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ÖZET 

 

Giriş:Bu çalışmanın amacı, solid organ ve hematolojik malignite nedeni ile 

kemoterapi alan hastalarda, hekimlerin tedavi öncesi hastaların Hepatit B virüsü (HBV) 

serolojisine ne sıklıkta baktığını ve bu HBV serolojisi bakılanlarda 

reaktivasyonoranlarınıaraştırmaktır. 

Material ve Metodlar:İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hematoloji 

ve Medikal Onkoloji Bilim Dalları'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasında, çeşitli 

solid tümör ve hematolojik maligniteleri nedeniyle ilk defa kemoterapi alan 1275 

hastanın dosyası, retrospektif incelendi. 

Bulgular:Kemoterapi öncesi, toplam 1275 hastadan 14 (%1.09)’üneHBsAg, 3 

(%0.23)'üne HBsAg ve anti-HBc total birlikte, 279 (%21.8)'una ise HBsAg, anti-HBs 

ve anti-HBc total birlikte bakıldığı saptanmıştır.29 HBsAg pozitif hasta arasından 1 

(%3.4), 24 izole anti-HBc total pozitif hasta arasından 1 (%4.1), 68 anti-HBc total ile 

anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta arasından 1 (%1.4) hastada HBV 

reaktivasyonu geliştiği tespit edilmiştir. 

Sonuç:Kemoterapi tedavisi alan solid tümörlü hastalarda HBV serolojisi ideal 

taranma oranları, litertüre ile uyumlu olarak düşük saptanmıştır. Hematolojik 

malignitesi olan hastalarda ise HBV serolojisi taranma oranları literatür ile 

karşılaştırıldığında ideal sınırlar içerisindedir.İmmünsüpresif kullanacak her hastada; 

HBsAg, anti-HBc ve HBsAg veya anti-HBc pozitiflerde HBV DNAparametrelerinin 

bakılması gerekliliği ile ilgili takip eden hekimlere gerekli eğitimler verilmeli ve 

farkındalıkları artırılmalıdır. HBV reaktivasyonu risk değerlendirilmesiyapılarak, 

profilaktik tedavinin değerlendirilmesi ve HBV enfeksiyon takibinin iyi yapılmasının 

gerekliliği vurgulanmalıdır. 

Anahtar Kelime: HBV, reaktivasyon, immünsüpresif tedavi 
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SUMMARY 

 

 İntroduction:The aim of the study is to investigate the prevalence of the how 

often physicians screening the HBV serology beforechemotherapy treatmentin patients 

who receiving solid organs and hematological malignancy. And also investigate the 

rates of the reactivation in this patient groups. 

 Materials and Methods:A retrospective study of 1275 patients who applied 

Inonu University Turgut Ozal Medicine Center Hematology and Medical Oncology 

Clinic to received chemotherapy for a variety of solid tumor and hematological 

malignancies was performed. 

 Results:Prior to chemotherapy, a total of 1275 patients were screened and 14 

(%1.09) HBs Agwas assessed in the patients.In 3(%0.231) patients HBsAg and anti-

HBc total were studied together and also HBsAg, anti-HBs and anti-HBc total were 

found together in 279 (21.8%) patients.When the screening of the 29 HBsAg positive 

patients %3.4 (1 patient) and in the 24 isolated anti-HBc total positive group also  %4.1 

(1 patient) and again anti-HBc total and anti HBs together positive patients among %1.4 

(1 patient) developed HBV reactivation. 

 Discussion:The ideal screening rates for HBV serology in solid tumor patients 

who received chemotherapy treatment were found to be low in agreement with the 

literture. In patients with hematologic malignancy, the screening rates of HBV serology 

are within the ideal limits when compared with the literature. Prophylaxis rates in 

patients who were screened is low and also, in the same group following rates are low 

too.Risk assessment of HBV reactivation and evaluation for prophylactic treatment 

should be made by physician. At the same, should be emphasized about following up 

the patients who will use immunsuppressive drugs for HBV infection. So, in this 

patients group HBV DNA, anti-HBc and HBsAg or anti-HBc parameters screening is 

necessary. 

 Keyword:HBV, reactivasion,immunosuppressive therapy 
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

 HBV enfeksiyonu global bir halk sağlığı problemidir. Dünyada tahminen 2 

milyar HBV ile enfekte birey ve 248 milyon HBV taşıyıcısı bulunmaktadır.  Yıllık 

HBV’ ye bağlı karaciğer hastalıklarından yaklaşık 600.000 ölüm söz konusudur (1,2). 

Kronik HBV’ nin prevalansı bölgesel olarak değişim göstermektedir.  Yüksek endemik 

olan bölge Asya-Pasifik bölgesidir ve kronik HBV’nin prevalansı %20 civarındadır (3-

5). HBV enfeksiyonunun doğal seyri viral replikasyon ve konağın immun cevabı 

arasındaki ilişkiye göre değişmektedir. HBV enfeksiyonu, serolojik iyileşme görülen 

bireyler dahil enfeksiyonu geçiren tüm hastaların vücudunda persiste etmektedir. 

Dolayısıyla HBV enfeksiyonu geçmişi olan ve immün supresif tedavi alan kimseler 

HBV reaktivasyonu veya alevlenmesi açısından risk grubu içerisindedir (6). 

HBV ile enfekte olmuş immünsupresif farmakoterapi alan bu bireyler tedavi 

altındayken reaktivasyona karşı savunmasızdırlar. İmmunsupresif tedavi sonrası HBV 

reaktivasyonu ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. HBV reaktivasyonunun 

klinik seyri değişkendir. Asemptomatik olarak hepatik enzim yükselebildiği gibi şiddetli 

hepatite ve hatta fulminan hepatite bağlı ölüm dahi gözlenebilmektedir. Aynı zamanda 

HBV reaktivasyonunun direk zararlarının yanı sıra kemoterapiyi geciktirme veya 

kemoterapiyi durdurma nedeni ile hastanın tedavisinde gecikme ve ihtiyacı olan 

tedaviyi alamama gibi zararları da söz konusudur (7). 

HBV enfeksiyonu ile sonuçlanabilen sürecin önlenebileceği bilinmektedir. 

Literatürde HBV reaktivasyonunun çeşitli şekilde tanımlanmasının yanında hepatik 

dekompansasyonun ya da akut karaciğer yetmezliğinin klinik tezahürünü önlemek 

arzulanmaktadır.  Serolojik paternler süren veya iyileşmekte olan HBV enfeksiyonunun 

ve çeşitli immünsupresif tedavilere bağlı HBV reaktivasyonu riski olan bireylerin 

göstergesi olabilmektedir. HBV reaktivasyonundan korunmakla ilgili çeşitli görüşler 

öne sürülmektedir ancak optimal populasyondaki serolojik tarama ve HBV’nin terapötik 

ajanlarla profilaksisi ile ilgili net bir yaklaşım bulunmamaktadır. Yine profilaksi 

veriliyorsa profilaksi sürecindeki görüntüleme sıklığı, profilaksi süresi ve tipi ile ilgili 

belli bir klinik yaklaşık bulunmamaktadır (8). 
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HBV reaktivasyonu ile ilgili literatürdeki bu yetersizlik ve vakaların 

uniformitesi, kemoterapi alan kronik HBV enfekte bireylerde HBV reaktivasyonu ile 

ilgili ortak bir konsensus oluşmamasına neden olmuştur. Bu nedenle de hekimlerde 

yeterli farkındalık oluşamamıştır ve genellikle klinik çalışmaların dışında HBV DNA 

seri olarak kemoterapi alan hastalarda ölçülmemektedir. 

Bu çalışmada, onkolojik ve hematolojik nedenlerle kemoterapi alan hastalarda 

tedavi öncesi hekimlerin ne ölçüde HBV reaktivasyonu açısından monitorizasyon 

yaptığı,reaktivasyon açısından riskli hastalarda ne ölçüde reaktivasyon gerçekleştiği ve 

riskli hastalaraverilen profilaktik antiviral tedavi oranları retrospektif olarak taranmıştır. 

Bu şekilde henüz insidansı dahi yeterince tespit edilemeyen ve literatürde yeterli 

çalışma bulunmayan HBV reaktivasyonu ile ilgili literatüre katkı sağlanması ve HBV 

reaktivasyonu ile ilgili hekimlerin farkındalığının ortaya konması açısından yapılan az 

sayıda çalışmadan biri olması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Hepatit B Virüsünün Tarihçesi 

HBV’ nin tarihçesi, MÖ V. yüzyılda Hipokrat’ın bulaşıcı sarılığı tarifi ile 

başlamıştır. 1745’ de Minorka adasındaki epidemi literatüre bildirilmiştir ve ilk modern 

yaklaşım 1850’ de Patolog Pokitansky tarafından ortaya konmuştur (10).1885’te 

Bamberger ve 1862’de Patolog R. Virchov sarılıklı hastaların otopsilerinde 

duodenumda ödem ve gastroduodenitten dolayı ‘kataral ikter’ adını vermiştir. 

Sonrasında 1883’te Bremen’de tersane işçilerinde ortaya çıkan sarılık salgınını 

inceleyen Lurman çiçek aşısı sonrası işçilerde sarılık ortaya çıktığı için hastalığa 

‘Postvaksinal Sarılık’ ismini vermiştir (11). 

İlk defa 1908’de Mr Donalt sarılığa bir bakterinin değil de virüsün neden 

olduğunu öne sürmüştür (12). 1939’da Iversen ve Rohalm iğne ile karaciğer biyopisisi 

almaları sayesinde hepatik değişiklikleri takip etmek kolaylaşmış ve hastalığın 

tanımlanmasına büyük katkı sağlamıştır. II. Dünya Savaşı sırasında 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(13). Mac 

Callum, Neete ve Krugman tarafından gönüllüler üzerinde yapılan çalışma ile iki ayrı 

tip etkenle hastalığın ortaya çıktığı ileri sürülmüş ve uzun kuluçka süreli veya B tipi 

etken tanımlanmıştır (9). 

1965’te Blumberg ve arkadaşları Avustralyalı bir yerlinin serumu ile çok sayıda 

transfüzyon yapılmış lösemili bir hastanın serumunu agar jelde presipitasyonu sonucu 

‘Avustralyalı Anijeni (Au)’  tanımlamıştır. Günümüzde Hepatit B yüzey Antijeni 

(HBsAg) olarak bilinen bu antijen Blumberg’e Nobel Ödülü getirmiştir (14). HBsAg 

keşfinden sonra 1970’de Dane ve arkadaşlarının elektron mikroskobu ile ‘Dane 

Partikülü’ nü tanımlamaları sonucunda HBV gösterilmiş oldu (15). 

İlerleyen yıllarda virüsle enfekte birey sayısının fazlalılğı ve virüsün 

kronikleştiğinin ve hatta hepatosellüler kansere yol açtığının gösterilmesi virüsle 

mücadele çalışmalarının ön plana çıkmasına neden oldu (16). 
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1971’ de plazma kökenli aşılar ve 1984 yılında ise rekombinan HBV aşısı 

üretildi. Geniş aşı çalışmaları başlatıldı. 

Ülkemizde ise 1998 yılından beri hepatit B aşısı yenidoğan aşılama programına 

alınmıştır (17). Ancak Dünyada tahminen 2 milyar HBV ile enfekte birey olduğu 

düşünülürse, hepatit B  halen önemini koruyan bir halk sağlığı problemidir (18). 

2.2. Hepatit B Virolojisi 

HBV virüsü Herpednaviridae ailesinin prototipidir. Hepadnaviridae ailesinin 

Orthohepadnavirüs genusunda yer alan HBV, kısmen çift sarmallı, sirküler genoma 

sahip, zarflı bir DNA virüsüdür (19). HBV enfekte bireylerden alınan örnekler elektron 

mikroskobuyla bakıldığında 3 farklı tip virüse bağlı partikül görülür. Bunar, Dane 

parçacığı, tübüler ve küresel partiküllerdir. 42-47 nm çapındaki siferik çift sarmallı 

DNA içeren ve Dane diye isimlendirilen bu partikül asıl enfeksiyöz kısımdır.Bu yapının 

içinde 25-27 nm çapında ikozahedral yapıda simetrik yapıda nükleokapsid bulunur ve 

içerisinde nükleik asit, viral polimeraz ve ilişkili proteinler bulunur. Tübüler ve küresel 

partiküller ise 20 nm boyutundadır ve büyük oranda yüksek immunojenik viral yüzey 

glikoproteininin (HBsAg) yapısına katılırlar. HBV DNA yüksek derecede yoğundur ve 

kodlama organizasyonu gelişmiştir. Genetik bilginin tamamı uzun sarmalda kodlamıştır 

(20). 

2.2.1. Genom Yapısı  

Genomun tamamı 3200 nükleotidden oluşur. Kısmen çift sarmallı sirküler bir 

yapıdır ve bu iki sarmal asimetrik yapıdadır. Bu sarmallar ortak baz çiftlerine sahiptir ve 

3’ ve 5’ uçları birleşik olmadığından sirküler görünsede aslında lineer moleküllerdir 

(21).  Her iki sarmalın 5’ ucunda Direct Repeats (DRs) genleri bulunmaktadır. DRs 

genleri yaklaşık 11 nükleotidden oluşan tekrarlayan sekanslardır (22). Negatif sarmalın 

5’ ucu DR1 geni ile ve pozitif sarmalın 5’ ucu ise DR2 geni ile kodlanmıştır. DR1, 5’ 

uca kovalant bağ ile bağlanmış terminal protein içerir ve viral polimerazın parçasıdır. 

Pozitif sarmalin 5’ ucu DR2’ nin 3’ sınırında bulunur ve 17-19 nükleotidden oluşan bir 

RNA oligomeri içerir. Bunlar ait oldukları sarmalın sentezinde primer rol alırlar. 

Genetik bilginin tamamı uzun sarmal üzerinde kodlanmıştır. Bu sarmal üzerinde S, C, 

X, P diye adlandırılan  4 değişik protein kodlayan nükleik asit dizisi bulunur. Bu diziye 

Open Reading Frame (ORF) adı verilir. P şeklinde adlandırılan viral polimeraz ORF 
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dizisinin en uzunudur. P, DNA polimerazı şifreler. DNA polimerazın,  reverse 

transkriptaz, RNAaz ve terminal protein rolü oynar (23). 

Core (C) proteini ise nükleokapsitin yapısal genlerini kodlar. İki farklı başlangıç 

bölgesi olduğu için Pre-C ve C olarak iki bölgeye ayrılır. Pre-C, C peptidinin yanı sıra 

29 aminoasitten oluşan rezidü içerir. Bu polipeptid yapı pre-C yapısını endoplazmik 

retikuluma taşıyan sinyal sekansı içerir. Endoplazmik retikulumda ilk 19 aminoasidini 

kaybeden bu yapı bazı süreçlerden geçer proteazlar ile HBeAg oluşur. HBeAg 

fonksiyonu tam olarak bilinmese bile viral enfeksiyon devamlılığı için immun tolerans 

sağladığı düşünülmektedir. C bölgesinde ise 29 aminoasitlik bu ek sekans olmadığı için 

endoplazmik retikuluma giremez ve konak sitoplazmasında kalır (24). 

ORF dizisindeki Surface (S) geni ise yüzey proteinlerinin entezinde görev 

almaktadır. 3 farklı başlangıç kodonuna sahip olduğu için Pre-S1, Pre-S2 ve S olarak 

adlandırılır. N-terminal uçları farklı ancak C-terminal uçları aynıdır. Pre-S1 ya da Large 

(L) proteini ilk başlangıç kodonundan üretilir. 21- 47 aminoasit hepatosit reseptörüne 

bağlanma alanına sahiptir ve ORF’ un ilk kodonudur. İkinci başlangıç kodonu ise Pre-

S2 ya da Medium (M) proteinidir ve 3. Başlangıç kodonu ise klasik HBsAg küçük 

hepatit B yüzey antijenini sentezler. Okunmanın pre-S1 bölgesinden okunmaya 

başlanması ile oluşan L proteini hepatosit yüzeyindeki reseptörlere bağlanma görevinde 

bulunurken okunmanın pre-S2 bölgesinden okunmaya başlanması ile oluşan M 

proteininin işlevi bilinmemektedir. (25). 

X proteinin fonksiyonu ise tam anlaşılamamıştır.  HBxAg’ yi kodlar. 

Hepatositlerde geçici süre tespit edilebilmektedir.  Yapılan çalışmalarda, X proteininde 

mutasyon taşıyan viral genomların kültürlerinde aktif enfeksiyon oluşturmadığı için X 

proteininin replikasyonda rol oynadığı düşünülebilir. Promoterlerin regülasyonunda rol 

aldığı düşünülen bu protein tümor supresör genlerin (p53) görevini bozduğu için HCC 

gelişiminde rol aldığı düşünülmektedir (26). 
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2.2.2. Virüsün Replikasyonu 

HBV eşsiz bölünme mekanizmasına sahiptir ki hücreyi öldürmeksizin aktif 

replikasyon yapabilmektedir. Yine HBV genomunun semikonservatif DNA replikayonu 

yerine, mRNA ile revers transkriptaz üzerinden replikasyonu bu eşsiz mekanizmalardan 

biridir (27-29). 

Klasik olarak bilindiği üzere HBV yüksek derecede hepatotropik bir virüsdür ve 

primer olarak hepatositleri enfekte eder. Çalışmalarda gösteriliyor ki preS1 proteini 

sellüler reseptör bağlanmasında rol almaktadır (30-32). HBV zarf glikoproteinlerine 

çeşitli sellüler insan proteinlerinin bağlanabildiği gösterilmiştir. Bağlanmadan sonra 

virüsün hücre içine konak-virüs membran füzyonu ile girişi gerçekleşir. Bu girişin 

pH’ya bağlı mekanizmalar ile öncelikle endositoz yolu ile gerçekleştiği 

düşünülmektedir (33-36). 

İlginç bir şekilde, son çalışmalarda dağ sıçanı hepatit virüsü deney 

modellerindeki HBV’nin hepatosite göre 1000 kat daha fazla lenfoid hücreleri enfekte 

etme afinitesi mevcuttur. Bu da HBV’nin lenfotropizminin de olduğunu 

düşündürmektedir (37) . 

Endositozun ardından hepatosit sitoplazmasında virüs zarfı ve kapsidi ayrılır ve 

nükleer transport gerçekleşir. Nükleer transport ise core partikülündeki C terminal 

ucunun sinyali ile gerçekleşmektedir. Nükleer transporttan sonra aşağıdaki şekilde 

replikasyon gerçekleşmektedir. 

1.  İlk olarak hepatosit nükleusundaki virüs kapalı kovalen sirküler DNA 

(cccDNA)  sentezini yapar. cccDNA formasyonu enfeksiyonun temelini oluşturur. Viral 

genomun ve subgenomik RNA’ nın şablonudur. 

2. Viral DNA sentezi için gerekli olan genomik ve pregenomik RNA sentezi 

aşamasında kullanlan viral transkriptler oluşturulur. 

3. Sitoplazmada viral transkriptlerin translasyonu gerçekleştirilir. 

4. Sitoplazmada oluşan viral korlar ile genomik RNA paketlenir. 

5. Reverse transkriptase enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin meydana 

gelir ve 
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6.  Son aşamada, viral korların zarfla çevrelenerek hücre dışına transportu 

gerçekleşir. 

HIV gibi bir retrovirüsten farklı olarak HBV'de konak genomuna entegrasyon 

şartı yoktur (38). 

2.3. Epidemiyolojik Özellikler 

HBV enfekte kan ve vücut sıvıları ile bulaşmaktadır. Enfekte kan ya da vücut 

sıvılarının deri ya da mukoz membranlara teması insanlarda HBV enfeksiyonun bulaşın 

en önemli yoludur. Emzirmenin enfeksiyon geçişinde riski yükselttiği 

gösterilememiştir. HBV çevrede 7 günden fazla yaşayabildiği için, cansız objelerle de 

indirek inokülasyon görülmektedir. Dünya çapında kazanılmış HBV en çok perinatal 

geçiş yoluyla doğumda bulaşmaktadır. 

Tahminen yaklaşık 2 milyar kişi HBV ile enfeksiyon geçirmiş ya da 

geçirmektedir ve 248 milyon kronik taşıyıcı söz konusudur. Kronik HBV enfeksiyonu 

olan kişilerin yaklaşık % 15 ila % 25'i siroz veya karaciğer kanserinden ölmektedir (39, 

40).HBsAg prevalansının %3.6 civarında olduğu bildirilmiştir. Ancak coğrafik alanlara 

göre prevalans değişmektedir. Kronik HBV taşıyıcı prevalansı düşük, orta ve yüksek 

endemiste bölgeleri olmak üzere gruplanmıştır. %2’ den az görülen düşük prevalans 

bölgeleri arasında Amerika Birleşik Devletleri (ABD), Kanada ve batı Avrupa yer 

almaktadır. %2-8 orta prevalans bölgelerinde ise Akdeniz ülkeleri, Japonya, Orta Doğu, 

Güney Amerika gibi bölgeler bulunmaktadır. %8’ den yüksek prevalans bölgeleri 

arasında ise Batı Afrika ve Güney Sudan gibi bölgeler sayılabilir (40,41). Kronik HBV 

taşıyıcılık prevalansı bölgeden bölgeye değişmesinin nedeni enfeksiyonla karşılaşma 

yaşına bağlıdır. Enfeksiyonun kronikleşmesi enfeksiyonla karşılaşma yaşına göre 

değişmektedir. Örneğin perinatal bir bulaş %90 oranında kronikleşirken, 1-5 yaşları 

arasındaki bir bulaş %20-50 oranında kronikleşmektedir. Erişkin yaşta karşılaşılan 

enfeksiyonda ise %5’ ten daha az kronikleşme oranları tespit edilmektedir (42, 43). 

HBV kronik hepatit, siroz ve HCC’ye yol açarak hastaların hayatına mal 

olmaktadır. 2013 yılında global olarak, HBV’ye bağlı ölüm sayısı 686.000 olarak tespit 

edilmiştir (44). HBV’ye bağlı ölümler ABD’de yıllık 100.000’ de 0.5 iken Asya ve 

pasifik ülkelerinde bu oran 100.000’de 2.9’lara yükselmektedir (45, 46). 
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Ülkemiz orta endemisite bölgesinde yer alıp HBsAg pozitifliği %2-7 arasındadır 

ve bölgeden bölgeye değişim göstermektedir. HBV bulaşı büyük oranda horizontal 

olduğu için immuntoleran dönem 15-20 yıl sürmekte ve immunkliren faz 30’lu yaşlarda 

görülmektedirç dolayısıyla, kraciğer sirozu ve HCC’ye genç ve orta yaşta 

rastlanmaktadır (47). 

2.3.1. Bulaşma Yolları 

2.3.1.1. Perkutan (Parenteral) yol 

HBV bulaşında en önemli kaynak, enfekte bireylerin kanı ve vücut sıvılarıdır. 

Enfekte kan ve kan ürünleri nakli, damar içi uyuşturucunun ortak enjektörlerle 

kullanımında ve yine ortak kullanılan delici, kesici aletler (havlu, jilet, diş fırçası, 

dövme, piercing, akupunktur) aracılığı ile bulaş virüsün en önemli bulaşma yoludur (48, 

49). Yalnız HBsAg pozitif bireylerin değil aynı zamanda Anti-HBc pozitif kan ve 

dokuların da virüsün bulaşında etkili olduğu gösterilmiştir (50). 

59 ülkeyi içeren 2010 yılında yapılan bir çalışmada tahminen 6.4 milyon damar 

içi ilaç kullanıcısında Anti-HBc pozitifliği ve yine 1.2 milyon kişinin de HBsAg 

pozitifliği tespit edilmiştir. Yine ilaç kullanıcılarında yıllar geçtikçe enjeksiyon sıklığı 

ve enjektör ortak kullanımına bağlı HBV bulaş riski artmaktadır (51). 

2.3.1.2. Vertikal (Perinatal) yol 

Annenin üçüncü trimester ya da postpartum iki ay içinde akut hepatit B 

geçirmesi durumunda veya kronik HBsAg taşıyıcısı ise gerçekleşebilir. Anneden 

bebeğe geçiş, uteroplasental olabileceği gibi doğum anında ya da sonrasında da 

gerçekleşebilir. Özellikle HBeAg pozitif ve viral yükü yüksek anneler bulaştırıcılık 

açısından yüksek risk taşımaktadır. Yenidoğana ilk 12 saat içinde yapılan aktif ve pasif 

immnizasyon ile HBV bulaş riski %95 in üzerinde azalmaktadır. Perinatal bulaş yolu ile 

enfekte olan bir bebekte %90 kronikleşme söz konusudur. Bu nedenle ülkemizde 1998 

yılından beri hepatit B aşısı yenidoğan aşılama programına alınmıştır (17, 52). 

Postnatal dönemde emzirmenin bulaş riskini artırdığı görülmemiştir. Kronik 

HBV taşıyıcısı anneden doğan ve hepatit B immunglobulin profilaksisi ve aşısı yapılan 

369 yenidoğanda yapılan çalışmada 101 anne sütü alan bebeğin hiçbirinde enfeksiyon 

saptanmamış ve Formula ile beslenen 9 bebek HBsAg pozitif olarak saptanmıştır (53). 
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2.3.1.3. Cinsel yol 

Cinsel salgılarda bulunan HBV mukozal giriş kapılarından girerek enfeksiyona 

yol açmaktadır. Travmatik ilişkilerde ve başka bir cinsel hastalık bulunması durumunda 

bulaşma riski daha da artmaktadır. Yine heteroseksüel ilişkilerde ve sex işçilerinde 

bulaş riski daha yüksektir. Özellikle ABD’de primer bulaş yolu cinsel yol olarak 

değerlendirilmektedir (48, 54). 

2.3.1.4. Horizontal yol 

Yüksek ve orta endemisite bölgelerinde etkin bulaş yollarından biridir. 

Parenteral, perinatal ve cinsel temas yollarıyla bulaşın olmadığı durumlarda söz 

konusudur. Derideki ve mukozadaki küçük çatlaklardan kan yolu ile bulaş söz 

konusudur. Ayrıca, HBV vücut dışında uzun süre canlı kalabildiği için kontamine olan 

maddeler, ortak kullanılan kişisel eşyalar, oyuncaklar gibi hijyenin kötü olduğu 

ortamlarda ve düşük sosyoekonomik durumda yaşayanlarda, mental özürlü çocuk bakım 

evleri, dershaneler, kreşler, anaokulu ve çocuk yuvaları, yurt, hapishane gibi yerlerde 

bulaştırıcılığın fazla olduğu gösterilmiştir  (52, 55, 56). 

2.4. Hepatit B Virüs Enfeksiyonunun Doğal Seyri 

Hepatit B enfeksiyonunun seyri ve prognozu konağa göre değişmektedir. Erişkin 

yaşta edinilen HBV, konağın immun sistemi kompetan olduğu için vücuttan %90’nın 

üzerinde temizlenmektedir. Ancak yeni doğan ve çocuklarda immun sistem yetersiz 

yani toleran olduğu için kronikleşme sıklığı artmaktadır. Akut HBV enfeksiyonunun 

kronikleşmesi aşamasında birkaç evre izlenmektedir (57, 58): 

1. İmmuntolerant Faz 

2. İmmunreaktif Faz (İmmunklirens Faz) 

3. İnaktif Taşyıcılık Fazı 

4. Reaktivasyon Fazı 

5. HBsAg Negatif Faz 
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2.4.1. İmmuntolerant Faz 

Konağın HBV ile karşılaşmasına rağmen immün sistemin uyarılmadığı ve 

immun cevabın görülmediği dönemdir. HBV, immün sistemin olgun olmadığı yeni 

doğan döneminde ya da perinatal dönemde alınmışsa bu faz 10-40 yıl gibi daha uzun 

sürmektedir ve aynı zamanda bulaştırıcılığı daha yüksektir ve serokonversiyon daha geç 

tespit edilebilmektedir. Çocukluk döneminde alınmışsa bu dönem 15-20 yıl sürmektedir 

ve serokonversiyon puberte civarındadır. Erişkin dönemde edinilen HBV ise 1-4 ay gibi 

kısa bir immuntoleran faz görülebileceği gibi hiç görülmeyebilir. 

T lenfositler erişkin dönem dışında HBcAg ve HBeAg’ye duyarlı olmadığı için 

enfekte hepatositi tanıyamaz ve yok edemez. Bu nedenle immun toleran faz 40 yıla 

kadar immun sistemden etkilenmeden çoğalmaya devam edebilmektedir. Pek çok 

vakada yıllar sonra henüz bilinmeyen bir mekanizma ile immüntolerant faz sona erer ve 

immünklirens dönemi başlar (59). 

Bu dönemde, HBV DNA yüksek düzeyde pozitiftir. HBeAg’ de pozitif iken 

ALT genellikle normal sınırlardadır. Aktif karaciğer hastalığı ile ilgili semptom ve 

bulgular genellikle yoktur. Karaciğer biyopsisisnde minimal kanıt mevcuttur (60, 61). 

Yapılan iki çalışmada immüntolerant fazda %30-50 hastada evre sıfır fibrozis ve 

diğerlerinde evre 1 fibrozis tespit edilmiştir (62, 63). HBV replikasyon bulgularına 

rağmen karaciğer hastalığı bulunmaması bu faz için tipiktir. 

2.4.2. İmmünklirens Fazı 

HBV ile enfekte hepatositlere karşı henüz tam bilinmeyen bir mekanizma ile 

immün sistem aktive olur. Erkek hastalarda daha sık görülür. Ataklar halinde 

seyretmektedir. Bu faza geçiş immuntolerant fazın uzunluğuna yani enfeksiyonla bulaş 

yaşına bağlıdır. Yeni doğan ve çocukluk döneminde gerçekleşen bir bulaşta 10-30 yıl 

sonra immmünklirens faza geçilirken erişkinlerde bu süre 1-4 aya kadar inmektedir 

(59). 

Ani hepatosit lizisine bağlı akut ALT yükseklikleri 5 kattan fazla görülebilir. 

HBV DNA ise immünklirens fazının dalgalanma seyrine göre değişiklik gösterebilir. Bu 

faz ne kadar kısa sürerse ve akut HBV’yi takiben oluşan e serokonversiyonu ne denli 

kısa zamanda oluşursa prognoz o derece iyi seyretmektedir. HBV DNA düzeyleri çabuk 

düştüğü zaman kronikleşme, HCC ve siroz gelişim oranları düşmektedir (64). 
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Bu dalgalanmaların enfekte hepatositlerin lizisi sonucu oluştuğu 

düşünülmektedir. Serum HBV DNA seviyelerinin yükselmesinin yanında HBcAg şifti 

görülmektedir. Yani hepatositlerin nükleerden sitoplazmik bölgeye geçişi ile 

immunklirens fazda viral yükün ya da viral antijen prezentasyon değişiminin tetiği 

çekilmiş olur. Ancak halen bu değişimin mekanizması aydınlatılamamıştır (65,66). 

Birçok alevlenme genellikle asemptomatiktir. Rutin kontrol sırasında fark edilmektedir. 

Ancak küçük bir grup hastada ağır alevlenme görülebilmektedir. Hatta karaciğer 

yetmezliğine bağlı karaciğer nakli dahi gerekebilmektedir. Kliniği ağır seyreden bu 

vakalarda Ig M, AFP ve Anti-HBc pozitiflikleri görülebilir. Bu nedenle akut HBV 

enfeksiyonu ile ayırıcı tanısı iyi yapılmalıdır (67). 

İmmünklirens fazda HBeAg pozitifliği genellikle sona erer ve Anti-HBe 

pozitifliği görülür. Yani e serokonversiyonu görülür ve hastalık diğer faza yani inaktif 

taşıyıcılık fazına geçer. Hastaların %67-80’ inde seyir bu şekilde iken bazı hastalarda 

HBeAg ve HBV DNA kaybolmayabilir. Bu hastalarda prognoz kötüdür ve ataklar 

tekrarlayabilmektedir (68). 

2.4.3. İnaktif Taşyıcılık Fazı 

İnaktif taşıyıcılık fazı ömür boyu sürebilmektedir. Kronik HBV enfeksiyonu 

geçiren hastaların %70-80’ ini oluştururlar. Serokonversiyon oluşmuştur ve hastalık 

inaktif haldedir. HBV DNA düzeyi düşük veya hiç yoktur ve ALT normaldir. İnaktif 

taşıyıcıların %1-3 gibi küçük bir kısmında spontan HBsAg kaybı ve Anti-HBs 

pozitifliği görülebilmektedir. Siroz gelişmeden HBsAg kaybı oluşan hastalarda prognoz 

çok iyi iken bazı hastalarda tekrar HBeAg pozitifliği meydana gelebilir. 

İnaktif fazda aktivitenin şiddetli olduğu küçük bir grup da mevcuttur. Bu 

hastalarda siroz ve HCC gelişebilmektedir. Bu nedenle takip çok önemlidir. 3-6 ayda bir 

ALT ve yıllık HBV DNA bakılmalıdır (59). 

2.4.4. Reaktivasyon Fazı 

Reaktivasyon immünsupresif tedavi alan hastalarda görülebildiği gibi spontan 

olarak da meydana gelebilmektedir. Spontan reaktivasyon ile ilgili literatürde birkaç 

çalışma bulunmaktadır. Bunlardan biri 133 asemptomatik kan bağışı yapan donörde 

tespit edilen HBeAg serokonversiyonu ile ilgili çalışmadır. Bu hastalar 6 yıl düzenli 

takip edilmiş ve 26 hastada spontan reaktivasyon tespit edilmiştir.  Yani reaktivasyon 



12 
 

oranı yıllık %3.3’ tür. Birçok analizin sentezi sonucunda erkek cinsiyet, HBV genotip 

C, HBeAg pozitif fazda serum ALT değerlerinin 5 kattan fazla olması ve HBeAg 

serokonversiyonunun 40 yaşın üzerinde olmasıreaktivasyon risk faktörleri arasında 

sayılabilir (69). 

2.4.5. HBsAg Negatif Faz 

HBsAg kaybından sonra nadiren de olsa düşük düzeylerde HBV DNA (<103) 

pozitifliği görülebilir. Bu hastalarda HBsAg kaybına rağmen HBV enfeksiyonu 

özellikle immünsupresif tedavi alanlarda görülmektedir (59). 

2.5. İmmünsuprese Hastalarda Hepatit B Enfeksiyonu 

HBV enfeksiyonunun doğal seyri viral replikasyon ve konağın immun cevabı 

arasındaki ilişkiye göre değişmektedir. HBV enfeksiyonu, serolojik iyileşme görülen 

bireyler dahil enfeksiyonu geçiren tüm hastaların vücudunda persiste etmektedir. 

Dolayısıyla HBV enfeksiyonu geçmişi olan ve immünsupresif tedavi alan kimseler 

HBV reaktivasyonu veya alevlenmesi açısından risk grubu içerisindedir (6). HBV ile 

enfekte olmuş immünsupresif farmakoterapi alan bu bireyler tedavi altındayken 

reaktivasyona karşı savunmasızdırlar. İmmunsupresif tedavi sonrası HBV reaktivasyonu 

ciddi morbidite ve mortaliteye neden olmaktadır. HBV reaktivasyonu’ nun klinik seyri 

değişkendir. Asemptomatik olarak hepatik enzim yükselebildiği gibi şiddetli hepatite ve 

hatta fulminan hepatite bağlı ölüm dahi gözlenebilmektedir. Aynı zamanda HBV 

reaktivasyonu’ nun direk zararlarının yanı sıra kemoterapiyi geciktirme veya 

kemoterapiyi durdurma nedeni ile hastanın tedavisinde gecikme ve ihtiyacı olan 

tedaviyi alamama gibi zararları da söz konusudur (7). 

Hastalara immünsupresif tedavi öncesi HBV serolojik testleri bakılmaktadır. Bu 

yaklaşımı pek çok kılavuz önermektedir (70, 71). Testler anti-HBc ve HBsAg testlerini 

içermelidir. Fakat rutinde anti-HBs bakılmamaktadır. Çünkü anti-HBs, proflaksinin 

endikasyonu için kullanılmamaktadır (72). Bazıları HBV reaktivasyonu riskini 

belirlemek için anti-HBs de bakılmasını önermektedir. İmmünsupresif tedavi öncesi 

seroloji sonuçlarına göre aşağıdakiler geçerlidir: 

1. HBV enfeksiyonu (HBsAg pozitif veya anti-HBc pozitif ) olan hastalarda başlangıç 

HBV DNA düzeyi bakılmalıdır. 
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2. Hastanın HBsAg’si pozitif ise; HBV DNA’ya ek olarak HBeAg ve anti-HBe ileri 

testlerini de içermelidir. 

3. Mümkünse HBV enfeksiyonu kanıtı olmayan hastalara, immünsupresif tedavi 

öncesinde aşı yapılmalıdır. 

4. HBV enfeksiyon kanıtı olan hastalara, HBV reaktivasyonu’ nin risk değerlendirilmesi 

yapılarak, profilaktik tedavi değerlendirilmesi yapılmalıdır. 

5. HBV reaktivasyonu tanısı, HBV replikasyonunda ani ve belirgin yükselme 

olduğunda konmaktadır. 

2.5.1. HBV reaktivasyonu Riski Bulunan Hasta Grupları 

HBV serolojisi HBsAg pozitif veya anti-HBc pozitif olan hastalar eğer 

immünsupresif tedavi alacaklarsa HBV reaktivasyonu açısından risk altındadır. Bunlar 

malignite, otoimmün hastalık, solid organ veya hematopoetik kök hücre nakli nedeniyle 

immünsupresif tedavi alan hastaları içermektedir. 

2.5.1.1. Kemoterapi Tedavisi Alan Hastalar 

HBV reaktivasyonu’ye çeşitli solid ve hematolojik tümörlerin tedavisi için 

kemoterapi verilen hastalarda rastlanmıştır (73-75). HCC için kemoradyasyon ve 

kemoembolizasyon alan hastalarda bile reaktivasyon riski bulunmaktadır (76). Standart 

kemoterapi alan HBsAg pozitif hastalarda %70 HBV reaktivasyonu oranı raporlanmıştır 

(75, 77). Solid tümör nedeniyle kemoterapi verilen hastaların sistemik derlemesinde, 

HBsAg pozitif olanlarda HBV reaktivasyonu riski %4-68 arasında değişmektedir. Fakat 

birçok çalışmada bu oran %10’dan daha fazla olarak rapor edilmiştir (77). İyileşme 

fazındaki HBsAg negatif, anti-HBc pozitif, HBV DNA negatif HBV enfekte hastalarda 

ise bu oran %0.3 ile %9 arasındadır. Kemoterapi rejimlerinden herhangibirinde 

potansiyel olarak HBV reaktivasyonu riski blunurken, risk kısmen rejim tipine bağlı 

olarak değişmektedir. Reaktivasyon riski, anti-CD20 monoklonal antikor ve/veya 

glukokortikoid içeren rejimlerde daha fazladır (78). 
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2.5.1.2. Otoimmun Hastalıklar Açısından Tedavi Edilen Hastalar 

Çeşitli immünsupresif ajanlar ile tedavi edilen otoimmün hastalıklarda HBV 

reaktivasyonu bildirilmiştir. Olgu serilerinde, Crohn hastalığına bağlı tümör nekrozis 

faktör (TNF) inhibitörü olan infliximab ile tedavi edilen hastalarda HBV reaktivasyonu 

gösterilmiştir. Örneğin, bir çalışmada infliximab tedavisi verilen 80 Crohn hastası 

arasında HBsAg pozitif olan 3 hastanın ikisinde infliximab kesildikten sonra ciddi 

hepatit (birinin ölümüne yol açan) bildirilmiştir. Transaminazları normal olan, anti-

HBspozitif 3 hastada reaktivasyon olmamıştır (79). 

Hepatit alevlenmesine otoimmün hastalıklar nedeniyle tedavi verilen çeşitli 

hastalarda rastlanmıştır. TNF inhibitörlerinden başka metotreksat (özellikle 

kesilmesinden sonra), abatacept ve ustekinumab gibi immünsupresif ajan tedavisi 

verilenlerde hepatit alevlenmesi görülmüştür (80, 81, 82). 

2.5.1.3. Transplantasyon Yapılan Hastalar 

Hematopoetik kök hücre veya solid organ nakli yapılanlarda HBV reaktivasyonu 

gelişebilir. HBsAg pozitif hastalara ek olarak negatif hastalarda da HBV reaktivasyonu 

gelişebilmektedir. Allojenik kemik iliği nakli yapılan HBsAg negatif bazı hastalarda 

ters serokonversiyon gelişmiştir (83). Reaktivasyon riskinin erkeklerde kadınlardan 

daha yüksek olduğu görülmektedir (84). Buna ek olarak, reaktivasyon riski hastanın 

HBsAg durumu ve aldığı immünsupresif tedavi tipine bağlıdır. 

2.5.2. HBV Reaktivasyonu Risk Değerlendirmesi 

2.5.2.1. HBV Serolojik Durum 

Reaktivasyon riski immünsupresif tedavi verilen hastalarda hastanın HBsAg 

durumu ile ilişkilidir. HBsAg pozitif bireyler negatif bireyler ile karşılaştırıldığında 

reaktivasyon açısından daha risklidir. HBsAg pozitif hastalarda HBeAg pozitif ve/veya 

yüksek HBV DNA seviyesine sahip olanlar en yüksek risk grubundadır. Örneğin, kemik 

iliği nakli yapılan 137 hastada (23 HBsAg pozitif, 37 anti-HBs pozitif ve 77 HBV’nin 

serolojisi bakılmayan) yapılan bir çalışmada 13 hastada HBV reaktivasyonu gelişmiştir 

(85). HBV reaktivasyonu’ye, HBsAg pozitif bireylerde, negatif bireylere göre daha sık 

karşılaşılmaktadır. En önemli risk faktörü HBV DNA düzeyinin >105 kopya/mL 

olmasıdır. İyileşmekte (HBsAg negatif, anti-HBc-pozitif ) olan immünsupresif tedavi 

verilen HBV enfekte hastalarda da reaktivasyon riski bulunmaktadır. 
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HBsAg negatif hastalardaki reaktivasyon olgularının çoğu anti-CD20 ajan 

kullanan hasta grubunda tespit edilmektedir.Reaktivasyon riski düşük olmakla birlikte 

Anti-HBs pozitif bireylerde bile HBV reaktivasyonu görülmektedir. Lenfoma açısından 

rituksimab içeren kemoterapi verilen 150 hastayı içeren bir çalışmada reaktivasyon riski 

değerlendirilmiştir. HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olan bu hastalar HBV 

reaktivasyonu açısından prospektif olarak değerlendirilmiş ve anti-HBs pozitif 116 

hastanın 9’unda (%8), anti-HBs negatif 35 hastanın 8’inde (%23) reaktivasyon ortaya 

çıktığı gösterilmiştir (86). 

2.5.2.2. İmmünsupresif Tedavi Tipi 

Kullanılan immünsupresif ajana bağlı olarak HBV reaktivasyonu riski 

değişmektedir. Bu ajanlar, bilinen kemoterapötikler ve glukortikoidlere ek olarak anti-

CD20 ajanlar, anti-TNF içeren ilaçlar, tirozin kinaz inhibitörleri ve mechanistic target of 

rapamycin (mTOR) inhibitörleri gibi ilaçlardır. Örneğin: HBsAg veya anti-HBc pozitif 

hastalarda, HBV reaktivasyonu’nin artan riski nedeniyle monoklonal anti-CD20 

antikorları olanrituksimab ve ofatumumab için ABD’de Food and Drug Adminstiration 

(FDA) tarafından uyarılar yayınlanmıştır. Uyarılar, bu ilaçların şiddetli hepatit 

alevlenmesi yaptığını gösteren metaanalizlere dayanmaktadır (87). Rituksimaba bağlı 

HBr riski HBsAg pozitif hastalarda yeterli kanıt düzeyinde tanımlanmamıştır. Ancak 

immünsupresif tedavi verilenler arasında reaktivasyon riskinin anti-CD20 ajanlarda en 

yüksek olduğuna çoğu uzman inanmaktadır (75). Rituksimab, siklofosfamid, 

hidroksidaunorubisin, onkovin ve prednizon tedavileri verilen HBsAg negatif hastalar 

arasında reaktivasyon raporları %3-41 arasındadır. 

Lenfoma nedeniyle rituksimabverilen hastalarda yapılan ve 15 çalışmayı 

kapsayan bir meta analizde, klinik olarak tahmini reaktivasyon riski yaklaşık %6’dır 

(88). Burada klinik HBV reaktivasyonu tanımına, ALT’ nin normal üst sınırından 3 

kattan fazla artışı veya HBV DNA’nın başlangıç değerine göre yükselmesi girmektedir. 

Rituksimab, B lenfosit yüzeyinde eksprese edilen CD20’yi hedef alan 

monoklonal antikordur ve CD20-pozitif B hücrelerini spesifik olarak yok eder. In-vitro 

çalışmalar, rituksimabın etki mekanizmasını, B hücrelerinin yüzeyinde bulunan 

CD20’ye ilk bağlanma ve daha sonra kompleman bağımlı ve antikor bağımlı hücre 

aracılı sitotoksisite yoluyla B lenfositleri seçici olarak yok ettiğini doğrulamıştır. Yani, 
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rituksimab CD20 pozitif B lenfositlere doğrudan etki ederek, bu B lenfositlerin 

indüklenmiş apoptozis yoluyla ortadan kaldırılmasına neden olur (89, 90). 

2.5.2.3. Glukokortikoidler 

HBV reaktivasyonu riskini steroidler, tek başına veya kemoterapi rejiminin bir 

parçası olduğunda da arttırabilmektedir. Yapılan bir çalışmada, steroid alan veya 

almayan hasta gruplarının rastgele belirlendiği Non-hodgkin lenfoma (NHL) tanısı olan 

50 HBsAg pozitif hasta incelenmiş ve 9 ay sonrasında toplam HBV reaktivasyonu 

insidansı steroid almayanlarda %38, alanlarda %73 olarak ortaya çıkmıştır.Tümör yanıt 

oranının steroid almayanlarda daha düşük olduğu saptanmıştır (91). 

HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu, glukortikoid tedavisini yüksek 

doz alanlar, hızlı doz yapılanlar ile uzun süre orta doz alanlarda görülmektedir (75). 

Bunlara ek olarak, düşük doz alanlarda(<20 mg veya her gün prednizon) ve hatta uzun 

süre düşük doz verilenlerde reaktivasyon iyi tanımlanmamıştır. Glukokortikoidler HBV 

replikasyonunu indüklemektedir. Özellkle, periferik T lenfositlerin immünsupresyonuna 

katkı sağlayarak çeşitli gen ürünlerinin azalmış ekspresyonuna yol açarlar (92). 

Glukokortikoidler, interferon gama (IFN-Ɣ) ve TNF ekspresyonunu baskılamakta ve 

sonuçta T lenfositlerin yeterli aktivasyonu sağlanamamaktadır.Kronik hepatit B 

durumunda, T lenfositler baskılanır ve böylece inflamasyonun neden olduğu 

hepatosellüler hasar baskılanır. Viral replikasyonun artmasına karşılık serum 

aminotrasferazları düşmektedir. Bunlara ek olarak, glukokortikoidler kesildiğinde, T 

hücre fonksiyonu düzelir. T lenfositler HBV ile enfekte olmuş hepatositlere tekrar 

saldırır ve ciddi hepatik hasar oluşur (93). Aminotransferaz piki glukokortikoid 

bırakıldıktan 4-6 hafta sonra meydana gelmektedir. Ayrıca, glukokortikoidlerin HBV 

genomunun S geninde, bir glukokortikoid yanıt elemanı bulunur. Glukokortikoidler 

uygulandığında, bu reseptörlere bağlanır ve transkripsiyonu artırır. HBV DNA 

replikasyonu sağlanır (94, 95, 96). 

2.5.2.4. TNF İnhibitörleri 

HBV reaktivasyonu’de TNF inhibitörlerininde rolü bulunmaktadır (79, 97). 

Örneğin,anti TNF ajan kullanan,HBsAg pozitif ve bu grubun yanında HBsAg negatif 

ancak anti-HBcAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyonuna bağlı karaciğer yetmezliği 

ve ölüm gerçekleştiği bildirilmiştir (98). Yine reaktivasyon riski HBsAg pozitif 

hastalarda %0-40 arasında bulunmuştur (75). Bununla birlikte yapılan çalışmalarda, 
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HBsAg negatif olanlarda HBV reaktivasyonu sık bulunmamıştır. Örneğin HBsAg 

negatif, anti-HBc pozitif, romatolojik hastalık için anti-TNF verilen 146 hastada yapılan 

prospektif bir çalışmada, hastalar 56 ay izlenmiştir. 56 ayın sonunda HBV DNA 

düzeyleri çalışılmış ve herhangi bir artışa rastlanmamıştır (99). 

2.5.3. HBV Reaktivasyonu Risk Düzeyi Sınflandırması 

Tahmini reaktivasyonun riski, serolojik duruma ek olarak verilen immünsupresif 

rejim tipi ile ilişkilidir. HBV reaktivasyonu risk seviyesini Amerikan Gastroenteroloji 

Derneği (AGA) ve Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği (AASLD), 

immünsupresif verilenler arasında sınıflandırmıştır (74). Belirnen risk düzeyi, hastaya 

profilaktik tedavi verilip verilmemesini belirlemektedir. Bunun yanında kronik hepatit 

B (KHB)’li ve tedavi kriterlerine uyan hastalar, hangi tip immüsüpresif tedavi verilirse 

verilsin antiviral ilaç kullanmalıdır. Bazı hastalarda, özellikle HBsAg negatif hastalarda 

AGA ve AASLD risk seviyesine göre farklı yaklaşmaktadır. AASLD, tahmini risk 

düzeyini 5 grupta sınıflandırmıştır (72) : 

Çok yüksek risk:Bu grupta, tahmini reaktivasyon riski çok yüksek (>%20) 

hastalar bulunmaktadır. Örneğin,HBsAg pozitif ve anti-CD20 tedavi (ör; rituksimab, 

ofatumumab, obinutuzumab) verilen hastalar veya hematopoetik hücre transplantasyonu 

yapılan hastalar bulunmaktadır. 

Yüksek risk:HBsAg pozitif hastaya yüksek doz glukokortikoid ( ≥20 mg/gün ve 

en az 4 hafta ) veya anti-CD52 ajan (alemtuzumab) veriliyorsa yüksek risk (%11-20) 

grubunda bulunmaktadır. 

Orta risk:HBsAg pozitif ve steroidsiz sitotoksik kemoterapi - anti-TNF tedavi - 

anti-rejeksiyon tedavilerinden herhangi biri veriliyorsa orta risk (%1-10) grubunda 

bulunmaktadır. Eğer hasta HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif ve anti-CD20 tedavi veya 

hematopoetik hücre transplantasyonu yapılacaksa yine orta risk grubundadır. 

Düşük risk:HBsAg pozitif hastalara metotreksat veya azathioprine verilecekse 

düşük risk (<%1) grubundadırlar. HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif bireylere yüksek 

doz steroid (≥20 mg/gün ) veya anti-CD52 ajan (alemtuzumab) verilecekse bunlar 

düşük risk grubundadırlar. 
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Çok düşük risk: HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif bireylere steroidsiz 

sitotoksik kemoterapi, anti-TNF tedavi, anti-rejeksiyon tedavi, metotreksat veya 

azathioprin verilecekse, bu bireyler çok düşk risk grubunda bulunmaktadır. 

2.5.4. HBV Reaktivasyonu Klinik Bulguları 

HBV reaktivasyonu üç fazdan oluşmaktadır. İlk fazda hastaların çoğu 

asemptomatiktir ve HBV DNA düzeyi yükselmektedir. HBV ile konakçı 

immünitesiarasında temas ikinci fazda gerçekleşir.Bu fazdaki alevlenme kendini 

aminotransferaz artışı şeklinde göstermektedir. Eğer alevlenme ciddi ise, sarılık, hepatik 

dekompansasyon ve ölüm meydana gelebilir. Üçüncü faz iserezolüsyon fazıdır ve 

hepatik hasar ile son bulmaktadır (98). 

2.5.5. HBV Reaktivasyonu Tanısı 

Reaktivasyon tipi 2 şekilde tanımlanmaktadır: 

1. Kronik HBV eksaserbasyonu:HBV DNA' sı pozitif bireylerde HBV 

DNA'da başlangıçdüzeye göre ≥2 log10IU/mlartış olur.Başlangıç HBV DNA düzeyi 

negatif olanlarda ise sonradan pozitifleşir (≥100 IU/ml) veya başlangıç HBV DNA’sı 

bilinmeyenlerde sonradan pozitifleşmesidir (≥100,000 IU/ml). 

2-Geçmiş hepatit B’nin reaktivasyonu: Daha önce HBsAg negatif olan 

bireylerde HBsAg seroreversiyonu gerçekleşmesi veya HBsAg negatif iken serumda 

HBV DNA düzeyinin pozitif olmasıdır (100). 

2.5.6. HBV Reaktivasyonu Tedavisi 

Reaktivasyon gelişen hastalara antiviral tedavi verilmelidir. Semptomu 

olmayanlarda amaç, hastalık alevlenmeden önlemektir. Ciddi hepatit veya hepatik 

yetmezlik reaktivasyon gelişenlerin %25-50’sinde meydana gelmektedir.  Hematolojik 

malignitesi olanlar ve/veya rituksimab içeren kemoterapi alan hastalarda daha fazladır 

(101). Daha önceden tedavi almayanlarda tenofovir veya entekavir verilebilir. 

Tenofovir,  renal fonksiyonları bozuk olanlara verilmemelidir.Lamivudin kullananlarda 

gelişen dirençden dolayı lamivudin yerine bu iki ilaç seçilmelidir. Tek ajan entekavir 

tedavisi, lamivudin refrakter olanlarda yüksek dirence sahip olduğu için daha çok 

tenofovir verilmelidir. Antiviral tedavi verilen bireyler sık takip edilir. Bazı olgu 

sunumları hastalığın erken döneminde antiviral tedavi verildiğinde, klinik iyileşmenin 
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sağlandığını ortaya koymuştur (102). Ancak antiviral tedavinin karaciğer yetmezliği, 

karaciğer nakli ve ölüme bile sebep olabileceği de gösterilmiştir (103). 

2.5.7. HBV Reaktivasyonu Profilaktik Tedavisi 

İmmünsupresiflerle birlikte yada immünsupresif tedaviden önce hastaya antiviral 

verilmesi reaktivasyon riskini azaltmaktadır. Birçok çalışma profilaktik tedavinin 

yararını göstermiştir (104-106). Yapılan bir meta analizde, 774 HBsAg pozitif hastaya 

kemoterapi verilirken antiviral proflaksi de verilince reaktivasyon riski %90 civarında 

düşmüştür (77). Profilaktik antiviral tedavi verilince reaktivasyona bağlı hepatit ve ve 

reaktivasyon nedeniyle kemoterapinin kesilmesi azalmıştır. Profilaktik antiviral 

verilmesine ise reaktivasyon risk düzeyine göre karar verilmektedir. 

2.5.7.1. Orta veya Çok Yüksek Risk 

Antivirallerin immünsupresiflerle ya da immünsupresif öncesinde verilmesi 

önerilmektedir. Bu hastalara, reaktivasyon geliştikten sonra antiviral verilmesinden 

daha çok profilaktik yaklaşım önerilmektedir. Bunun nedeni çalışmaların reaktivasyon 

geliştikten sonra antiviral verilmesinin akut alevlenmeyi önlemediğini ortaya 

koymasıdır (107,108). Bir çalışmada, hastalara prednizolon, rituksimab, siklofosfamid, 

doksorubisin, vinkristin tedavisi verilirken reaktivasyon meydana gelen 17 hastadan 10 

tanesinde akut alevlenme görülmüş ve 4 hastada entekavir verildikten sonra ciddi akut 

alevlenme meydana gelmiştir (86). Profilaktik antiviral tedavinin immünsupresiflerden 

ne kadar önce başlanılacağı konusunda veri olmamasına karşın, pek çok hasta için 

immünsupresif tedavi ile antiviral tedavinin birlikte başlatılması uygun görülmektedir 

(98). Fakat HBV DNA seviyesinin >4 log10 IU/ml olduğu bireylerde HBV DNA düzeyi 

<3 log10 IU/ml düzeyine düşene kadar immünsupresiflerin bekletilmesi önerilmektedir. 

2.5.7.2. Düşük Risk veya Çok Düşük Risk 

Genel olarak hastaların hastaların sıkı takibinin iyi yapılarak, reaktivasyonun 

erken tespit edilmesi ve uygun tedavinin verilmesi önerilmektedir. Reaktivasyon riski 

düşük olanlara profilaksinin verilmesine yönelik bir çalışma yapılmamıştır. 
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2.5.8. HBV Reaktivasyonunda Kullanılan Antiviraller 

Tenofovir ve entekavir lamivudinden daha çok kullanılmaktadır. İnterferon 

kesinlikle kullanılmamalıdır. Profilaksi tecrübelerinin çoğu lamivudin ile meydana 

gelmiştir (106,109). Tenofovir ve entekavire direnç fazla değildir. Etkinlikleri 

lamivudinden daha fazladır. Yine rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve 

prednizon (R-CHOP) rejimi verilen 121 HBsAg pozitif hastanın randomize kontrollü 

çalışmasının sonucunda, entekavir lamivudinden üstün bulunmuştur (110). Tenofovir ile 

lamivudinin karşılaştırmalı çalışması bulunmamaktadır. Fakat tenofovirin de entekavir 

gibi etkili olduğuna inanılmaktadır. Başka bir retrospektif çalışmada, CHOP tedavisi 

verilen 134 HBsAg pozitif hastadan entekavir kulllananlarda, lamivudin kullananlardan 

%39’a karşın %6.3 daha az reaktivasyon gelişmiştir (111). 

2.5.8.1. HBV Reaktivasyonu Tedavi Süresi 

HBV reaktivasyonu tedavi süresi, verilen immünsupresif rejim, HBV DNA 

düzeyi, altta yatan karaciğer hastalığının şiddetine bağlı olmakla birlikteprofilaktik 

tedavi süresi genellikle aynıdır. 

Anti-CD20 ajanlar dışında immünsupresif tedavi bittikten sonra en az 6 ay daha 

antiviral tedavi devam ettirilmektedir. Anti-CD20 ajanlar da ise immünsupresif tedavi 

bittikten sonra en az 12 ay tedaviye devam edilmektedir. Bunun nedeni, B hücre 

fonksiyonu düzelmesindeki gecikmelerdir. Bazı durumlarda immüsüpresif tedavi uzun 

süre devam ettiğinden anti viral tedaviye de uzun süre devam edilir. Bunun dışında 

HBV DNA>2000 IU/mL veya sirozlu hastalarda uzun süre antiviral tedavi gerekebilir. 

Ancak profilaktik tedavinin süresi konusunda kesin bilgi bulunmamaktadır. 46 hastalık 

bir çalışmada kemoterapiden önce lamivudin verilen hastalarda lamivudin tedavisine 

kemoterapi kesildikten sonra ortalama 3.1 ay devam edilmiştir. 11 hastada (%23) 

lamivudin kesildikten sonra reaktivasyon geliştiği bildirilmiştir. Kemoterapi öncesi 

HBV DNA>104 kopya/mL olan hastaların %50’sinde ve<104 olanların ise %10’unda 

reaktivasyon geliştiği görülmüştür. 

2.5.9. HBV Reaktivasyonu Erken Tanı ve Tedavisi 

Düşük ve çok düşük reaktivasyon riski bulunan hastalarda profilaksi yerine 

hastaların takibi önerilmektedir. HBV DNA düzeyi ve karaciğer fonksiyon testlerine 

immünsupresif tedavi boyunca ve tedavi bittikten sonra 6 ay daha bakılması 
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önerilmektedir. Uygun takip aralığı önerilmemekle birlikte başlangıç HBV DNA 

düzeyine göre bir takip aralığı belirlenmektedir. HBV DNA’sı başlangıçta pozitif 

olanlarda laboratuvar takibinin aylık yapılması önerilmektedir. Başlangıç HBV DNA’sı 

negatif olanlarda ise laboratuvar takibinin 3 ayda bir yapılması uygun görülmektedir. 

Reaktivasyon gelişenlerde ise antiviral tedavi verilmesi gerekmektedir (112). 
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3. MATERYAL ve METOD 

 

3.1. Hastalar ve Metod 

İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hematoloji ve Medikal Onkoloji 

Bilim Dalları'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasında, çeşitli solid tümör ve 

hematolojik maliglineteleri nedeniyle ilk defa kemoterapi alan 1275 hastanın dosyası, 

Helsinki Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları yönetmeliğine ve etik kurallara uygun 

olarak ve Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’dan onay alınarak retrospektif 

incelendi (Onay numarası: 2017/21-1). Hastalarımızın, hastane bilgisayar dosya 

sisteminden tanısı, yaşı, cinsiyeti, verilecek kemoterapi protokolü, kemoterapi öncesi 

HBV serolojisi ( HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, HBeAg ve anti-HBe) ve HBV DNA 

durumuna bakıldı. HBV serolojisi bakılanlar HBV durumuna göre HBV duyarlı, akut 

enfeksiyon, kronik HBV enfeksiyonu, geçirilmiş enfeksiyon, izole anti-HBc pozitifliği 

olarak gruplara ayrıldı. HBV reaktivasyonu riski olan kronik enfeksiyon, geçirilmiş 

enfeksiyon, sadece anti-HBc pozitifliği bulunan hastalar, kemoterapi sonrası HBV 

reaktivasyonu açısından AST, ALT ve HBV DNA düzeyleri bakılmış hastalar 

değerlendirildi. 

Böbrek malign neoplazmı nedeniyle IFN-α 2B, prostat malign neoplazmı 

nedeniyle abirateron verilen hastalar çalışma dışı bırakıldı. 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Çalışmada elde edilen bulgular değerlendirilirken, istatistiksel analizler için IBM 

SPSS Statistics 22.0 programı kullanıldı. 

Çalışma verileri değerlendirilirken veriler sayı(%) ile verildi.  
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4. BULGULAR 

 

İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hematoloji ve Medikal Onkoloji 

Bilim Dalları'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasında, çeşitli solid organ 

malignitesi ve hematolojik maliglineteleri nedeniyle ilk defa kemoterapi alan 1275 

hastanın 1032'si solid organ malignitesi,243'ü hematolojik malignite ile 

takipliydi.Bunların 211 tanesi akciğer kanseri,87 tanesi mide kanseri,26 tanesi mesane 

kanseri,21 tanesiendometriyum kanseri,39 tanesi over kanseri,98 tanesi kolon 

kanseri,17 tanesi larinks kanseri, 279 tanesi meme kanseri,43 tanesi pankreas kanseri,18 

tanesi prostat kanseri,49 tanesi rektum kanseri,18 tanesi safra kesesi kanseri,18 tanesi 

testis kanseri,108 tanesi diğer solid kanserler,10 tanesi akut lenfositik lösemi,35 tanesi 

multiplmyeloma,68 tanesi akut myeloit lösemi,42 tanesi HL, 24 tanesi kronik lenfositik 

lösemi,56 tanesi NHL ve 8 tanesi diğer hematolojik kanserlerin hastasıydı. (Şekil 1 ve 

Şekil 2). 

Hastaların 655'i erkek,620'si kadındı.Hastaların yaş ortalaması 58’di (17-94). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4.1. Solid Organ Malignitesi Tanısı ile Çalışmaya Alınan Hasta Sayıları 
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Şekil 4.2. Hematolojik Malignite Tanısı ile Çalışmaya Alınan Hasta Sayıları 

 

Toplam 1275 hasta değerlendirildi. Bu hastalardan 14’ünde (%1.09) kemoterapi 

öncesi sadece HBsAg çalışılmışken, 3 hastada (%0.23) HBsAg ve anti-HBc birlikte 

taranmıştırve son olarak özetle 296 hastada ise (%23.1) HBV serolojisi çalışılmıştır. 296 

hastanın ise büyük çoğunluğunu hematoloji hastaları oluşturmaktadır. Hematolojik 

malignitesi olan 243 hastanın 201’inde (%82.7) HBV serolojisi taranmıştır. Bu gruptaki 

seroloji parametreleri ve bakılma oranları şu şekildedir; 9 hastada (%3.7) kemoterapi 

öncesi sadece HBsAg değerlendirilmişken hiçbir hastada HBsAg ve anti-HBc total 

birlikte değerledirilmemiş ve yine bu grubun büyük çoğunluğunda yani 192 hastada 

(%79) HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc total birlikte değerlendirilmiştir.Solid organ 

malignitesi olan hasta grubundaki 1032 hastada ise HBV serolojisi taranma oranları çok 

daha aşağı seviyede kalmıştır. Bu gruptaki 5 hastada (%0.48)kemoterapi öncesi sadece 

HBsAg, 3 hastada (%0.29) HBsAg ile anti-HBc total ve 87 hastada ise (%8.4) HBsAg, 

anti-HBs ve anti-HBc total birlikte monitörize edilmiştir. (Tablo 4.1) 
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Tablo 4.1. Kemoterapi Öncesi HBV Serolojisi Taranan Hasta Oranları 

 HBsAg  

n(%) 

HBsAg + 

Anti-HBc Total 

n(%) 

HBsAg +Anti-HBc 

Total + Anti-HBs  

n(%) 

Toplam 

Hematolojik 

Malignite 

n=243 

9/243(%3.7) 0/243 (%0) 192/243  (%79) 201/243(%82.79) 

Solid Organ 

Malignitesi 

n=1032 

5/1032 (%0.48) 3/1032 (%0.29) 87/1032 (%8.4) 95/1032  (%9.17) 

Bütün 

Hastalar 

n=1275 

14/1275(%1.09) 3/1275  (%0.23) 279/1275 (%21.8) 296/1275  

(%23.12) 

 

1275 kemoterapi alacak hastadan tedavi öncesi HBV serolojisi taranan hasta 

sayısı toplam 296 (%23.12) olarak saptandı. Bu hastalardan 201’i yani %82.7 gibi 

büyük bir orandaki hasta, hematolojik malignitesi olan hasta grubunda bulunmaktadır. 

Solid organ malignitesi olan medikal onkoloji hastalarının ise yalnızca 95’i HBV 

serolojisi açısından taranmıştır.  

296 hastanın HBsAg, izole anti-HBc total ve anti-HBc total ile anti-HBs'nin 

birlikte pozitiflik oranları değerlendirilmiştir. Hematolojik malignitesi olan 11 (%5.4) 

hastada HBsAg, 15 (%7.4) hastada izole anti-HBc total ve 38 (%18.9) hastada anti-HBc 

total ile anti-HBs'nin birlikte pozitifliği saptanmıştır. Solid organ malignitesi olan hasta 

grubunda ise HBV serolojisi taranan hastalar arasında 18 (%18.9) hastada HBsAg, 9 

(%9.4) hastada izole anti-HBc total ve 30 (%31.5) hastada ise anti-HBc total ile anti-

HBs'nin birlikte pozitifliği tespit edilmiştir. Bu verilerle birlikte, totalde kemoterapi 

öncesi HBV serolojisi değerlendirilen solid organ malignitesi ve hematolojik 

malignitesi olan toplam 296 hasta arasında durum şu şekilde değerlendirilmiştir; 29 

(%9.7) hastada HBsAg, 24 (%8.1) hastada izole anti-HBc total, 68 (%22.9) hastada 

anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitifliği görülmüştür.(Tablo 4.2) 
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Tablo 4.2. Kemoterapi Öncesi HBV Serolojisi Taranan Hastalarda HBsAg ve İzole 

Anti-HBc Total Pozitif Hasta Oranları 

 HBsAg 

Pozitif 

n(%) 

İzole Anti-HBc 

Total Pozitif 

n(%) 

Anti-HBc Total 

+ Anti-HBs 

Birlikte Pozitif 

n(%) 

Toplam 

n(%) 

 

Hematolojik 

Malignite 

n=201 

11/201(%5.4) 15/201(%7.4) 38/201 (%18.9) 64/201(%31.7)  

Solid Organ 

Malignitesi 

n=95 

18/95(%18.9) 9/95 (%9.4) 30/95 (%31.5) 57/95 (%59.8)  

Bütün Hastalar 

n=296 

29/296 (%9.7) 24/296(%8.1) 68/296(%22.9) 121/296(%40.7)  

 

Kemoterapi öncesi, HBV serolojisi pozitif hastalarda, HBV DNA çalışılma 

oranları da düşük tespit edilmiştir. HBV serolojisi pozitif saptanan 121 hastadan sadece 

49 hasta (%40.4) gibi küçük bir hasta grubunda HBV DNA istenmiştir. Bu veri ayrıntılı 

tarandığında da hematolojik malignitesi olan hasta grubu solid organ malignitesi olan 

hasta grubuna göre öndedir. Oranların ayrıntıları ise şu şekildedir; hematolojik 

malignitesi olan 11 HBsAg pozitif hasta arasından 10 (%90.9) hastanın, 15 izole anti-

HBc total pozitif hasta arasından 4 (%26.6) hastanın ve 38 anti-HBc total ile anti-

HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta arasından 13 (%34.2) hastanın HBV DNA'sı 

taranmıştır. Solid organ malignitesi olan hasta grubunda ise, 18 HBsAg pozitif hasta 

arasından 16 (%88.8)hastanın, 9 izole anti-HBc total pozitif hasta arasından 3 (%33.3) 

hastanın, 30 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta arasından 3 

(%10) hastanın HBV DNA'sı değerlendirilmiştir. Bu sonuçlar total olarak analiz 

edilirse, hematolojik ve solid organ malignitesi olan toplam 29 HBsAg pozitif hasta 

arasından 26 (%89.6) hastanın, 24 izole anti-HBc total pozitif hasta arasından 7 (%29.1) 

hastanın, 68 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta arasından 

16(%23.5) hastanın HBV DNA'sı tarandığı görülmüştür. (Tablo 4.3). 
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Tablo 4.3. Kemoterapi Öncesi HBsAg ve İzole Anti-HBc Total Pozitif Saptanan 

Hastalarda HBV DNA Taranma Oranları 

 

 HBsAg Pozitif  

n(%) 

İzole Anti-HBc 

Total Pozitif  

n(%) 

Anti-HBc Total + 

Anti-HBs Birlikte 

Pozitif  

n(%) 

Toplam 

n(%) 

Hematolojik 

Malignite 

10/11(%90.9) 4/15 (%26.6) 13/38 (%34.2) 27/64 (%42.1) 

Solid Organ 

Malignitesi 

16/18(%88.8) 3/9 (%33.3) 3/30 (%10) 22/57 (%38.5) 

Bütün Hastalar 26/29(%89.6) 7/24 (%29.1) 16/68(%23.5) 49/121(%40.4) 

 

HBV serolojisi taranan tüm malignite gruplarındaki 121 hastadan (HBsAg, izole 

anti-HBc total, anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta grupları) 

yalnızca3 hastada (%2.4)HBV reaktivasyonu geliştiği tespit edildi ve reaktivasyon 

hastalarının tamamı hematolojik malignitesi olan hastalardır. Bu hastalar ayrıntılı olarak 

araştırılmıştır. Kemoterapi öncesihematolojik malignitesi olan 11 HBsAg pozitif hasta 

arasından 1 (%9.09) hastada, 15 izole anti-HBc total pozitif hasta arasından 1 (%6.6) 

hastada, 38 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta arasından 1 

(%2.6) hastada HBV reaktivasyonu geliştiği tespit edilmiştir. Solid organ malignitesi 

olan hastalarda ise HBV reaktivasyonuna rastlanmadı.Hematolojik veya solid organ 

malignitesi olan toplam29 HBsAg pozitif hasta arasından 1 (%3.4) hastada, 24 izole 

anti-HBc total pozitif hasta arasından 1 (%4.1) hastada, 68 anti-HBc total ile anti-

HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta arasından 1 (%1.4) hastada HBV reaktivasyonu 

geliştiği tespit edildi.(Tablo 4.4) 

Reaktivasyon gelişen bir hastamız miyelodisplastik sendrom(MDS) tanılı 71 

yaşında erkek hastaydı. Hastanın kemoterapi başlangıcında sadece anti-HBc total 

pozitif, HBsAg ve HBV DNA ise negatif saptanmıştır.Hasta 6 ay azasitidin tedavisi 

aldıktan sonra MDS’den AML ye dönüşüm gerçekleşmiştir ve idarubisin ve sitarabin 

tedavisi almıştır. 1 aylık idrarubisin ve sitarabin tedavisinden sonra hastanın HBsAg 

değeri pozitifleşmiştir.Bu hastanın AST ve ALT değerlerinde ise artış tespit 

edilmemiştir. 



28 
 

Bir diğer reaktivayon gelişen hastamız ise AML ile takipli 56 yaşında erkek 

hastaydı.Hastaya idarubisin ve sitarabin tedavisi başlanmıştır. 2 ay sonra hastaya 

allojenik hematopoietik kök hücre nakli yapılmıştır. İmmünsupresif tedavi olarak ise 

siklosporin verilmiştir.Hastanın kemoterapi öncesi anti-HBs ve anti-HBc total değeri 

pozitif, HBsAg ve HBV DNA değeri ise negatif bulunmuştur.Kök hücre naklinden 1 yıl 

sonra HBsAg ve HBV DNA parametrelerinde pozitifleşme ve anti-HBs değerinde ise 

negatifleşme olmuş. Hastanın AST ve ALT değerleri ise normalin üst sınırının 10 katına 

kadar yükselmiştir.Bu hastamıza kemoterapinin başlangıcında tenofovir verilmiş fakat 

hasta kullanmamıştır.Hastaya tekrar tenofovir başlanmış. Tenofovir başlandıktan 7 ay 

sonra hastanın HBV DNA düzeyi tekrar negatifleşmişir. 

Reaktivasyon gelişen başka bir hastamız ise 25 yaşında nüks HL ile takipli erkek 

hastaydı. Hastanın kemoterapi öncesi HBsAg ve anti-HBc total değeri pozitif, anti-HBs 

ve HBV DNA değeri ise negatif tespit edilmiştir.Hastaya, 

sisplatin,sitarabin,deksametazon tedavisi verilmiş ve 4 ay sonra otolog hematopoietik 

kök hücre nakli yapılmıştır. Kök hücre naklinden 4 ay sonra HBV DNA değerinde 

pozitiflik saptanmıştır. Hastanın ASTve ALT değerleriise normalin üst sınırının 50 

katına kadar yükselmiştir. 

Tablo 4.4. Hepatit B Virüs Reaktivasyon Oranları 

 HBsAg Pozitif  

n(%) 

İzole Anti-HBc 

Total Pozitif 

n(%) 

Anti-HBc Total +  

Anti-HBs Birlikte 

 Pozitif 

n(%) 

Toplam 

n(%) 

Hematolojik 

Malignite 

1/11 (%9.09) 1/15 (%6.6) 1/38 (%2,6) 3/64(%4.6) 

Solid Organ 

Malignitesi 

0/18(%0) 0/9(%0) 0/30(%0) 0/57(%0) 

Bütün Hastalar 1/29 (%3.4) 1/24(%4.1) 1/68 (%1.4) 3/121 (%2.4) 

 

Kemoterapi öncesi HBV serolojisi tarandıktan sonra antiviral profilaktik tedavi 

başlanma oranları da düşük tespit edilmiştir. Hematolojik ve solid organ malignitesi 

olan toplam121 HBsAg, izole anti-HBc total, anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte 

pozitif olduğu hasta arasından 72 (%59.5)hastayaprofilaktik antiviral tedavi verildiği 
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görülmüştür. Kemoterapi öncesi, hematolojik malignitesi olan 11 HBsAg pozitif 

hastanın tamamına (%100), 15 izole anti-HBc total pozitif hasta arasından 8 

(%53.3)hastaya, 38 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta 

arasından 28 (%73.6)hastayaprofilaktik antiviral tedavi tespit edildi. Solid organ 

malignitesi olan hastalar grubunda ise oranlar şöyleydi; 18 HBsAg pozitif hasta 

arasından 16 (%88.8) hastaya, 9 izole anti-HBc total pozitif hasta arasından 3 

(%33.3)hastaya, 30 anti-HBc total ile anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta 

arasından 6 (%20)hastayaprofilaktik antiviral tedavi tespit edildi.Hematolojik ve solid 

organ malignitesi olan toplam29 HBsAg pozitif hasta arasından 27 (%93.1)hastaya, 24 

izole anti-HBc total pozitif hasta arasından 11 (%45.8)hastaya, 68 anti-HBc total ile 

anti-HBs'nin birlikte pozitif olduğu hasta arasından 34 (%55.8)hastayaprofilaktik 

antiviral tedavi verildiği tespit edildi. (Tablo 4.5). 

Tablo 4.5. Hepatit B Virüs Reaktivasyon Yönünden Taranan Hastalarda 

Profilaktik Antiviral Tedavi Verilme Oranları 

 HBsAg Pozitif  

n(%) 

İzole Anti-HBc 

Total Pozitif 

n(%) 

Anti-HBc Total +  

Anti-HBs Birlikte 

Pozitif 

n(%) 

Toplam 

n(%) 

Hematolojik 

Malignite 

11/11 (%100) 8/15 (%53.3) 28/38 (%73.6) 47/64 (%73.4) 

Solid Organ 

Malignitesi 

16/18(%88.8) 3/9(%33.3) 6/30(%20) 25/57(%43.8) 

Bütün Hastalar 27/29(%93.1) 11/24(%45.8) 34/68 (%55.8) 72/121(%59.5) 
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5. TARTIŞMA 

 

HBV enfeksiyonu tüm insanları ilgilendiren küresel bir halk sağlığı problemidir. 

Dünyada tahminen 2 milyar HBV ile enfekte birey ve 248 milyon HBV taşıyıcısı 

bulunmaktadır. Yıllık HBV’ye bağlı karaciğer hastalıklarından yaklaşık 600.000 ölüm 

söz konusudur (1,2). Virüsün doğal seyri viral replikasyon ile konakçının immün cevabı 

arasındaki etkileşim sonucunda meydana gelmektedir. Virüsün serolojik markerleri tam 

düzelmiş olsa da enfekte tüm hastalarda hepatosit nükleosunda varlığını sürdürmektedir. 

Bu sebeple HBV hikayesi olanlara immünsupresif tedavi verildiğinde; HBV 

reaktivasyonu ve akut alevlenme riski bulunmaktadır. HBV reaktivasyonu artmış 

transaminaz seviyesi, fulminant hepatit ve/veya ölüm gibi çok geniş klinik durumlara 

yol açar (7). Vurgulanması gereken önemli noktalardan biri de, immünsüpresif tedavi 

öncesi HBV göstergelerinin taranmasının gerekliliğidir. Çünkü HBV reaktivasyonunun 

direk zararlarının yanı sıra kemoterapiyi geciktirme veya kemoterapiyi durdurma nedeni 

ile hastanın tedavisinde gecikme ve ihtiyacı olan tedaviyi alamama gibi zararları da söz 

konusudur (75). Halen HBV reaktivasyonu ile ilgili hem ülkemizde hem de dünya da 

yeterince çalışma yapılmamış ya da yapılamamıştır. Literatürdeki bu yetersizlik ve 

vakaların uniformitesi, kemoterapi alan kronik HBV enfekte bireylerde HBV 

reaktivasyonu ile ilgili ortak bir konsensus oluşmamasına neden olmuştur. Bu durum, 

hekimlerdeki reaktivasyon farkındalığını etkiliyor olabilir. Çünkü, HBV reaktivasyonu 

ile ilgili hekimlerdeki farkındalık, birçok merkezde yeterli değildir.  

Örneğin, ABD'de T.T.Tran ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 5342 

hematolog ve onkoloğa 8 soruluk bir anket gönderilmiş, bunlardan 265'i cevap vermiş. 

Bunlardan %20'si hiç HBV taraması yapmamıştır. %11'i ara sıra ve rastgele tarama 

yapmışken, %38'i risk faktörü veya hepatit öyküsü olanlara tarama yapmıştır. %30'u 

eğer karaciğer fonksiyonları değişmişse tarama yapmış ve sadece %13'ü ise her hastada 

tarama yapmıştır (113). Bu çalışmada, doktorların çok büyük bir kısmı HBV taraması 

yapmamış olup yapanlar arasında ise tam tarama yapan doktor sayısı çok düşük 

çıkmıştır. 

Jessica P. Hwang ve arkadaşlarının Ocak 2004 - Eylül 2007 tarihleri arasında 

MD Anderson Kanser Merkezi'nde retrospektif olarak yaptıkları bir çalışmada, 

kemoterapi alan ve yeni teşhis edilen 10729 kanserli hastanın 1.787'sine (% 16.7) HBV 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23180996
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serolojisi taranmıştır (114). Bizim çalışmamıza baktğımızda, merkezimizdeki 

hematoloji ve medikal onkoloji hastalarının kemoterapi öncesi HBV enfeksiyonu 

açısından %23.1 taranma oranları ile literatürle benzerlik göstermektedir.   

Öte yandan ülkemizde yapılan az sayıda çalışmadan birinde ise Bahar Engin ve 

ark.445 hastanın immünsupresif tedavi almadan önce %47.8' inin hepatit açısından hiç 

taranmadığı, %28.9' unun eksik tarandığı (HBsAg veya anti-HBc IgG bakılmamış), 

%23.3'ünün ise tam olarak tarandığı saptanmıştır. Anti-HBc IgG pozitif olan toplam 31 

hastadan sadece 3 (%9.6) tanesine antiviral profilaksi verilmiştir (115).Bizim 

merkezimizde ise çalışmaya dahil edilen hastaların HBV serolojisi taranma oranları 

%23.1 olarak tespit edilmiştir. Profilaktik antiviral tedavi verilme oranları ise %59.5 ile 

merkezimizde yüksek bulunmuştur. Ancak hematolojik malignitesi olan hastalarımıza 

bakıldığında %82.7 gibi ideal tarama oranları yakalanmış ve literatürden yüksek 

bulunmuştur.  Bunun nedeni hematolojik malignite nedeniyle kemik iliği nakline ve 

rituksimab gibi HBV reaktivasyonu riski yüksek ilaçlara hematologlarca sık 

başvurulması olabilir. 

 Jessica P. Hwang ve arkadaşları, ABD’de yaptığı başka bir çalışmada, HBV 

reaktivasyonu gelişen 188 hastayı retrospektif olarak kemoterapi öncesi HBV serolojisi 

çalışılma oranları açısından incelemiştir. Bu hastaların içindeki 75 hastada (% 39,8) 

HBsAg ve anti-HBc, diğer 24 hastada ise (% 12,7) tek başına HBsAg kemoterapi öncesi 

bakılmıştır. Profilaktik antiviral tedavi sadece 18 (%9,5) hastaya verilmiştir. 

Hematolojik malignitesi olanların % 41'inde, solid organ malignitesi olanların % 

63'ünde kemoterapi kesilmiş, Rituksimab alan hastalarda ise daha sık hospitalizasyona 

ihtiyaç duyulmuştur. Ancak hastaların genel sağkalımına bakıldığında, rituksimab 

alanlar ile almayanların farklı olmadığı raporlanmıştır. Karaciğer yetmezliğine bağlı 

ölüm 43 hastada (% 23) gelişmiştir (116). Bu çalışmada da kemoterapi öncesi HBV 

serolojisi tarama oranları bizim çalışmamızdaki solid organ malignitesi olanlardan 

yüksek iken, hematolojik malignitesi olanlardan düşük bulunmuştur. Antiviral profilaksi 

verilme oranları da bizim her iki hasta grubundan düşük çıkmıştır. 

Hsu C ve arkadaşlarının çalışmasında ise HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif 

olan lenfoma hastalarında Haziran 2009'dan Aralık 2011'e kadar, R-CHOP tabanlı 

kemoterapi alacak HBV enfeksiyonu bulunan, yeni teşhis konmuş 150 lenfoma hastası 

prospektif olarak izlenmiştir. HBV DNA başlangıçta, her kemoterapi döngüsünün 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hwang%20JP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23180996
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başında ve R-CHOP kemoterapisinin tamamlanmasından sonraki 1 yıl boyunca her 4 

haftada bir kontrol edilmiştir. Belgelenmiş HBV reaktivasyonuna sahip hastalar 48 hafta 

boyunca 0.5 mg /gün dozunda entekavir ile tedavi edilmiştir. HBV reaktivasyonu ve 

HBV ile ilişkili alevlenme insidansı sırasıyla %10.4 ve %6.4 olarak saptanmıştur. 

Entekavir tedavisine rağmen, 4 hastada ciddi HBV ile ilişkili hepatit meydana gelmiştir. 

Bu çalışmada, HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olan lenfoma hastalarında, 

kemoterapi ile indüklenen HBV reaktivasyonunun nadir olmadığı, ancak düzenli olarak 

HBV DNA izlenmesi ve antiviral tedavi verilmesi gerektiği, HBsAg'nin yeniden ortaya 

çıkması, HBV ile ilişkili hepatit alevlenmesinin en önemli öngörücüsü olduğu 

vurgulanmıştır (86). Bizim çalışmamızda ise HBV reaktivasyonu gelişen 3 hastanın 

ikisinde alevlenme gelişmiştir. Bu çalışmada HBV reaktivasyonu gelişen hastalarda 

alevlenme gelişme oranı yaklaşık olarak bizim çalışmamızla aynı bulunmuştur. 

Yeo ve arkadaşlarının prospektif çalışmasında, 12 aylık süre boyunca sitotoksik 

kemoterapi alan 626 ardışık kanserli hastada HBsAg taranmış ve 78 hastada (% 12) 

HBsAg pozitif bulunmuştur. 78 hastanın 15 tanesinde (%19.2) HBV reaktivasyonu 

tespit edilmiştir. HBV reaktivasyonunun erkek, daha genç yaş, HBeAg seropozitif ve 

lenfoma olan hastalarda daha yüksek olduğu bulunmuştur.  Sonuç olarak, bu çalışmada 

kemoterapi altında KHB enfeksiyonu olan hastalarda, HBV reaktivasyonu yaklaşık %20 

olduğu bulunmuştur (117). Bizim çalışmada da reaktivasyon gelişen hastaların hepsi 

erkek hastadır. Bu sonuç, HBV reaktivasyonunun erkeklerde sık görüldüğü savını 

desteklemektedir. Bu hastalardan biri ise lenfoma nedeniyle takip edilen KHB 

enfeksiyonlu genç erkek hastadır ve HBV reaktivasyonu riski lenfomalı hastalarda 

tedavi için verilen kemoteröpatiklerden dolayı olabilir. 

Hammond SP ve arkadaşlarının Ocak 2000 ile Mart 2008 tarihleri arasında 

allogeneik kök hücre nakli yapılan, geçirilmiş HBV enfeksiyonu olan hastalar arasında 

yaptığı HBV reaktivasyonunun zamanlama ve risk faktörlerinin retrospektif olarak 

değerlendirildiği çalışmasında, HBV reaktivasyonu, transplant sonrası pozitif HBsAg 

gelişimi olarak tanımlanmıştır. Transplantasyondan önce HBV enfeksiyonu saptanan 61 

hasta (anti-HBc pozitif, HBsAg negatif) içinden, 12 (% 19.7) hasta HBV reaktivasyonu 

geliştirmiştr. Transplantasyondan 1, 2 ve 4 yıl sonra HBV reaktivasyonu gelişme 

olasılığı sırasıyla % 9.0, % 21.7 ve % 42.9 olarak tespit edilmiştir. Bu çalışmada HBV 

reaktivasyonu için tarama, risk altındaki hematopoietik kök hücre nakli alıcıları için 

düşünülmesi önerilmiştir (83). Bizim çalışmamıza bakıldığında ise HBV reaktivasyon 
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riski bulunan hematolojik hastaların %4.6'sında reaktivasyon gelişmiştir. Solid organ 

malignitesi bulunan hastalarda ise reaktivasyon saptanmamıştır. Reaktivasyon gelişen 

hastanın 3'ünde de ilk 1 yıl içinde reaktivasyon gelişmiştir. Çalışmamızın süresinin 27 

ay ile sınırlı olması ve hastaların bir kısmının bu sürenin ortasında ve sonunda 

çalışmaya dahil olması takip süresini daha da kısaltmıştır. Bu nedenlerden dolayı 

reaktivasyon tespit etme oranımız düşük çıkmış olabilir. Ayrıca, oranların düşük 

çıkmasının bir diğer nedeni de HBV reaktivasyonu risk grubunda bulunan hematolojik 

hastalarda %73 oranında profilaktik antiviral tedavinin verilmesidir. 

İmmünsüpresif tedavi öncesi HBsAg-pozitif veya anti-HBc-pozitif olan 

hastalarda başlangıç HBV DNA düzeyi bakılmalıdır. Hastanın HBsAg’si pozitif ise; 

HBV DNA’ya ek olarak HBeAg ve anti-HBe ileri testleri de çalışılmalıdır. HBV 

reaktivasyonu risk değerlendirilmesi yapılarak, profilaktik tedavi değerlendirilmesi 

yapılmalıdır. HBV serolojisi HBsAg-pozitif veya anti-HBc pozitif olan hastalar eğer 

immünsupresif tedavi alacaklarsa HBV reaktivasyonu açısından risk altındadır. Risk 

altındaki hasta grubuna, malignite, otoimmün hastalık, solid organ veya hematopoetik 

kök hücre nakli nedeniyle immünsupresif tedavi alan hastalar girmektedir. 

Reaktivasyon riski immünsupresif tedavi verilen hastalarda hastanın HBsAg durumu ile 

ilişkilidir. HBsAg pozitif bireyler negatif bireyler ile karşılaştırıldığında reaktivasyon 

açısından daha risklidir. HBsAg pozitif hastalarda HBeAg pozitif ve/veya yüksek HBV 

DNA seviyesine sahip olanlar en yüksek risk grubundadır (85). Kullanılan 

immünsupresif ajana da bağlı HBV reaktivasyon riski bulunmaktadır. Bu ilaçlar bilinen 

kemoterapötikler ve glukortikoidlere ek olarak anti-CD 20 ajanlar, anti-TNF’ler ve 

tirozin kinaz inhibitörleri ve mTOR inhibitörleri gibi ilaçlardır. 

Bu çalışmada, kemoterapi öncesi taranan hastalardan HBV serolojisi pozitif 

gelen 121 hastanın 49’unda HBV DNA çalışılmıştır ve bu hastaların %55.1 i hematoloji 

hastasıdır. Yani HBV DNA çalışılma oranlarında merkezimiz hematoloji ve medikal 

onkoloji klinikleri benzer oranları yakalamıştır. 

Reaktivasyon gelişen hastalara antiviral tedavi verilmelidir. Ciddi hepatit veya 

hepatik yetmezlik, reaktivasyon gelişenlerin %25-50’sinde meydana gelmektedir. 

Hematolojik malignitesi olanlar ve/veya rituksimab içeren kemoterapi alan hastalarda 

HBV reaktivasyonu riski daha fazladır (101). Daha önceden tedavi görmeyenlerde 

tenofovir veya entekavir verilebilir. Tenofovir,  renal fonksiyonları bozuk olanlara 
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verilmemelidir. Lamivudin kullananlarda gelişen dirençden dolayı lamivudin yerine bu 

iki ilaç seçilmelidir. Antiviral tedavi verilen bireyler sık takip edilmelidir. Bazı olgu 

sunumları hastalığın erken döneminde antiviral tedavi verildiğinde, klinik iyileşmenin 

bazı hastalarda olduğunu ortaya koymuştur (102). Ancak antiviral tedavinin karaciğer 

yetmezliği, karaciğer nakli ve ölüme bile sebep olabileceği de gösterilmiştir (103). 

İmmünsupresiflerle birlikte ya da immünsupresif tedaviden önce hastaya 

antiviral tedavi verilmesi reaktivasyon riskini azaltmaktadır. Birçok çalışma profilaktik 

tedavinin yararını göstermiştir (104-106). Profilaktik antiviral tedavi verilince 

reaktivasyona bağlı hepatit veya reaktivasyon nedeniyle kemoterapinin kesilmesi azalır. 

Profilaktik antiviral verilmesine reaktivasyon risk düzeyine göre karar verilmektedir. Bu 

noktada, birçok klinik AGA ve AALSD gibi ortak konsensus sonucu oluşan kılavuzları 

kullanmaktadır. 

Bizim çalışmamızda ise hematoloji ve medikal onkoloji kliniklerimizde, 

malignite nedeniyle ilk defa kemoterapi uygulanacak olan hastalardan HBV 

reaktivasyon riski olan toplam 121 hastanın %59.5’inde profilaktik antiviral tedavi 

başlanmıştır. Bu hastaların  %73.4’ü hematoloji hastalarını içermektedir.  

HBV reaktivasyonu riski yönünden takip edilen solid organ malignitesi bulunan 

29 hastanın hiçbirinde reaktivasyon gelişmemiş, hematolojik malignitesi bulunan 46 

hastanın ise 3 (%6.5)'ünde reaktivasyon gelişmiştir. Toplama bakıldığında, 75 hastanın 

3 (%4)'ünde reaktivasyon gelişmiştir. Reaktivasyon gelişen hastamızın biri sadece anti-

HBc total pozitif ve kemoterapi verilen hastayken, diğeri ise geçirilmiş HBV 

enfeksiyonu olan kemoterapi ve allojenik kemik iliği nakli yapılan hastadır. Bir diğeri 

ise KHB enfeksiyonu hastası olup kemoterapi ve otolog kemik iliği nakli yapılan 

hastaydı.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmaya İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hematoloji ve 

Medikal Onkoloji Bilim Dalları'nda 01.01.2015-15.03.2017 tarihleri arasında, çeşitli 

solid tümör ve hematolojik maligniteleri nedeniyle merkezimizde ilk defa kemoterapi 

alan 1275 hasta alındı. Kemoterapi öncesi HBV serolojisi bakılma oranları ve HBV 

serolojisi bakılanlar arasında reaktivasyonu riski olan hastalara profilaktik antiviral 

tedavi ve kemoterapi sonrası HBV reaktivasyon gelişme sıklığı retrospektif olarak 

tarandı. 

Buna göre ; 

1. Solid organ ve hematolojik malignitesi olan hastaların %23.1' si HBV 

göstergeleri açısından taranmıştır.  

2. Hematolojik malignitesi olan hastalarda HBV seroloji tarama oranı 

%82.7 ve profilaktik anti viral başlanma oranı %73.4 bulunmuştur. Solid 

organ malignitesi olan hastalarda ise seroloji taranma oranları % 9.1 ve 

profilaktik anti viral tedavi ise %43.8' dir. 

3. Solid organ malignitesi ve hematolojik malignitesi olan hastalarımızda 

HBV reaktivasyonu oranı (%2.4) literatüre göre düşük bulunmuştur.  

4. İmmünsüpresif tedavi ve kemoterapi uygulanacak her hastada; HBsAg, 

anti-HBc IgG bakılmalı, eğer bunlar pozitif saptanırsa HBV DNA 

bakılmalıdır.  

5. HBV reaktivasyonu risk değerlendirilmesi yapılarak, profilaktik tedavi 

açısından değerlendirilmelidir.  

6. Reaktivasyon açısından düşük risk grubunda profilaksi verilmeyen 

hastalar reaktivasyon açısından takip edilmelidir.  

7. Kemoterapi, immünsüpresif ve biyolojik tedavi uygulayan hekimlerle 

yakın iş birliği ile ortak eğitim toplantılarının düzenlenmesi ve bu 

programlarla HBV konusunda farkındalık oluşturulması sağlanmalıdır. 
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