantıda HBsAg (+) 

hastalarda HBV DNA düzeyinin ≥2 log10 artışı, HBV DNA negatif hastalarda HBV 

DNA>100 IU/ml olması ya da bazal HBV-DNA değeri bilinmeyenlerde ≥100,000 

IU/ml olması şeklinde tanımlanmıştır. HBsAg(-) Anti-HBc (+) hastalarda ise HBsAg 

pozitifleşmesi (HBsAg serokonversiyonu) veya HBsAg negatif olup HBV DNA‘nın 

pozitifleşmesi şeklinde tanımlanmıştır. (78) 3640 HBsAg(-) Anti-HBc(+) hastanın 

alındığı bir derlemedeki çalışmalarda HBV reaktivasyon tanımları farklı sekillerde 

tariflenmiştir. Bu derlemede 4 çalışma HBsAg serokonversiyonu ya da HBV DNA 

artışıyla beraber karaciğer enzimlerinde yükselmeyi reaktivasyon kabul ederken, 22 

çalışmada HBV-DNA artışı ile beraber HBsAg serokonversiyonu olmasını reaktivasyon 

kabul etmiştir.12 çalışma sadece HBsAg serokonversiyonu,16 çalışma sadece HBV-
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DNA artışını reaktivasyon kabul etmiştir. 5 çalışmada ise HBV reaktivasyon tanımı 

yapılmamıştır (205). Asya ‗da rituksimab ile yapılan bir metaanalizde HBVr, HBsAg 

serokonversiyonu ya da ALT‘nin artışı ile negatif HBV-DNA‘nın saptanabilir duruma 

gelmesinin birlikte olmasını reaktivasyon olarak kabul etmiştir (206). 2018‘de yapılan 

bir derleme ve metaanalizde HBVr bazal değerlere göre HBV-DNA‘da ≥ 2 log artış ya 

da daha önceden saptanamayan HBV-DNA‘si olan hastalarda HBV-DNA‘nın ≥ 100 

IU/ml‘nin üzerine çıkması olarak tanımlanmıştır (207). HBVr bazı yayınlarda ise HBV-

DNA‘nın 10 kat artması olarak kabul edilmiştir. 2018‘de yapılan bir çalışmada HBVr 

bazal değerlere göre HBV-DNA‘da 10 kat artış veya HBV-DNA negatifken pozitif hale 

gelmesi ya da HBV-DNA'da 10⁵ kopya / mL'yi aşan mutlak bir artış şeklinde 

tanımlanmıştır (208). AGA reaktivasyon tanımını HBsAg pozitif hastalarda HBV-

DNA‘nın bazal değerlere göre 10 kat artışı olarak tanımlarken iyileşmiş Hepatit B‘li 

hastalarda HBsAg serokonversiyonu şeklinde tanımlamıştır. HBVr ilişkili hepatiti ise 

bazal değerlere göre ALT değerlerinde 2-3 kat artış ya da birden fazla tekrarlayan 

normalin üstünde ALT değerleri olarak belirlemiştir (109). AASLD 2018 raporunda 

HBVr tanımını HBsAg(-) anti-HBc(+) hastalar için HBV-DNA artışı veya HBsAg 

serokonversiyonun olması, hepatiti ise ALT‘nin bazale göre 3 kat artması şeklinde 

tanımlamıştır (61). Çalışmamızda hepatit B reaktivasyonu, HBsAg serokonversiyonu 

veya HBV DNA başlangıçta saptanamaz olanlarda pozitifleşmesi olarak kabul 

edilmiştir. Bazal HBV-DNA‘sı bilinmeyenlerde ise HBVr tanımı HBV-DNA değerinin 

100 IU/ml‘den fazla olması şeklinde tanımlanmıştır. Bazal HBV-DNA değeri 

bilinmeyenlerde HBV-DNA‘nın <100 IU/mL olan hastalar ise HBVr olarak kabul 

edilmeyip saptanabilir HBV-DNA grubu olarak sınıflandırılmıştır. HBVr ilişkili hepatit 

ise bazal değerlere göre ALT değerlerinin 3 kat üzerine çıkması olarak kabul edilmiştir. 

Bizim çalışmamızda HBV reaktivasyon gelişen hastalarımızın anti-TNF tedavileri 

kesilmemiş ve vakaların yarısında preemptif antiviral tedavi başlanmamıştır. Preemptif 

tedavi uygulanmayan 4 hastamızda HBVr tablosu kendiliğinden yatışmıştır. 

Reaktivasyon gelişen tüm hastalarımızda HBVr ilişkili hepatit gelişmeyip 

reaktivasyonun klasik fazlarının hepsi görülmemiştir. Bu nedenlerden dolayı bu 

vakaların gerçek bir HBVr olarak değerlendirilip değerlendirilmemesi konusunda kuşku 

doğurmaktadır. Kılavuzlar ve yayınlar arasındaki HBVr tanımlamalarının farklı olması 

nedeniyle bu çalışmaları karşılastırabilmek ve doğru sonuçlar alabilmek zorlaşmaktadır. 
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HBsAg(+) hastalarda çalışmalar daha fazla yapılmasından dolayı HBVr tanımları 

konusunda görüş birliği kısmen oluşmaya başlamıştır. Fakat HBsAg(-) anti-HBc (+) 

hastalarda HBVr tanımı konusunda net bir görüş birliği yoktur. Literatürde bu 

hastalarda özellikle bazal HBV-DNA değeri bilinmeyenlerde HBVr tanımı konusunda 

kısıtlı bilgi vardır. Sonuç olarak HBV reaktivasyonu için insidans ve risk faktörlerinin 

kesin tahminlerini sağlamak için terminoloji ve tanımların standardizasyonu gereklidir. 

HBVr gelişiminden ziyade HBVr ilişkili hepatit gittikçe artan bir klinik problem olarak 

kabul edilmekte, önemli morbidite ve mortalite ile ilişkilendirilmektedir. HBVr'nin 

karmaşıklığını yönetmek, risk altındaki hastaları taramak, HBV serolojik durumuna ve 

immünosüpresyon tipine göre risk için hastaları sınıflandırmak ve profilaksi olarak 

kullanılacak tedavi tipini dikkatlice değerlendirmeyi içerir.(143) 

Antiviral profilaksi konusunda farklı görüşler bulunmaktadır. AGA‘nın HBsAg(-)      

anti-HBc(+) hastalarda anti-TNF kullananlarda tahmini riski yaklaşık %1 olarak 

belirtirken HBsAg(+) hastalarda %1-10 arasında bir risk belirlemişlerdir. Her iki grup 

hastada da orta derecede kanıt ve zayıf öneri ile antiviral profilaksi gerektiğini 

önermiştir(109) . Ulusal Sağlık Enstitüsü (NIH) 2014 yılında yaptığı bir derlemede 

HBV reaktivasyon risk grupları AGA‘nın anti-TNF konusunda yaptığı risk grupların 

farklı göstermiştir. NIH, HBsAg(+) hastalarda anti-TNF kullanımını orta risk olarak 

belirtirken bu hastalarda profilaksi ya da preemptif tedavi önermiştir. HBsAg(-)    anti-

HBc (+) hastalarda ise profilaksiye gerek olmadığını bu grup hastalarda anti-TNF 

kullanımının HBVr açısından düşük riskli olduğunu belirtmiştir (78). ECCO ve ACR 

anti-TNF alan hastalarda HBV reaktivasyonu riskinin daha yüksek olduğu HBsAg (+) 

hastalara antiviral profilaksi önermektedir. HBsAg(-) anti-HBc (+) hastala ise ECCO;  

2-3 aylık aralıklarla HBV-DNA takibini ve HBV-DNA saptanana kadar antiviral 

profilaksi verilmemesi gerektiğini önerirken(145), ACR ise bu hastalarda 6 -12 ay 

aralıklara HBV-DNA takibini ve antiviral profilaksi gerekmediğini belirtmiştir (144). 

APASL HBsAg pozitif hastalarda antiviral profilaksi önermektedir. HBsAg(-) anti-

HBc(+) HBV-DNA(+) hastalara HBsAg(+) hastalar gibi yaklaşılıp antiviral profilaksi 

önerirken HBsAg(-) antiHBc(+) HBV-DNA(-) hastaların dikkatle izlenmesi gerektiğini; 

HBV-DNA, ALT takibinin yapılması gerektiğini ve antiviral profilaksiye ihtiyaç 

olmadığını belirtmiştir. Bu hastalarda HBV-DNA,seroloji ve ALT takibiyle antiviral 
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profilaksinin karşılaştırılacağı çalışmaların yapılmasının gerekli olduğunu bildirmiştir 

(203). EASL; HBsAg (+) hastalarda antiviral profilaksi önerirken HBsAg-negatif, anti-

HBc positif hastalarda sadece yüksek riskli gruba antiviral profilaksi önermiştir. HBsAg 

(-) anti-HBc (+) hastalarda orta-düşük riskli grupta antiviral profilaksi önermemiştir 

(46). AASLD; HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda rituksimab veya hematolojik kemik 

iliği nakli gibi yüksek riskli durumlarda antiviral profilaksi önerirken, profilaksi 

verilmeyen grupta HBV-DNA,HBsAg ve ALT ‗nin yakın takibi ve HBVr açısından 

dikkatli olunması gerektiğini önermiştir (61). 

Kılavuzlar ve rehberler de dahil HBsAg(-) anti-HBc (+) hastalarda yönetimle alakalı 

global bir problem mevcuttur. İmmunsupresif ilaçlarda hepatit yönetimi net 

aydınlatılmamıştır. Bizim çalışmamızda bulduğumuz HBVr oranı (%2.5) AGA‘nın orta 

risk grubuna uymaktadır. AGA bu grup hastalarda antiviral profilaksi önerirken çoğu 

yayın ve kılavuz bu grup hastada antiviral profilaksinin gerek olmadığını, dikkatli bir 

izlemle tedavilerinin uygulanabileceğini önermiştir. Bizim çalışmamızda her ne kadar 

%2.5 gibi bir oran saptasak da bu hastaların primer hastalık tedavilerinde ve 

kliniklerinde olumsuz bir durumla karşılaşılmadığından dolayı bu grup hastaların düşük 

riskli olarak kabul edileceğini ve antiviral profilaksi verilmeden takip edilebileceğini 

düşünmekteyiz. Bu hastalar 3 ay aralıklarla HBV-DNA ve ALT takibi ile izlenebilir. 

HBVr düşünülen bulgular saptanır saptanmaz preemptif antiviral tedavi başlanması 

yeterli olacaktır.  

Antiviral profilaksi alan hastalar ile almayan hastaların hepatit B reaktivasyonu 

açısından değerlendirildiği farklı çalışmalar yapılmıştır. Bir çalışmada 31 inaktif hepatit 

B‘si bulunan hastadan antiviral profilaksi almayan 22 hastanın 6‘sında (%27.3) HBVr 

gelişirken antiviral tedavi alan 9 hastada HBVr gelişmemiştir (185). 257 vakanın 

incelendiği bir metaanalizde antiviral tedavi alan hastalarda istatiksel açıdan anlamlı bir 

şekilde HBVr daha az görülmüştür.(190) Bizim çalışmamızda da 319 hasta içinde 88 

hasta antiviral profilaksi almıştır. Profilaksi verilen 88 hastada 1 HBVr 

gelişirken(%1.13) profilaksi verilmeyen 231 hastada 7 reaktivasyon gelişmişti (%3.03). 

Profilaksi verilen grup ile verilmeyen grup arasında hepatit B reaktivasyonu açısından 

karşılaştırması her ne kadar istatiksel açısıdan anlamlı olmasa da (p=0,334) antiviral 

profilaksinin HBVr azalttığı birçok çalışmada gösterilmiştir. HBVr önleme konusunda 
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profilaktik tedavinin preemptif tedaviden daha başarılı olduğu birçok çalışmada 

gösterilse de HBVr ile ilişkili hepatit ve karaciğer yetmezliği, ölüm gibi ciddi 

komplikasyonların karşılaştırıldığı çalışmalara da ihtiyaç vardır. 

Antiviral tedavi planlanan hastalarda seçilecek ajan dikkatle seçilmelidir. Hepatit B'yi 

tedavi etmek için çok sayıda etkili nükleos(t)ide analogları mevcuttur. Entekavir ve 

tenofovir gibi yeni ajanlar, düşük direnç profillerine, önemli ilaç-ilaç etkileşimlerine ve 

uzun süreli kullanım için uygun kılan iyi bir güvenlik kaydına sahiptir.(109) Lenfomalı 

123 hastanın çalışması, lamivudin ile karşılaştırıldığında, HBV reaktivasyonu açısından 

ETV kullananlarda hiç HBVr gelişmezken, LAM kullananlarda ise % 12.4 olarak 

bulunmuştur (209). Uzun dönem LAM tedavisiyle ilgili en önemli sorun HBV 

polimerazında mutasyonlara bağlı viral direnç oluşmasıdır. Lamivudin, 1 yıldan fazla 

kullanıldığında yüksek oranda ilaç direnci ile ilişkilidir. İmmün sistemi baskılanmayan 

hastalarda 1 yılda % 20 ve 2 yılda% 30 lamivudin direnç oranları bildirilmiştir ve 

immünosupresif ilaç tedavisi alan hastalarda daha da yüksek olacağı tahmin 

edilmektedir (210).                                                             

Ülkemizde yapılan bir toplantıda HBVr için potent antiviraller tercih edilmesi 

önerilmiştir.(49) ECCO; immunsupresyon tedavi esnasında genetik bariyeri yüksek 

direnç gelişimi düşük potent antiviraller entekavir tenefovir kullanılması gerektiğini 

belirtmiştir (145). APASL; antiviral profilakside tedavi ile alakalı bir öneride 

bulunmamıştır (203). AASLD; Antiviral profilaksi olarak yüksek direnç bariyerine 

sahip olan ETV, TAF ve TDF seçilmesi gerektiğini belirtmiştir(61). EASL; antiviral 

profilaksi olarak lamivudin önermektedir. Fakat lamivudin tedavi alırken HBVr vaka 

raporları bildirildiğinden yüksek riskli hastalarda ETV,TDF,TAF önermektedir (46). 

Türk Romatoloji Derneği HBV DNA titresi ne olursa olsun genetik bariyeri yüksek ve 

potent olan oral antiviraller (entekavir ve tenofovir) ile profilaksiye 

immunosupresiflerden tercihen 2 hafta önce ya da en geç eş zamanlı başlanmasını 

önermiştir(192). 2015‘de yayınlanan bir makalede immunsupresif hastalarda bazal 

HBV-DNA<2000 IU/mL ve antiviral profilaksi 1 yıldan az kullanılacak ise lamivudin 

kullanılmasını önermiştir. Diğer durumlarda daha potent antiviraller olan ETV ve TDF 

kullanılması gerektiğini belirtmiştir (211). 2014‘de NIH‘in yaptığı derlemede 1 yıldan 

az süre ile antiviral tedavi kullanacak olan hastalarda lamivudin kullanılabileceği,bu 
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durum dışında ETV ve TDF kullanılmasını önerilmiştir(78). 2016‘da yapılan bir 

yayında ise HBsAg (-) anti-HBc (+) hastaların preemptif antiviral tedavi ile takip 

edilmesini ve HBVr bulguları saptandığında tedavide ETV kullanılmasını 

önermiştir.(212) AGA; yüksek ve orta risk grubundaki hastalar için antiviral profilaksi 

olarak ETV ve TDF  önermiştir. Buna karşın, viral yükü düşük ve 6 aydan kısa süreli 

antiviral profilaksi verilmesi planlanan hastalarda LAM kullanılabileceğini belirtilmiştir 

(143). Bizim çalışmamızda kullanılan antiviral tedavilerin 2/3 ‗ü entekavir ve tenofovir 

tedavilerinden oluşmaktaydı. 

Antiviral tedavi süresi konusunda da farklı görüşler bulunmaktadır. Bir çalışmada, 

hematolojik maligniteli HBsAg pozitif hastalara kemoterapinin tamamlanmasından 

ortalama 3 aya kadar profilaktik lamivudin verilmiş; antiviral tedavi kesildikten sonra 

46 hastadan 11‘inde HBVr gelişmiştir (213). ECCO; profilaktik antiviral tedavinin 

immunsupresif ilaç tedavisinden 2 hafta önce başlanmasını ve tedavi bitiminden 12 ay 

sonrasına kadar devamını önermiştir(145). APASL; immunsupresif tedavi bitiminden 6-

12 ay sonrasına kadar antiviral tedavinin devamını önermiştir(203). EASL; Antiviral 

profilaksinin tedavi bitiminden 12 ay sonrasına kadar devamı rituksimab kullanım 

durumlarında 18 aya kadar devamını önermiştir(46). AASLD; antiviral profilaksi en geç 

immunsupresif tedavi başlandığı zamana kadar verilmeli ve immunsupresif tedavi 

bitiminden 6 ay sonrasına kadar (anti-CD20 alanlarda 12 ay ) devamını önermiştir (61). 

AGA ise immunsupresif tedavi kesildikten sonra 6 ay daha antiviral profilaksinin 

devamını önermiştir (143). Ülkemizde yürürlülükte olan sağlık uygulama tebliğine göre 

immünosüpresif tedavi bitiminden 12 ay sonrasına kadar antiviral tedavinin geri 

ödemesi olmaktadır. 

HBsAg(-) anti-HBc (+) hastalarda anti-TNF kullanımı HBVr açısından düşük risk kabul 

edilip bu hastalara antiviral profilaksi verilmeden takip edilebileceğini düşünmekteyiz. 

Hastaların takiplerinde HBV-DNA artışı ya da ALT yükselmesi açısından dikkatli 

olunması gerekmektedir. HBV-DNA artışı saptandığında ya da HBsAg 

serokonversiyonu geliştiğinde preemptif antiviral tedavi başlanabilir. Lamivudin direnç 

sorunu ve düşük genetik bariyeri bakımından dezavantajlıdır. Direnç mutasyonları 

geliştiğinde profilaktik antiviral tedavinin yararı azalmakta, hepatit B reaktivasyonları 

gelişebilmekte ve karaciğer yetmezliği, ölüm gibi komplikasyonlar meydana 
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gelişebilmektedir. Bizim çalışmamızda profilaktik lamivudin altında 1 hastamızda 

HBVr gelişmiştir. Farklı çalışmalarda da lamivudin altında HBVr vakaları mevcuttur 

(187, 214). Lamivudinin diğer potent antivirallerle karşıştırılmasında HBVr gelişimini 

önlemede daha etkisiz olması ve direnç gelişim problemlerinden dolayı antiviral tedavi 

başlanacak hastalarda potent antiviraller tercih edilmesi daha uygun olabilir. 

İmmunsupresif tedavi kesildikten sonra en az 6 ay kadar daha antiviral tedaviye devam 

edilebilir. 

HBV reaktivasyon riski, anti-TNF ajan tipinden etkilenebilir. Bununla birlikte, farklı 

anti-TNF ajanlarının HBV reaktivasyonunu ne kadar etkileyip etkilemediği açık 

değildir. Hali hazırda mevcut beş anti-TNF ajanının her birinin moleküler yapılarının 

bilinmesi, in vitro farklılıkların kaydedildiği çeşitli ayrımlara dikkat çekmektedir. Bu 

farklılıklar, her bir ajanın etkinliği ve yan etkileri ile ilgili klinik sonuçlara sahiptir 

(156). Anti-TNF ile ilk HBV reaktivasyonu 2003 yılında infliksimab altında gelişmiştir 

(215). İnfliksimab TNF-α inhibitorlerinden HBVr ile en çok ilişkilendirilen ilaçdır (89). 

Bazı vaka raporlarında ve çalışmalarda infliksimab diğer anti-TNF ilaçlara göre HBVr 

açısından daha fazla ilişkilendirilmiştir. Ayrıca bazı biyokimyasal anormalliklerle 

beraber görülebilmektedir. Bununla birlikte, infliksimab ile görünüşte daha büyük olan 

bu risk tutarlı bir bulgu değildir ve infliksimab tedavisi sırasında bildirilen HBVr 

vakalarının birçoğu kortikosteroidler veya metotreksat gibi diğer immünosüpresif 

ajanlarla tedavi edilmiştir (89, 190). Bizim çalışmada 3 hasta infliksimab, 2 hasta 

golimumab, 2 hasta adalimumab ve 1 hasta sertolizumab alırken HBVr gelişmiştir. 

Etanerserpt tedavisi altında HBVr gelişen hasta saptanmamıştır. Hepatit B reaktivasyon 

olan grup ile olmayan grup arasında kullanılan anti-TNF tedaviler açısından anlamlı bir 

farklılık saptanmamıştır (p>0.05). 

Hepatit B reaktivasyonu gelişimi açısından bazı çalışmalarda erkek cinsiyet ve genç yaş 

risk faktörü olarak gösterilmiştir (97).Yaşlı hastaların risk faktörü gösterildiği farklı 

çalışmalar da mevcuttur (98, 99). Çalışmamızda reaktivasyon görülen ve görülmeyen 

gruplar arasında yaş ve cinsiyet açısından istatiksel olarak anlamlı fark bulunamamıştır. 

(sırasıyla p=0,643 p=0,198) 

Sonuç olarak immünsüpresif tedavi sırasında HBVr konusundaki bilgilerimiz son 

yıllarda oldukça artmıştır. HBV reaktivasyonu açısından risk sınıflaması yapabilmek 
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için uygulanan immunsupresif tedavi ile birlikte hepatit serolojilerinin değerlendirilmesi 

gerekmektedir. Dünya nüfusunun üçte birini oluşturan anti-HBc (+)‘liği ve bu hastaların 

çoğunun enfeksiyon geçirdiklerinden farkında olmayışı immunsupresif tedavi öncesi 

hepatit serolojisi taranmasını daha da önemli kılmaktadır. HBsAg pozitif olan bireylerde 

HBV reaktivasyonu; kortikosteroidler, antrasiklinler, rituksimab, anti-TNF ilaçlar ve 

hematopoetik kök hücre transplantasyonunu içeren tedaviler dahil olmak üzere birçok 

immünosupresif rejimlerde tanımlanmıştır. Bunun aksine HBsAg-negatif, anti-HBc 

pozitif bireylerde kılavuzlar arası farklı görüşler bulunmaktadır. Bu farklı görüşlerden 

biri de anti-TNF ilaç kullanımında serolojik olarak iyileşmiş hastalarda hepatit B 

yönetimidir. HBsAg(-) anti-HBc (+) hastalarda anti-TNF tedavi alanlarda antiviral 

profilaksi kullanımı ve HBVr önlemek için standartlaştırılmış bir strateji yoktur. 

HBsAg (-) anti-HBc (+) anti-TNF tedavi alan hastalarda yapılan birçok çalışmada 

HBVr oranları düşük bulunmuştur. Bizim çalışmamızda HBVr gelişme oranı %2.5 

bulunmasına rağmen hastalarda progresif bir HBV-DNA yükselmesi, HBVr ilişkili 

hepatit, akut karaciğer yetmezliği, mortalite gelişmemiştir. Hastaların primer hastalıkları 

nedeniyle aldıkları anti-TNF tedavileri kesilmemiştir. Vakaların yarısında preemptif 

antiviral tedavi başlanmamış olup bu vakalar kendiliğinden yatışmış, kısa bir süre 

içerisinde serolojik olarak iyileşme saptanmıştır. Tüm bu veriler ışığında çalışmamız 

anti-TNF tedavisi gören HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastaların anti-TNF tedavi 

sırasında profilaktik antiviral tedavi verilmeden izlenebileceğini ve hastaların HBVr 

gelişmesi açısından takip edilmesinin uygun olabileceğini göstermiştir. Antiviral 

profilaksi başlamak yerine hastaları HBVr açısından takip etmek, erken viral 

reaktivasyonu tanımlamak, HBV reaktivasyonu ilişkili hepatiti saptamak ve gereklilik 

halinde preemptif antiviral tedavi başlamak daha gerçekçi ve uygun maliyetli yaklaşım 

olacaktır. Ayrıca kılavuzlar ve yayınlar arasındaki HBVr tanımlamalarının farklı olması 

nedeniyle bu çalışmaları karşılaştırabilmek ve doğru sonuçlar alabilmek zorlaşmaktadır. 

HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda HBV reaktivasyonu için insidans ve risk 

faktörlerinin kesin tahminlerini sağlamak için hepatit B reaktivasyonu ile alakalı 

terminoloji ve tanımların standardizasyonu gereklidir.Halen bu hastalarda yönetimin 

nasıl olacağı belirlenememiş olup, yeterli veriler olmadığından, farklı kılavuzlar ve 

rehberler değişik önerilerde bulunduğundan dolayı randomize kontrollü prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1. Anti-TNF tedavi kullanan HBsAg (-) anti-HBc (+) hastaların alındığı bu 

çalışmada hepatit B reaktivasyon oranı %2.5 olarak saptanmıştır. 

2. Hepatit B reaktivasyon oranı >%1 bulunmasına rağmen herhangi bir mortalite ve 

morbidite ile karşılaşılmamıştır. 

3. Hepatit B reaktivasyonu gelişen tüm hastalar faz 1‘de kalmış olup hiçbirinde 

HBV reaktivasyon klasik fazlarının tamamı görülmemiştir. 

4. Hepatit B reaktivasyonu ilişkili hepatit hastalarımızın hiçbirinde gelişmemiştir. 

5. Antiviral profilaksi verilmeyen hastalarda daha yüksek oranda hepatit B 

reaktivasyonu gelişmiştir. Fakat antiviral profilaksi alan grup ile almayan grup 

arasında hepatit B reaktivasyonu gelişimi açısından istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p=0,334). 

6. Anti-HBs (-) hastalarda hepatit B reaktivasyonu daha yüksek oranda bulunmuştur. 

Hepatit B reaktivasyonu gelişen grup ile gelişmeyen grup arasında anti-HBs 

pozitifliği açısından istatistiksel olarak sınırda bir anlamlılık saptanmıştır 

(p=0,053). 

7. Anti-TNF tedavi bitiminde anti-HBs değerleri başlangıç değerlerine göre anlamlı 

olarak daha düşük bulunmuştur (p=0,001). 

8. İmmunsupresif tedavi öncesi HBV taraması hepatit B reaktivasyonunu önlemenin 

anahtarıdır. 
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9. HBV taramasında HBsAg ve anti-HBc serolojileri değerlendirilmeli ve anti-HBc 

pozitifliği durumunda HBV-DNA tetkik edilmelidir. 

10. Hepatit B reaktivasyonu gelişen hastalarımızın hiçbirinde primer tedavileri 

kesilmemesine ve bu hastaların yarısında preemptif antiviral tedavi verilmemesine 

rağmen hepatit B reaktivasyonu kliniğinin progresif seyretmemesi, kendiliğinden 

yatışmış olması bu grup hastalarda anti-TNF tedavilerin reaktivasyon açısından 

düşük riskli olduğunu düşündürmektedir. 

11. HBsAg (-) anti-HBc (+) bulunan hastalara anti-TNF tedaviler antiviral profilaksi 

almadan verilmesi tercih edilebilir. Bu grup hastalar hepatit B reaktivasyon 

gelişimi açısından takip edilmelidir. 

12. Anti-TNF tedavi alan hastalarda takip sıklığı 3-6 aylık aralıklarla yapılabilir. 

Takiplerinde HBV-DNA, karaciğer enzimleri ve hepatit serolojileri gönderilebilir. 

13. HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda hepatit B reaktivasyonu insidans ve risk 

faktörlerini kesin olarak belirlemek için terminoloji ve tanımların standadizasyonu 

gereklidir. 

14. HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda hepatit B reaktivasyonu konusunda ortak bir 

görüş oluşabilmesi için randomize kontrollü prospektif çalışmalara halen ihtiyaç 

vardır. 
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