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ÖZET 

 

Giriş ve Amaç: İmmünosüpresif tedavilerin kullanılmasıyla artan Hepatit B 

Virüsü (HBV) reaktivasyonu, en çok hematolojik maligniteli hastalarda karşımıza 

çıkmaktadır. Reaktivasyon oranları hastaların almış oldukları tedaviler ve viral 

belirteçler ile yakın ilişkilidir. Bu çalışmada merkezimizde, hematolojik maliniteler 

nedeniyle kemoterapi ve/veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmış  olup HBV 

riski taşıyan hastaların kemoterapi protokolleri, uygulanan antiviral profilaksi 

çeşitleri, ne kadarına antiviral profilaksi verildiği, proflaksi verilenler ile 

verilmeyenler arasında, başlangıç viral serolojilerine, tanılarına, aldıkları kemoterapi 

rejimleri ve sürelerine, aldıkları antiviral çeşidi ile sürelerine ve tedavi uyumlarına 

göre reaktivasyon riski açısından farklılık olup olmadığının belirlenmesi 

amaçlanmıştır. 

 

Metod: Çalışmaya Gazi Üniversitesi Erişkin Hematoloji Bilim Dalı’ na 2010 

ocak ve 2017 aralık arasında başvuran 18 yaş üstü, HBsAg  ve/veya  anti-HBc total 

pozitif olan malign hematolojik tanılı immünsupresif/sitotoksik tedavi planlanmış 

hastalar dahil edilmiştir. Hastaların cinsiyeti, yaşı, tanıları, almış oldukları tedaviler 

ve antiviraller, tedavi süreleri, HBsAg, anti-HBs, anti-HBc, HBeAg, anti-HBe, HBV 

DNA düzeyleri ve HBV reaktivasyonunu etkileyen durumlar geriye dönük 

incelenmiştir. 

 

Bulgular: Çalışmaya dahil edilen 83 hastanın 25'i (%30)  HBsAg pozitif, 58'i (%70) 

HBsAg negatif idi. Hastaların tümünde anti-HBc pozitif idi. Hastaların %13.3’ü çok 

yüksek risk, %49.4’ü orta risk, %37.3’ü ise çok düşük risk grubundaydı.  En fazla 
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saptanan tanı Non-Hodgkin Lenfoma (NHL)  (%34.9)  idi. Rituksimab kullanım 

oranı %45.2 idi. Hastaların %35’ine profilaktik antiviral verilmişti. Hastaların 

%24.1’inde HBV reaktivasyonu gözlendi. HBs Ag pozitif hastalarda reaktivasyon 

oranı (%40), HBsAg negatif hastalara (%17) göre daha yüksek saptandı.  Anti HBs 

pozitif hastalarda gözlenen reaktivasyon oranı (%10), Anti HBs negatif hastalara 

göre (%37) daha düşük saptandı. Profilaktik olarak lamivudin verilen hastaların 

%46’sında reaktivasyon gözlenirken entekavir ve tenofovir  verilen hastaların 

hiçbirinde reaktivasyon gözlenmedi. Tenofovir alan hastalardan 2'sinde antiviral 

kesildikten sonra reaktivasyon yaşandı. Reaktivasyon görülen ve görülmeyen 

hastalarda hem rituksimab hem de kemoterapinin ortanca kullanım süresi (6 aya 6 

ay)  benzerdi.  

 

Sonuç: HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon daha yüksek oranda 

saptanmıştır. Anti HBs pozitif hastalarda reaktivasyonun düşük oranda görülmesi 

anti-HBs'nin reaktivasyonu önlemedeki önemini göstermiştir. Tenofovir ve 

entekavirin reaktivasyonu önlemede lamivudine göre daha etkin olduğu 

gösterilmiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: HBV, reaktivasyon, immünosupresyon, tenofovir, 

entekavir, lamivudin, hemaotolojik maligniteler 
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ABSTRACT 

 

 

Background and aim: Increased HBV reactivation with the use of 

immunosuppressive therapies, is most frequently observed in patients with 

hematological malignancy. This study included patients who had a risk of hepatitis B 

reactivation and who underwent chemotherapy and / or monoclonal antibody 

treatment due to hematological malignancies. The aim of this study was to determine 

the effect of the chemotherapy protocols, the type and duration of antiviral 

prophylaxis given and on the reactivation of HBV 

 

Methods: The study included HBV infected patients with hematological 

malignancies  who went under on immunosuppressive and sitotoxic treatment. The 

sex, age, diagnosis, treatment protocols, antivirals, treatment duration, HBsAg, 

AntiHBs, AntiHBc, HBeAg, AntiHBe, HBV DNA levels and the conditions 

effecting HBV reactivation were retrospectively evaluated. 

 

Results: Of the 83 patients included in the study,patient (30%) were HBsAg 

positive and (70%) were HBsAg negative. Anti-HBc was positive in all patients. 

(13.3%) of the patients were in very high risk, (49.4%) were in moderate risk and 

37.3% had very low risk group. The most common diagnosis was NHL (34.9%). the 

rate of rituximab use rate  (45.2%). HBV reactivation was observed in 24.1% of the 

patients. The reactivation rate was higher in HBs-Ag positive patients (40%) than 

HbsAg negative patients (17%) and the reaktivation rate was found to be lower in 
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anti-HBs positive patients (10%) than anti-HBs negative patients (37%). The rate of 

reactivation was under lamivudine and  tenofovir was %46 and %16 respectively. 

 Conclusion: Reactivation was higher in HbsAg positive patients. Which 

indicates the protective role of anti HBs in preventing reactivation. Tenofovir and 

entekavir was superior to lamivudine and of preventing reactivation.  

Keywords: HBV, reactivation, immunosuppression, tenofovir, entecavir, 

lamivudine, hematological malignancies  
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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

 

Aşılama ve antiviral tedavide önemli ilerlemelere rağmen, viral hepatit B  

tıpta en ciddi sorunlardan biri olmaya devam etmektedir. Dünya çapında 350-400 

milyon kişi HBV ile kronik infektedir. Farklı ülkelerde HBV infeksiyonunun 

görülme sıklığı % 0.1 ila % 20 arasında değişmektedir (1). Kronik HBV infeksiyonu 

olan hastaların yaklaşık (% 10-30)'unda fibrozis ve sirozla, ilerleyici  karaciğer 

hastalığı gelişmektedir (3, 4). Dünyada yılda yaklaşık 1 milyon insan HBV ile ilişkili 

komplikasyonlar nedeniyle ölmektedir (2).  

 

Hepatit B virüsü infeksiyonunun doğal seyrini viral replikasyon ile konağın 

immün yanıtı arasındaki karşılıklı etkileşim belirler. Hepatit B virüsü, aktif 

enfeksiyonu olan tüm hastalarda, bazı durumlarda  serolojik iyileşme kanıtı olanlarda 

bile varlığını devam ettirmektedir. Bu nedenle HBV ile karşılaşan bireyler 

immünsupresif tedavi altında HBV reaktivasyonu için risk altındadır. Bu durum artan 

serum aminotransferaz seviyeleri, fulminant hepatik yetmezlik ve ölümle 

sonuçlanabilir (5). Hepatit B reaktivasyonunda mortalitenin %25’lere kadar 

yükselebildiği bildirilmiştir (6). 

Malign hastalıklarda kullanılan sitotoksik ilaçlar ve monoklonal antikorlar 

imunosupresif etkiler gösterirler. Özellikle anti CD-20 monoklonal antikor 

rituksimab kullanılan  lenfomalı hastalar HBV reaktivasyonu açısından en yüksek 

riskli grubu oluşturmaktadır. Profilaksi uygulanmayanlarda %20’den fazla 

reaktivasyon oranları görülmektedir.  Yüksek doz kortikosteroidler ve anti TNF’ler 

de HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk oluşturan tedavilerdir  (7).  
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Bu çalışmada Gazi Üniversitesi Erişkin Hematoloji Bilim dalında HBV 

reaktivasyon riski taşıyan, hematolojik maligniteler nedeniyle kemoterapi ve/veya 

monoklonal antikor tedavisi uygulanmış hastalarda, kemoterapi protokollerinin, 

antiviral profilaksinin reaktivasyon riskine etkisinin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Hepatit B Virüsü 

2.1.1 Genel Özellikleri  

Hepatit B virüsü hepadnavirüs ailesine ait çift zincirli bir DNA virüsüdür. 

HBV DNA molekülleri, hepatit B virüsü core antijeni (HBcAg) ve precore protein 

olarak adlandırılan hepatit B e antijenine (HBeAg) sahip bir kapsid proteini içinde 

yerleşmiştir. Dış tarafında ise zarf proteinleri-hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) (S), 

preS1 (M) ve preS2 (L)- yer almaktadır (8, 9). 

 

2.1.2  Epidemiyoloji 

Dünyada yaklaşık olarak;  2 milyar kişinin HBV ile karşılaşmış, 400 milyon 

kişinin ise kronik hepatit B (KHB) olduğu bilinmektedir. Her yıl 500-700 bin kişinin 

HBV infeksiyonu ve komplikasyonları dolayısıyla yaşamını yitirdiği 

düşünülmektedir (10,13).  

İnaktif HBV taşıyıcılığının prevalansı bölgelere göre farklılık gösterir. Düşük 

prevalansa (hepatit B yüzey antijeni <%2) bölgeleri: ABD, Kanada, Avustralya ve 

Yeni Zelanda Batı Avrupa; orta prevalansa (HBsAg %2-7) bölgeleri: Ortadoğu ve 

Latin Amerika, Akdeniz ülkeleri, Japonya, Orta Asya ülkeleri; yüksek prevalans 

(HBsAg ≥%8) bölgeleri ise Çin, Güneydoğu Asya, Afrika’dır (14, 15).  

Ülkemizde değişik çalışmalarda HBsAg sıklığı %0.8- 5.7 dir. Pozitiflik 

oranları İç Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bölgesi’nde %4.8, Ege ve Marmara 

Bölgesi’nde %3.4, Doğu ve Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde %6.2 olarak 
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gösterilmiştir. Kızılay kan bağışçılarında bakılan serolojiden elde edilen verilerde  

HBsAg pozitifliği , 1985’te %6.7, 1988’de %5.3, 1992’de %4.7 ; ortalama olarak  

%5.1 iken; 2012’de %0.6 dır. Bu düşüşün, 1997 yılından beri inaktif  HBV taşıyıcısı 

ihtimali olan kişilerden kan alınmadığı için olabileceği düşünülmüştür. Ülkemizde 

Güneydoğu Anadolu ve Doğu Anadolu bölgelerinde HBsAg pozitifliği öteki 

bölgelerden daha yüksektir (10, 16).  

HBV’nin genotipleri, son tanımlanlarla birlikte 10’a (A’dan J’ye) çıkmıştır. 

Genotip A, , Kuzey Avrupa ve Batı Avrupa, Sahraaltı Afrika; genotip B, Tayvan ve 

Vietnam; genotip C, Japonya Çin,  ve Kore; genotip D, Avrupa, Afrika ve Akdeniz 

ülkeleri, Hindistan; genotip E, Batı Afrika; genotip F, Güney ve Orta Amerika; 

genotip G, Almanya ve ABD, Fransa; genotip H, Orta Amerika; genotip I, Vietnam ; 

genotip J, Japonya’da saptanmaktadır. Ülkemizde karşılaşılan genotiplerin 

çoğunluğu, genotip D’dir (17,22).  

Bulaş, parenteral, vertikal ve horizontal olabilir ve ülkeler arası farklılık 

gösterir. Risk grupları, sık transfüzyon yapılanlar, diyaliz hastaları, dövme 

yaptıranlar, sağlık personeli, uyuşturucu kullananlar, kulak deldirenler, infekte 

annelerin çocukları, zihinsel engelliler, bakımevinde sakinleri, ailesinde HBV 

taşıyıcısı olanlar, seks işçileri ve mahkumlardır. Son dönemlerde AHB görülme 

sıklığı azalmakla birlikte, ABD’de 1990’dan 2006 yılına  kadar AHB insidansında 

%81 oranında azalma saptanmıştır. Bu azalma özellikle çocuk ve gençlerdedir 

(10,17, 23). 

 

2.1.3 Hepatit B Virusu İnfeksiyonunun Doğal Seyri 

HBV infeksiyonunun doğal seyri oldukça değişken olup, kliniği iyi ortaya 

konmakla birlikte, hastalığın patogenezindeki mekanizmalar çok iyi 
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anlaşılamamıştır. Akut hepatit B 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 virusa ait özellikler doğal seyirde belirleyici faktörler olmuştur. (10, 24). 

 

2.1.3.1 Akut Hepatit B  

Akut  Hepatit B (AHB), HBV ile olan karşılaşmayı takiben altı haftayla altı 

ay arasında değişen bir inkübasyon periyodundan sonra , asemptomatik 

infeksiyondan karaciğer yetmezliğine kadar değişebilen farklı klinik tablolarla ortaya 

çıkmaktadır. İnkübasyon döneminde hepatosit içine girerek çoğalmaya başlayan 

HBV ait birtakım antijenik yapıları da üretir ve zamanla çok daha fazla miktarda 

hepatositi infekte etmektedir. Hepatit B sitopatik bir virus olmayıp, karaciğer 

hasarını oluşturduğu immün yanıt aracılığıyla yapar. Sağlıklı bireylerde AHB’de 

hepatosite giren virusun immün sisteme tanıtımıyla başlayan ilk immün yanıt ‘‘doğal 

immün yanıt’’ dır ve hepatosit hasarına neden olmaz. İnkübasyonun ilerleyen 

döneminde ise karaciğer hasarından sorumlu olan ‘‘kazanılmış immün yanıt’’ başlar. 

Hepatit B infeksiyonunun seyrinin asıl belirleyicisi sitotoksik T lenfositi (CTL) 

yanıtı olup, CTL’lerin aktivite göstergesi de serum ALT düzeyidir. Akut 

infeksiyonda yüksek ALT düzeyi iyi yanıt göstergesidir. AHB’de vücudun immün 

yanıtı iyi ve yeterliyse hastalık iyileşir, yetersiz yanıtta kronikleşme görülür. Şiddetli 

ve kontrolsüz immün yanıtta infeksiyon karaciğer yetmezliğine kadar ilerleyebilir. 

AHB’de iyileşme süresi altı aydan kısadır ve HBsAg’nin negatifleşmesi ve bunu 

takiben anti-HBs’nin pozitifleşmesiyle sonuçlanır. İnfeksiyondan sonraki altı ay 

içinde anti-HBs gelişmezse olgu kronikleşmiş kabul edilir (10, 25, 28). 
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2.1.3.2 Kronik Hepatit B  

Kronik Hepatit B tanısı, HBsAg’nin 6 aydan uzun süre pozitif kalmasına 

dayanır. Bunun yanında HBV replikasyonunun değerlendirilmesi amacıyla HBeAg 

ve HBV DNA düzeylerine bakılmalıdır. Avrupa Karaciger Hastalıkları Dernegi 

(EASL) kılavuzu kronik HBV infeksiyonunu beş faza ayırmıştır (29, 30) 

 

2.1.3.2.1 Faz 1: HBeAg Pozitif  Kronik Hbv Enfeksiyonu 

Daha önce ‘immün toleran’ faz olarak adlandırılmıştır. Serumda HBeAg 

varlığı, çok yüksek HBV DNA düzeyi ve  normal ALT seviyesi mevcuttur (29, 30). 

 

2.1.3.2.2 Faz 2: HbeAg Pozitif Kronik Hepatit B 

Serum HbeAg varlığı, yüksek HBV DNA seviyesi ve artmış ALT ile kendini 

gösterir (29, 30). 

2.1.3.2.3 Faz 3: HbeAg Negatif Kronik HBV Enfeksiyonu 

Daha önce “inaktif taşıyıcı” faz olarak adlandırılmıştır. Serumda HbeAg’ye 

karşı antikorların varlığı, saptanamayan veya düşük HBV DNA seviyeleri ve normal 

ALT düzeyi ile tanımlanır (29, 30).  

 

2.1.3.2.4 Faz 4: HbeAg Negatif Kronik Hepatit B 

Genellikle saptanabilir anti-HBe ile birlikte serum HbeAg yokluğu, kalıcı 

veya dalgalı orta derecede yüksek serum HBV DNA seviyeleri (çoğunlukla HbeAg 

pozitif hastalardakine göre daha düşük), dalgalı veya kalıcı yüksek ALT değerleri 

mevcuttur (29, 30). 
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2.1.3.2.5 Faz 5: HbsAg Negatif Faz 

Serumda HbsAg negatifliği ve anti-HBc pozitifliği ile karakterizedir. Bu 

fazda düşük seviyelerde HBV DNA pozitifliği varsa  “okült HBV enfeksiyonu” 

olarak adlandırılır  (29, 30).  

2.1.3.3 Reaktivasyon Dönemi 

HBV reaktivasyonu, HBV infeksiyonu inaktif olan veya iyileşmiş hastalarda 

ve HbeAg negatif KHB’de, viral replikasyonda artışla birlikte nekroenflamatuar bir 

karaciğer hastalığının ortaya çıkmasıdır. İmmünosüpresyon altında, ilaca bağlı 

sebeplerle (interferon tedvisi altında, oral antivirallere direnç gelişmesi veya ilaç 

kesilmesi sırasında) ve doğal seyirde HBV reaktivasyonları meydana gelebilir. 

İmmünosüpresif tedavi veya kemoterapi sırasında artan viral replikasyon immün 

yeniden yapılanma esnasında karaciğer hasarına yol açar (31). HBV 

reaktivasyonunun üç fazı vardır. 

 

2.1.3.3.1 Faz 1: Viral Replikasyon Artışı  

İmmünosüpresyondan hemen sonraki fazdır. HBV DNA’da artış, HbeAg 

negatif olanlarda pozitifleşme ve revers serokonversiyon ile HbsAg pozitifleşmesi 

görülür. Bu faz şu şekilde özetlenebilir (30, 32):  

 HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif hastada --> HBV DNA artışı 

 HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif hastada --> HBV DNA 

pozitifleşmesi 

 HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastada --> HbsAg pozitifleşmesi 

(ters serokonversiyon) ya da HbsAg negatif iken HBV DNA’nın 

pozitif olması 
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2.1.3.3.2 Faz 2: Hepatik Hasar Dönemi  

Karaciğer hasarı genellikle immünosüpresyonun sonlanması, ara verilmesi 

veya doz azaltılması dönemlerinde görülür, ALT düzeyi artar (normal üst limitin 3 

katı veya üstü), HBV DNA düşmeye başlar, ağır olgularda sarılık ve hepatik hasarı 

gösteren diğer semptomlar ortaya çıkar. Bazen immünosüpresyon devam ederken de 

karaciğer hasarı gelişebilir (30). 

2.1.3.3.2 Faz 3: İyileşme Dönemi  

Karaciğer hasarı geriler, HBV DNA, ALT başlangıç düzeylerine döner ve geç 

dönemde HbsAg negatifleşebilir. Bazen de hepatit safhası devam eder ve kronik 

hepatit gelişebilir (30).  

2.1.4  Kronik Hepatit B Tanısı  

Kronik Hepatit B tanısı, HBsAg’nin 6 aydan uzun süre pozitif kalmasına 

dayanır. Bunun yanında HBV replikasyonunun değerlendirilmesi amacıyla HBeAg 

ve HBV DNA düzeylerine bakılmalıdır.  

İmmün toleran dönemde ALT ve AST düzeyleri normal sınırlarda, HBsAg ve 

HBeAg pozitif, anti-HBe negatif olarak saptanır. HBV DNA çok yüksek düzeylerde 

saptanmasına karşın immün sistem aktivasyonu olmadığı için karaciğer 

histopatolojisinde hepatit bulguları yoktur.  

İnaktif HBV taşıyıcılığı döneminde ALT ve AST düzeyleri sürekli normal 

sınırlardadır. HBsAg en az altı ay süreyle pozitif, anti-HBe pozitif ve serum HBV 

DNA düzeyleri ise 2000 İÜ/ ml’nin altında tespit edilir. Karaciğer biyopsisinde 

hepatite özgü bulgular azdır veya hiç yoktur. Prognozu iyi olan ve antiviral tedaviye 

gerek olmayan bu grup hastanın anti-HBe pozitif KHB’den ayırt edilmesi önemlidir. 
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Burada belirleyici olan HBV DNA düzeyidir. Bu nedenle ilk yıl üç ayda bir ALT ve 

HBV DNA ile izlem önerilir. Tanısı doğrulandıktan sonra hastalar daha uzun 

aralıklarla izlenebilir (10, 29, 33).  

Reaktivasyon döneminde ALT düzeylerinde sürekli veya aralıklı yükselmeler 

görülür. HBsAg pozitif, HBeAg pozitif ya da negatif, anti-HBe pozitif  ya da negatif 

olabilir. HBeAg, anti-HBe serokonversiyonu genellikle HBV DNA düzeylerinde 

düşüş ve karaciğer hastalığının remisyonuyla ilişkilidir. Ancak ülkemizdeki KHB 

hastalarının çoğunda olduğu gibi HBeAg serokonversiyonuna karşın karaciğer 

hastalığı aktif olarak devam edebilir. Bu hastalarda prekor ve kor promotor 

bölgelerdeki mutasyonlara bağlı olarak HBeAg üretimi azalmakla birlikte 

replikasyon devam eder. HBV DNA düzeyleri 2000 İÜ/ml’den yüksektir. Karaciğer 

biyopsisiyle nekroinflamatuar aktivitenin şiddeti ve fibrozun derecesi değerlendirilir. 

Bu amaçla genellikle Ishak (modifiye Knodell) skorlama sistemi kullanılmaktadır. 

Bu skorlama sistemine göre histolojik aktivite indeksi toplam 18 puan üzerinden 

değerlendirilir. 1-6 hafif, 7-12 orta, 13-18 ağır inflamasyon göstergesidir. Fibroz ise 

6 evre üzerinden değerlendirilmektedir.  Evre 5-6 sirotik evreyi işaret eder (31).  

Gizli (‘occult’) HBV infeksiyonu, HBsAg-negatif hastalarda HBV DNA 

pozitifliği olarak tanımlanabilir. Bu grup hastalar HBV’nin diğer serolojik 

göstergelerine göre seropozitif veya seronegatif olarak ikiye ayrılabilir. Bu hastaların 

çoğunluğunda rutin testlerle saptanamayan HBsAg pozitifliği vardır. Özellikle 

kriptojenik kronik karaciğer hastalarında izole anti-HBc IgG pozitifliği durumunda 

araştırılmalıdır (34). 
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2.1.5    Kronik Hepatit B Tedavisi  

 

2.1.5.1 Tedavinin Amacı : 

KHB’de tedavinin amacı, hastalığın progresyonuyla oluşabilecek siroz, 

karaciğer yetmezliği ve hepatoselüler karsinom (HSK) gibi komplikasyonların 

önlenerek hastanın yaşam kalitesini artırmak ve süresini uzatmaktır. Eğer HBV 

replikasyonu kalıcı olarak baskılanabilirse bu amaca ulaşılabilir. Ancak KHB infekte 

hepatosit nükleusundaki cccDNA’nın kalıcılığı olması nedeniyle tam olarak eradike 

edilememektedir. Ayrıca HBV genomu konak genomuna giderek onkogenezin 

sürmesine ve HSK gelişimine yol açabilmektedir. KHB tedavisinde ana hedef serum 

HBV DNA düzeyini sürekli olarak baskılamak ve ölçülebilir değerlerin altında 

tutmaktır. Böylece siroz ve HSK gibi komplikasyonların önlenmesi 

hedeflenmektedir.  

 

2.1.5.2 Tedavi Seçenekleri:  

Lamivudin:  

1998 yılında HBV tedavisi için onay almıştır. Lamivudin, HBV infeksiyonu 

tedavisinde uzun yıllar ilk seçenek olarak kullanılmıştır. İlacın düşük genetik bariyeri 

nedeniyle direnç gelişimi kolaydır. Direnç belirlenen hastalarda karaciğerin histolojik 

iyileşmesi durmakta ve alevlenmeler görülebilmektedir. Bu sorunlar nedeniyle yeni 

ilaçlar kullanıma girmiş ve tedavi yaklaşımları önemli değişiklikler geçirmiştir . Kısa 

süreli kullanımda Lamivudin ile yüksek bir yanıt hızı elde edilirken, uzun dönemde 

Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat (YMDD) mutasyonuna bağlı olarak 

biyokimyasal ve virolojik alevlenme gelişebilmektedir. Bu nedenle günümüzde 

Lamivudin uzun süreli tedavi gerektiren KHB için ilk seçenekler arasında tercih 
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edilmemesi daha uygun görülmektedir. Lamivudin tedavisi immünosüpresif tedavi 

alan hastalarda kısa süreli kullanımlarda ön plana geçmektedir (35, 36).  

 

Entekavir:  

Entekavir, HBV tedavisinde kullanım onayını 2005 yılında almıştır. 

Entekavir, Tenofovir dışındaki nükleoz(t)id analogları (NA) ile karşılaştırıldığında,  

genetik bariyerinin yüksek olması nedeniyle daha güçlü HBV DNA baskılaması 

sağlamaktadır. Entekavir ile yapılan birçok çalışmalarda HBeAg-negatif ve HBeAg-

pozitif hastalarda genotipik direnç hızlarının düşük (%1.2) olduğu görülmüştür. 

Direnç gelişme hızı düşük olmakla birlikte “sıfır” da olmadığı için yakın izlem 

önerilmektedir. Lamivudin ile aynı direnç profiline sahip olduğundan Lamivudin 

direnci olan hastalarda kullanılmaması önerilir (37).  

 

Tenofovir:  

Tenofovir, KHB tedavisi için 2008 yılında kullanıma girmiş, yapı itibariyle 

Adefovire benzeyen bir nükleotid analoğudur. Genetik bariyeri yüksek, etkili 

bulunmuş bir antiviraldir. Yedinci yılında tenofovire direnç saptanmamıştır. Kategori 

B olması nedeniyle gebelerde tercih ediimesi önerilir. Günümüz koşullarında en 

uygun tedavi protokolleri arasındadır(38). 

 

2.1.6 Hepatit B Reaktivasyonu 

2.1.6.1 Risk Oluşturan Durumlar 

İmmünosüpresif tedavi alan ve HBV enfeksiyonunun serolojik kanıtı olan 

hastalar (HBsAg-pozitif veya anti-HBc-pozitif), HBV reaktivasyonu için risk 

altındadırlar. Bu grup solid tümör veya hematopoietik kök hücre transplantasyonu 
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yapılan hastaların da bulunduğu malign veya otoimmün hastalık için tedavi edilenleri 

içerir. 

 

2.1.6.1.1 Kemoterapi 

Hepatit B reaktivasyonu, çeşitli hematolojik ve solid tümörler için kemoterapi  

alan hastalarda tanımlanmıştır. Hepatit B reaktivasyonu, hepatoselüler karsinom 

(HSK) için kemoradyoterapi ve kemoembolizasyon uygulanan hastalarda da 

bildirilmiştir (39, 40). 

Solid tümörlerde kemoterapi ilişkili HBV reaktivasyonunu içeren bir 

derleme, HBsAg-pozitif hastalarda reaktivasyon riskini % 4 ila 68 arasında genellikle 

de % 10'dan fazla olarak bildirmiştir. Geçirilmiş enfeksiyona sahip olanlar için 

reaktivasyon %0,3 ila %9 arasındadır (39, 41). 

Herhangi bir kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV reaktivasyonuna yol 

açsa da, anti-CD20 monoklonal antikorlar ve / veya glukokortikoid içeren rejimlerde 

risk daha yüksektir. 

 

2.1.6.1.2  Otoimmün Hastalıklar  

İmmünosupresif ajanlar ile tedavi edilen otoimmün hastalığı olanlarda HBV 

reaktivasyonu görülebilmektedir. Olgu serileri, tümör nekrozis faktör (TNF) 

inhibitörü infliximab ile tedavi edilen Crohn hastalarında HBV reaktivasyonunu 

göstermiştir. Diğer otoimmün hastalıkların tedavisi sırasında, metotreksat, abatacept 

ve ustekinumab ile de reaktivasyon bildirilmiştir(42, 43). 
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2.1.6.1.3  Transplantasyon  

HBV reaktivasyonu, solid organ veya hematopoietik kök hücre 

transplantasyonu yapılan hastalarda ortaya çıkabilir. HBsAg-negatif hastalarda 

HBsAg-pozitif hastalarda olduğu gibi reaktivasyon bildirilmiştir. Allojeneik 

transplant uygulanan bazı HBsAg-negatif hastalar ise ters serokonversiyona 

uğramıştır (43). 

 

2.1.6.2  Risk Sınıflaması 

Reaktivasyon riskini hastanın serolojik durumu (HBsAg-pozitif veya HBsAg-

negatif) ve hastanın alacağı immünsüpresif  tedavi belirler. Amerikan 

Gastroenteroloji Derneği (AGA) ve Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma 

Birliği (AASLD), belirli immünsüpresif ajanlar alan bireylerde HBV reaktivasyonu 

için risk düzeyini kategorize etmeye çalışmıştır (7, 39, 44). 

2.1.6.2.1  Çok yüksek risk ; >%20 reaktivasyon riski  

HBsAg-pozitif, anti-CD20 tedavi  (rituximab, ofatumumab, obinutuzumab) 

alacak veya hematopoietik hücre transplantasyonu yapılacak hastalar, yüksek 

reaktivasyon riski altındadırlar. 

 

2.1.6.2.2  Yüksek risk; % 11 ila 20 reaktivasyon riski 

Yüksek doz glukokortikoid (örneğin en az dört hafta boyunca ≥20 mg / gün) 

veya anti-CD52  (alemtuzumab)  alacak olan HBsAg pozitif hastalar, yüksek 

reaktivasyon riski taşımaktadırlar. 
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2.1.6.2.3  Orta risk; %1-10 reaktivasyon riski  

HBsAg pozitif olan glukokortikoidsiz sitotoksik kemoterapi; anti-TNF veya 

solid organ nakli için rejeksiyon önleyici tedavi alan hastalar orta derecede 

reaktivasyon riski taşırlar.  

HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif olup anti-CD20 tedavi alacak veya 

hematopoietik hücre transplantasyonu yapılacak  hastalar da bu risk grubundadır. 

 

2.1.6.2.4  Düşük risk; <%1 reaktivasyon riski 

Metotreksat veya azatioprin alan HBsAg pozitif bireylerde ,yüksek dozda 

glukokortikoid (örn 20 mg / gün) veya alemtuzumab alan HBsAg-negatif ve anti-

HBc-pozitif bireylerde reaktivasyon riski düşüktür. 

 

2.1.6.2.5  Çok düşük risk  

Glukokortikoidsiz kemoterapi, anti-TNF, metotreksat veya azatioprin alan 

HBsAg-negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu nadiren görülür. 

 

2.1.6.2.6  Belirsiz risk  

Reaktivasyon riskinin belirsiz kaldığı bazı gruplar vardır. Solid organ 

transplantasyonu geçiren, HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastaların reaktivasyon 

için düşük risk altında olduğu düşünülmektedir, ancak risk büyüklüğü iyi 

tanımlanmamıştır.  

 

2.1.6.3HBV Reaktivasyonunun Klinik Seyri 

HBV reaktivasyonu olan hastaların çoğu asemptomatiktir ve tek belirti HBV 

DNA seviyesindeki artıştır.  
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Bir grup hastada, semptomlar (örn., Bulantı, kusma) olsun veya olmasın, 

aminotransferaz seviyelerinde artış ile HBV reaktivasyonu görülebilir. Şiddetli 

alevlenmelerde sarılık, hepatik dekompanzasyon ve ölüm olabilir.Sirozlu hastalarda 

kötü sonuçların ortaya çıkması daha olasıdır (10).  

 

2.1.6.4  HBV Reaktivasyonunda Tanı 

HBV reaktivasyonu, HBV DNA’nın artışıyla teşhis edilir. HBV DNA, 

immünosupresif tedavi alan kişilerde rutin taramanın bir parçasıdır. HBV DNA 

negatif hastalarda HBV DNA’nın saptanması; HBV DNA ölçülebilir düzeyde olan 

hastalarda HBV DNA’da uluslararası ünite / mL'nin 2 log artması; HBsAg-negatif ve 

anti-HBc-pozitif olan hastalarda HBsAg’nin pozitifleşmesi (ters serokonversiyon) 

HBV reaktivasyonu tanısını koydurur (7, 39, 45). 

 

2.1.6.5  HBV Reaktivasyonunda Tedavi  

HBV reaktivasyonu tedavisinde tenofovir, entekavir ve lamivudin gibi 

antiviraller kullanılmaktadır. Bu ajanlarla ilgili detaylı bilgi “2.1.5.2 Tedavi 

Seçenekleri” başlığı altında verilmiştir.  

 

2.1.6.6  HBV Reaktivasyonunun Önlenmesi 

Önleyici tedaviyi kararı, risk düzeyine göre belirlenmektedir. 

 

2.1.6.6.7 Orta , Yüksek ve Çok Yüksek Risk Grubu 

Bu hastalara immünosupresif tedaviye başlamadan önce veya tedavi ile 

birlikte antiviral tedavi uygulanması önerilmektedir. İmmünsüpresif tedavi 

başlanmadan ne kadar süreyle antiviral tedavi uygulanacağını gösteren veri 
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bulunmamaktadır. Çoğu hasta için, eşzamanlı olarak antiviral tedavi önerilmektedir. 

Bununla birlikte, başlangıç serum HBV DNA düzeyi yüksek olan hastalarda 

(örneğin> 4 log uluslararası ünite / ml), HBV DNA düzeyinin<3 log uluslararası 

ünite / mL'ye düşünceye kadar immünosupresif tedaviyi geciktirmek bir seçenek 

olabilir. Eğer immünsüpresif tedavi ertelenemezse, immünosupresif tedaviye yönelik 

risk ve faydalar dengelenerek karar verilmelidir (6, 46, 47). 

 

2.1.6.6.8 Düşük Risk ya da Çok Düşük Risk Grubu 

HBV reaktivasyonu riski düşük olan hastalarda koruyucu tedavi kullanımını 

değerlendiren hiçbir çalışma bulunmamaktadır. Reaktivasyon riski düşük ya da çok 

düşük olan hastalarda yakın izlem önerilmektedir. Bu şekilde HBV reaktivasyonu 

tespit edilip ve uygun tedavi başlatılabilir.  

HBV tedavisinde kullanılan tenofovir, entekavir ve lamivudin  HBV 

reaktivasyonunu önlemek için de kullanılmaktadır. Direnç gelişmesi nedeniyle 

lamivudin daha az tercih edilmektedir (48).   

Antiviral tedavi süresi immünsüpresif  tedavinin türüne, hastanın temel HBV 

DNA düzeyine ve altta yatan karaciğer hastalığının derecesine bağlıdır. 

Anti-CD20 tedaviler dışında genel olarak immünsüpresif tedavinin 

kesilmesinden sonra en az 6 ay daha tedaviye devam edilmesi önerilmektedir. Anti-

CD20 monoklonal antikor verilen hastalarda B hücre fonksiyonunun düzelmesi 

geciktiği için en az 12 ay daha tedaviye devam edilmelidir (47).  

Kök hücre veya solid organ transplantasyonu yapılan hastalar sıklıkla kronik 

immünsüpresif ilaç kullandığı için antiviral tedavinin uzun süre devam etmesi 

gerekebilir. Başlangıç HBV DNA> 2000 uluslararası ünite / mL veya siroz kanıtı 

olan hastaların uzun süreli tedaviye ihtiyacı vardır (47, 49). 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

Çalışmaya Gazi Üniversitesi Erişkin Hematoloji BD’ na Ocak 2010 ve Aralık 

2017 arasında başvuran 18 yaş üstü , HbsAg ve /veya  Anti-Hbc pozitifliği olan 

malign hematolojik hastalık tanılı ve  kemoterapi almış hastalar dahil edilmiştir. 

Çalışma geriye dönük planlanmıştır. Hastaların cinsiyeti, yaşı, tanıları, almış 

oldukları tedavi protokolleri ve antiviraller, tedavi süreleri, tedavi öncesi, tedavi 

sırası ve tedavi sonrası bakılmış olan HbsAg, Anti-HBs, Anti-HBc, HBeAg, Anti-

HBe, HBV DNA düzeyleri ve HBV reaktivasyonunu etkileyen durumlar incelendi. 

En az 2 kür kemoterapi alanlar,daha önce antiviral tedavi almayanlar çalışmaya dahil 

edildi. Anti-HBs pozitifliği için titrasyon kriteri belirlenmedi, bütün pozitif olanlar 

dahil edildi. Ek malinitesi olanlar, malin olmayan tanılarla takip edilenler, 

immunsupresif tedavi almayanlar,  veya kök hücre nakli yapılmış hastalar çalışmaya 

dahil edilmedi. Hastalar Hematoloji arşiv dosyalarından, ölen hasta arşivinden ve 

hastane bilgi sisteminden tarandı.  

             Gazi üniversitesi,  Etik Komisyonu tarafından 11/03/2018-E.41732  tarih  

ve sayılı karar ile onaylanmıştır.  

 İstatistiksel Yöntem:  

İstatistiksel analiz için IBM SPSS 20(Statistics Programme for Social 

Scientists)(USA) programı kullanıldı. Kategorik veriler yüzde (%) olarak verildi. 

Verilerin normal dağılıma uygunluğu için Kolmogorov Smirnov testi kullanıldı. 

Gruplar arasında normal dağılıma uymayan iki grup verilerinin karşılaştırılmasında 

Mann Whitney U testi kullanıldı.İki veya daha fazla bağımsız grup arasında frekans 

verilerin karşılaştırılmasında Ki-Kare testi kullanıldı.p<0.05 istatistiksel olarak 

anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan hastaların demografik verileri Tablo 4.1’de gösterilmiştir. 

Toplam 83 hastada ortanca yaş 59 (27-81), hastaların 64’ü (%77) erkek, 19’u (%23) 

kadın idi. Non Hodgkin lenfoma (NHL) tanılı 29 (%34.9), akut lösemi (AL) tanılı 17 

(%20.5), kronik lenfositik lösemi (KLL) tanılı 15 (%18.1), multipl miyelom (MM)  

tanılı 12 (%14.5) hodgkin lenfoma (HL) tanılı 6 (%7.2), Kronik miyelositiklösemi 

(KML) tanılı 4 (%4.8) hasta vardı. Otuz sekiz hastaya (%45.2) rituksimab içeren 

rejim, 15’ine (%18.3) akut lösemi tedavisi, 11’ine (%13.4) CyBorD (Siklofosfamid, 

bortezomib, deksametazon), 7’sine (%8.5) CHOP-ABVD-CVP-IGEV, 5’ine (%6.1) 

tirozin kinaz inhibitörleri, 7’sine (%8.5) diğer tedavi rejimleri uygulanmıştır. 

Hastaların 11'i reaktivasyon açısından yüksek, 41'i orta, 31'i düşük riskli 

gurubundaydı. Toplam 54 (%65.1) hastaya profilaksi verilmemiştir. Profilaksi alan 

29  hastanın 13’üne lamivudin, 12’sine tenofovir, 4’üne ise entekavir verilmiştir. 

Ortanca 15 (6-31) ay izlemde hastaların 20’sinde (%24,1) HBV reaktivasyonu 

gözlenmiştir. HBV reaktivasyonu sonrası komplikasyonları ile ölen 2 hasta olmuştur.  
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Tablo 4.1: Demografik Veriler 

 

n 83 

Yaş, yıl (en az-en çok) 59 (27-81) 

Cinsiyet, n (%)  

 Erkek 64 (77.1) 

 Kadın 19 (22.9) 

Tanı, n (%)  

 NHL 29 (34.9) 

 Akut Lösemiler 17 (20.5) 

 KLL 15 (18.1) 

 MM 12 (14.5) 

 HL 6 (7.2) 

 KML 4 (4.8) 

Tedaviler, n (%)  

 Rituksimab içeren rejimler 38 (45.2) 

 Akut Lösemi  15 (18.3) 

 Cybord 11 (13.4) 

 CHOP-ABVD-CVP-IGEV 7 (8.5) 

 Tirozin kinaz inhibitörleri 5 (6.1) 

 Diğer 7(8.5) 

Risk, n (%)  

 Çok yüksek 11 (13.3) 

 Orta  41 (49.4) 

 Çok düşük 31 (37.3) 

Profilaktik Antiviraller, n (%)  

 Lamivudin  13 (15.6) 

 Tenofovir 12 (14.5) 

 Entekavir 4 (4.8) 

Profilaktik antiviral almayanlar, n (%) 54 (65.1) 

Ortanca takip süresi, ay (en az-en çok) 15 (1-86) 

Reaktivasyon, n (%) 20 (24.1) 
ABVD:doksurubisin,bleomisin,vinblastin,dakarbazinCHOP:siklofosfamid,doksurubisin,vinkristin,pre

dnizon 

Cybord:siklofosfamid,bortezomib,deksametazonHL:hodgkinlenfomaİGEV:ifosfamid,gemsitabine,vin

orelbin KLL:kronik lenfositik lösemi KML:kronik miyelositik lösemi MM:multibl miyelom 

NHL:nonhodgkin lenfoma 

 

 

Hastaların serolojik belirteçleri Tablo 4.2’de gösterilmiştir. Hastaların 

tamamında (%100) anti HBc, 25’inde (%30.1) HBs Ag, 40’ında (%48.2) Anti-HBs 

pozitif idi. HBV DNA çalışılan 41 hastanın 19’unda HBV DNA pozitif bulunmuştur.  
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Tablo 4.2: Serolojik Belirteçler 

 

 HBV DNA 

 Pozitif 

n:19 

Negatif 

n:22 

Bilinmiyor 

n:42 

HBsAg     

 + 17 (%89) 5 (%23) 3 (%7) 

 - 2 (%11) 17 (%77) 39 (%93) 

Anti HBs    

 + 2 (%11) 11 (%50) 27 (%64) 

 - 17 (%89) 11 (%50) 15 (%36) 
HBV:hepatit B virüsü HBsAg: hepatit B surface antijeni Anti HBs: hepatit b yüzey antijenine karşı 

oluşmuş antikor  
 

 

Reaktivasyon görülen ve görülmeyen hastaların özellikleri  Tablo 4.3’de 

gösterilmiştir. HBV reaktivasyonu görülen 20 (%24.1), görülmeyen 63 (%75.9) 

hastanın yaş ortalaması benzer idi (p>0.05). Reaktivasyon görülen 20 hastanın 14’ü 

erkek 6’sı kadındı. Hastalar tanıları açısından kıyaslandığında iki grup arasında 

belirgin bir fark izlenmedi. Her iki grupta da NHL en sık tanı idi ve en sık da 

rituksimab içeren rejimler kullanılmıştı. Reaktivasyon görülen hastaların %50’sinde, 

reaktivasyon görülmeyen hastaların ise %44’ünde rituksimab içeren rejim 

uygulanmıştı (p>0.05).  Hastalara hematolojik tanıları nedeniyle verilen tedaviler 

açısından iki grup arasında belirgin fark izlenmedi(p>0.05).  Toplam 10 hastaya 

reaktivasyon ardından antiviral başlanmıştır. Profilaktik antiviral olarak entekavir 

kullanan 4 hastanın hiçbirinde reaktivasyon gözlenmezken; lamivudin kullanan 13 

hastanın 6’sında (%46), tenofovir kullanan 12 hastanın 2’sinde (%16.6) reaktivasyon 

görüldü. Tenofovir veya entekavir kullananlarda reaktivasyon oranı lamivudin 

kullananlara göre belirgin olarak düşük saptandı (p: 0.044). Kemoterapi ile eş 

zamanlı antiviral başlanan 27 hastanın 7’sinde; kemoterapiden sonra antiviral 
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başlanan 2 hastanın 1’inde reaktivasyon  gözlendi(p>0.05). Reaktivasyon görülen 

hastaların ortanca takip süresi 27 (4-67), görülmeyen hastaların 9 (1-86) ay idi. 

Reaktivasyon görülen hastaların takip süreleri belirgin olarak daha uzun idi (p: 0.01). 

HBs Ag pozitif 25 hastanın 10’unda (%40), HBs Ag negatif 58 hastanın 

10’unda (%17.2) reaktivasyon görüldü (p:0.026). Anti HBs pozitif 40 hastanın 

4’ünde (%10), negatif 43 hastanın 16’sında (%37.2) reaktivasyon görüldü. Anti HBs 

negatif hastalarda reaktivasyon pozitif hastalara göre belirgin olarak yüksek saptandı 

(p:0.008). Anti HBe pozitif 20 hastanın 7’sinde (%35), negatif olan 9 hastanın 1’inde 

(%11.1) reaktivasyon görüldü (p>0.05).HBV DNA pozitif 19 hastanın 8’inde (%42), 

HBV DNA negatif 22 hastanın 6’sında (%27.2) reaktivasyon gözlendi (p>0.05). 

Reaktivasyon gözlenen 20 hastanın sadece 7’sinde HBs Ag pozitifleşti. 

Reaktivasyon izlenen diğer 13 hastada ise herhangi bir serolojik değişim izlenmedi. 

Anti HBs’si pozitif iken negatifleşen 16 hastanın hiçbirinde reaktivasyon 

gözlenmedi.  

Reaktivasyon görülen ve görülmeyen hastaların ortanca kemoterapi ve 

rituksimab kullanım süreleri benzer idi (p>0.05). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 
 

 

Tablo 4.3: Reaktivasyon görülen hastalar ile görülmeyen hastaların özelliklerinin 

karşılaştırılması 

   

 

 Reaktivasyon Var 

n:20 

Reaktivasyon  Yok 

n: 63 

p 

Yaş, yıl (min-maks) 57 (±8.2) 57 (±12.0) >0.05 

Cinsiyet, n (%)   >0.05 

 Erkek 14 (70.0) 50 (79.4)  

 Kadın 6 (30.0) 13 (20.6)  

Tanı, n (%)    

 NHL 7 (35.0) 22 (34.9) >0.05 

 Akut Lösemiler 5 (25.0) 12 (19.0) >0.05 

 KLL 5 (25.0) 10 (15.9) >0.05 

 MM 1 (5.0) 11 (17.5) >0.05 

 HL 0 (0) 6 (0) >0.05 

 KML 2 (10.0) 2 (3.2) >0.05 

Tedaviler, n (%)    

 Rituksimab içeren 

rejimler 

10 (50.0) 27 (42.7) >0.05 

 Yüksek doz lösemi 

rejimleri     

5 (25.0) 10 (15.9) >0.05 

 Cybord 1 (5.0) 10 (15.9) >0.05 

 CHOP-ABVD-CVP-

IGEV 

0 (0) 7 (11.1) >0.05 

 Tirozin kinaz 

inhibitörleri 

2 (10.0) 3 (4.8)  

 Diğer 2 (10.0) 6 (9.6)  

Risk Sınıflaması   >0.05 

 Çok Yüksek Risk 4 (20) 7 (11)  

 Orta Risk 12 (60) 29 (46)  

 Çok Düşük Risk 4 (20) 27 (43)  

ProfilaktikAV, n (%)   >0.05 

 Lamivudin  6 (30) 7 (11.1)  

 Tenofovir 2 (10) 10 (15.8)  

 Entekavir 0 (0) 4 (6.3)  

 Almayan 12 (60) 40 (66.8)  

Reaktivasyondan sonra 

kullanılan AV, n (%) 

   

 Lamivudin 3   

 Tenofovir 1   

 Entekavir 4   

 Almayan 4    

RA öncesi AV başlama 

zamanı 

  >0.05 

 KT eşzamanlı 7 (87.5) 20 (95.2)  

 KT den sonra 1 (12.5) 1 (4.8)  

Ortanca takip süresi, ay 

(min-maks) 

27 (4-67) 9 (1-86) 0,010 
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HBsAg, n (%)   0,026 

 + 10 (50.0) 15 (23.8)  

 - 10 (50.0) 48 (76.2)  

Anti HBs, n (%)   0,008 

 + 4 (20.0) 36 (57.1)  

 - 16 (80.0) 27 (42.9)  

Anti Hbe, n (%)   >0.05 

 + 7 (87.5) 13 (61.9)  

 - 1 (12.5) 8 (38.1)  

HBV DNA, n (%)   >0.05 

 + 8 (57.1) 11 (40.7)  

 - 6 (42.9) 16 (59.3)  

Seroloji Değişimi, n (%)    

 Anti Hbs 

negatifleşme 

0 (0) 16 (34.0)  

 HBs Ag pozitifleşme 7 (35.0) 0 (0)  

 Anti Hbc 

negatifleşme 

0 (0) 2 (4.3)  

 Anti Hbe 

Negatifleşme 

0 2 (4.3)  

 Değişim yok 13 (65.0) 27 (57.4)  

Ortanca KT kullanım 

süresi, ay (min-maks) 

6 (3-66) 6 (1-64) >0.05 

Ortanca rituximab 

kullanım süresi, ay (min-

maks) 

6 (3-6) 6 (1-6) >0.05 

RA Zamanı    

 KT eş zamanlı 9 (45)   

 AV kesildikten sonra 6(30)   

 KT bitiminden sonra 5(25)   
ABVD:doksurubisin,bleomisin, vinblastin,dakarbazin AV: antiviral CHOP: siklofosfamid, doksurubisin, 

vinkristin,prednizon Cybord:siklofosfamid,bortezomib,deksametazone CVP:siklofosfamid, vinkristin asit 

HBV:hepatit B virüsü HL:hodgkin lenfoma İGEV:ifosfamid, gemsitabine, vinorelbin KLL:kronik lenfositik 

lösemi KML:kronik miyelositik lösemi KT: kemoterapi MM:multibl miyelom NHL:non hodgkin lenfoma 

RA:reaktivasyon  HBsAg: hepatit B surface antijeni HBeAg: hepatit B e antijeni HBcAg: hepatit B core 

antijeni Anti HBs: hepatit b yüzey antijenine karşı oluşmuş antikor Anti HBe: Hepatit B e antijenine karşı 

oluşmuş antikor Anti HBc: hepatit b c antijenine karşı oluşmuş antikor  

 

Reaktivasyon görülen ve görülmeyen HBsAg pozitif hastaların 

karşılaştırılması Tablo 4.4’de gösterilmiştir. HBV DNA pozitif 17 hastanın 8’inde 

(%47), HBV DNA negatif 5 hastanın 1’inde (%20) reaktivasyon gözlendi 

(p>0.05).Reaktivasyon gözlenen ve gözlenmeyen gruplarda lamivudin, tenofovir ve 

entekavir kullanımları benzer idi (p>0.05).İki grup arasında AV başlama zamanı 

açısından bir fark izlenmedi (p>0.05). 
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Tablo 4.4: HBs Ag pozitif hastalarda reaktivasyon görülen ve görülmeyenlerin 

karşılaştırılması 

 

 RA var 

n:10 

RA yok 

n:15 

p 

HBV DNA, n (%)   >0.05 

 + 8 (80.0) 9 (60.0)  

 - 1 (10.0) 4 (26.7)  

 yok 1 (10.0) 2 (13.3)  

ProfilaktikAV, n (%)   >0.05 

 Lamivudin 6 (66.6) 7 (46.7)  

 Tenofovir 2 (22.2) 5 (33.3)  

 Entekavir 0 (0) 1 (6.7)  

 Almayan 2 (22.2) 2 (13.3)  

RA sonrası kullanılan 

AV, n (%) 

   

 Entekavir 1    

 Almayan 1   

RA öncesi AV 

başlama zamanı, n 

(%) 

  >0.05 

 KT eşzamanlı 7 (70) 13 (86.7)  

 KT başladıktan 

sonra 

1 (10) 0 (0)  

AV: antiviral  HBV:hepatit B virüsü KT: kemoterapi RA:reaktivasyon  HBsAg: hepatit B surface 

antijeni  

 

 

İzole Anti-HBc total pozitif 58 hastada reaktivasyon görülenler ile 

görülmeyenlerin karşılaştırılması Tablo 4.5’de gösterilmiştir. HBV DNA’sı 

bilinmeyen 39 hastanın 5’inde (%12.8) reaktivasyon gelişti. HBV DNA’sı pozitif 

olup reaktivasyon gözlenmeyen 2 hasta da profilaktik olarak tenofovir kullanmıştı. 

HBV DNA negatif 17 hastanın 5’inde (%29.4) reaktivasyon gözlendi. Gruplar 

arasında istatistiksel olarak belirgin fark izlenmedi (p>0.05). Reaktivasyon gözlenen 

10 hastanın hiçbiri profilaktik antiviral almamıştı. Reaktivasyon görülmeyen 48 

hastanın 40’ı (%83.4) profilaktik antiviral almazken; 5’i (%10.4) tenofovir, 3’ü 

(%6.2) entekavir almıştı (p>0.05). 
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Tablo 4.5: İzole Anti HBc total pozitif hastalarda reaktivasyon görülenler ile 

görülmeyenlerin karşılaştırılması 

 

 RA var 

n:10 

RA yok 

n:48 

p 

HBV DNA   >0.05 

 + 0 (0) 2 (4.2)  

 - 5 (50) 12 (25.0)  

 yok 5 (50) 34 (70.8)  

Profilaktik  AV, n (%)   >0.05 

 Tenofovir 0 (0) 5 (10.4)  

 Entekavir 0 (0) 3 (6.2)  

 Almayan 10 (100) 40 (83.4)  

RA sonrası kullanılan AV, 

n (%) 

   

 Lamivudin 3 (42.8)   

 Entekavir 1 (14.4)   

 Tenofovir 3 (42.8)   

RA  öncesi AV başlama 

zamanı 

   

 KT eşzamanlı 0 (0) 7 (14.6)  

 KT başladıktan 

sonra 

0 (0) 1 (2.1)  

AV: antiviral HBV:hepatit B virüsü KT: kemoterapi RA:reaktivasyon  Anti HBc: hepatit b c antijenine karşı oluşmuş 

antikor  

 

 

Anti HBs pozitif 40 hastada reaktivasyon görülenler ile görülmeyenlerin 

karşılaştırılması Tablo 4.6’da gösterilmiştir. HBV DNA pozitif  2 hastanın 1’inde 

(%50); negatif olan 11 hastanın 2’sinde (%19.2) reaktivasyon gözlendi (p>0.05). 

Reaktivasyon gözlenen 4 hastanın sadece 1’i profilaktik antiviral almıştı. 

Reaktivasyon görülen diğer 3 hastanın 2’sine reaktivasyon sonrası lamivudin, 1’ine 

de tenofovir başlanmıştı. Antiviral başlama zamanı açısından gruplar arasında 

belirgin bir fark izlenmedi (p>0.05).  
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Tablo 4.6: Anti HBs pozitif olan hastalardan reaktivasyon görülenler ile görülmeyenlerin 

karşılaştırılması 

 

 RA var 

n:4 

RA yok 

n:36 

p 

HBV DNA   >0.05 

 + 1 (25) 1 (2.7)  

 - 2 (50) 9 (25.0)  

 yok 1 (25) 26 (72.3)  

Profilaktik  AV, n (%)   >0.05 

 Tenofovir 1 (25) 4 (13.8)  

 Entekavir 0 1 (2.7)  

 Almayan 3 (75) 31 (83.5)  

RA sonrası kullanılan 

AV, n (%) 

  - 

 Lamivudin 2 (66.6)   

 Tenofovir 1 (33.4)   

RA öncesi AV başlama 

zamanı 

  >0.05 

 KT eşzamanlı 1 (25) 4 (11.0)  

 KT başladıktan 

sonra 

0 1 (2.7)  

AV: antiviral HBV:hepatit B virüsü KT: kemoterapi RA:reaktivasyon  Anti HBs: hepatit b yüzey antijenine karşı oluşmuş 

antikor  

 

HBV DNA pozitif 19 hastada reaktivasyon görülenler ve görülmeyenlerin 

karşılaştırılması Tablo 4.7’de gösterilmiştir. Hastaların tümüne profilaktik antiviral 

başlanmıştı. Lamivudin alan 12 hastanın 6’sında (%50), tenofovir alan 7 hastanın 

2’sinde (%29) reaktivasyon görüldü (p>0.05). Antiviral başlama zamanı açısından 

gruplar arasında belirgin bir fark izlenmedi (p>0.05).  

Tablo 4.7: HBV DNA pozitif olan hastalarda reaktivasyon görülenler ile görülmeyenlerin 

karşılaştırılması 

 

 RA var 

n:8 

RA yok 

n:11 

 

Reaktivasyon öncesi 

kullanılan  AV, n (%) 

  >0.05 

 Lamivudin 6 (75) 6 (54.5)  

 Tenofovir 2 (25) 5 (45.5)  

AV başlama zamanı   >0.05 

 KT eşzamanlı 7 (87.5) 11 (100)  

 KT başladıktan 

sonra 

1 (12.5) 0  

AV: antiviral HBV:hepatit B virüsü KT: kemoterapi RA:reaktivasyon   
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Antiviral proflaksisi altında reaktivasyon yaşayan hastaların özellikleri tablo 

4.8 de gösterilmiştir. 

Proflaksi altında  reaktivasyon yaşayan 8 hastanın hepsinde HBs antijeni ve 

HBV DNA pozitif bulunmuştur.  Rituksimab içeren kemoterapi alan 4 hasta çok 

yüksek riskli gurupta yer almıştır. Proflaksi olarak 6 hasta lamivudin 2 hasta 

tenofovir almıştır.  

Lamivudin altında  reaktivasyon yaşayan 6 hastanın1.si tedaviyi düzensiz 

kullanmış, 2.sinde  34 ay süren kemoterapi ile birlikte lamivudin kullanımı sonrası 

direnç gelişmişti, 3.sünde ise kemoterapi bitiminden sonra  12 ay  lamivudin 

kullanmış kesildikten 1 yıl sonra reaktivasyon gelişmiş olup biyopsi ile siroz tanısı 

almıştır. Bu 3 hastadaya  reaktivasyon sonrası tenofovir başlanmış ve HBV DNA 

düşüşü sağlanmıştır. Diğer 3 hastaya ise kemoterapi bitiminden sonra 12 ay 

uygulanan antiviral tedavinin kesilmesinden 1-2 ay sonra reaktivasyon yaşanmış olup 

HBV DNA düzeyleri kendiliğinden gerilemiştir. 

Tenofovir kesildikten sonra  reaktivasyon yaşayan 2 hastanın 1'inde 

kemoterapi bittikten sonra 35 ay daha antiviral kullanmış kesildikten 3 ay sonra 

yaşanan reaktivasyon ile siroz tanısı almış, tekrar tenofovir başlanarak HBV DNA 

düşüşü sağlanmıştır.Diğer  hasta ise kemoterapi bittikten sonra 15 ay daha tenofovir  

kullanmış  kesilmesinden 1 ay sonra hematolojik nüks ve reaktivasyon eş zamanlı 

yaşanmıştır,  immunsupresif tedavi ile eş zamanlı başlanan tenofovir ile HBV DNA 

düşüşü sağlanmıştır . 
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Tablo 4.8: Profilaktik AV alıp reaktivasyon görülen hastaların özellikleri 

 

 Hasta 1  Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7 Hasta 8 

Cinsiyet E K E E K K K E 

Yaş 53 68 59 47 53 70 54 61 

Tanı NHL NHL NHL NHL Akut Lösemi Akut Lösemi Akut Lösemi Akut Lösemi 

KT rejiimi RCHOP RCVP ve R’lı 

rejimler 

RCHOP RCHOP ve 

R’lı rejimler 

Yüksek doz 

lösemi rejimi 

Yüksek doz 

lösemi rejimi 

Yüksek doz 

lösemi rejimi 

Kladribin 

KT süresi, ay 4 66 6 28 3 28 6 5 

KT öncesi HBV serolojisi 

HbsAg/anti-HBs/anti-

HBc/HBVDNA 

+/-/+/+ +/-/+/+ +/-/+/+ +/+/+/+ +/-/+/+ +/-/+/+ +/-/+/+ +/-/+/+ 

RA Riski Çok yüksek 

riskli 

Çok yüksek 

riskli 

Çok yüksek riskli Çok yüksek 

riskli 

Orta riskli Orta riskli Orta riskli Orta riskli 

Profilaktik AV Lamivudin Lamivudin  Tenofovir Tenofovir  Lamivudin Lamivudin Lamivudin Lamivudin 

RA zamanı KT’nin 8. 

ayında 

KT’nin 34. 

ayında,lamivudin 

34. ayında 

KT kesildikten 

sonra 16. Ayda 

(Antiviral 

kesildikten 1 ay 

sonra) 

KT 

kesildikten 

38 ay sonra 

(tenofoviri 

KT den 

sonra 35 ay 

daha almış)  

KT 

kesildikten 

24 ay sonra 

(Lamivudini 

KT den 

sonra 12 ay 

daha almış) 

KT 

kesildikten 

16 ay sonra 

(Lamivudini 

KT den 

sonra 14 ay 

daha almış 

kestikten 2 

ay sonra RA) 

KT 

kesildikten 

16 ay sonra 

(Lamivudini 

KT den 

sonra 15 ay 

daha almış 

kestikten 1 

ay sonra RA) 

KT 

kesildikten 

13 ay sonra 

(Lamivudini 

KT den 

sonra 12 ay 

daha almış 

kestikten 1 

ay sonra RA) 

RA Nedeni ? 

Ek notlar 

Lamivudini 

düzensiz 

almış, RA 

sonrası 

tenofovir ile 

HBV DNA 

gerilemiş   

Lamivudin 

direnci, RA 

sonrası tenofovir 

ile HBV DNA 

gerilemiş   

Hematolojik 

nüks RA eş 

zamanlı,tenofovir 

tekrar başlanmış, 

HBV DNA 

gerilemiş   

RA sırasında 

KC bx siroz, 

tenofovir ile 

HBV DNA 

gerilemiş   

RA sırasında 

KC bx siroz  

, tenofovir 

ile HBV 

DNA 

gerilemiş   

Antiviralsiz 

gerilemiş 

Antiviralsiz  

gerilemiş 

Antiviralsiz 

gerilemiş 

AV: antiviral HBV:hepatit B virüsü KT: kemoterapi NHL:non hodgkin lenfoma R:ritüksimab RA:reaktivasyon  R-CHOP: ritüksimab siklofosfamid, doksurubisin, vinkristin,prednizon R-CVP:Rituksimab, 

siklofosfamid, vinkristin, prednizon HBsAg: hepatit B surface antijeni Anti HBs: hepatit b yüzey antijenine karşı oluşmuş antikor Anti HBc: hepatit b c antijenine karşı oluşmuş antikor bx: biyopsi 

KC:karaciğer 
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Tablo 4.9: Profilaktik AV almayan ve Reaktivasyon Görülen Hastaların Özellikleri 

 

 Hasta 1  Hasta 2 Hasta 3 Hasta 4 Hasta 5 Hasta 6 Hasta 7 Hasta 8 Hasta 9 Hasta 10 Hasta 11 Hasta 12 
Cinsiyet E E E K E E E E K E E E 

Yaş 64 60 57 38 59 70 54 61 55 56 66 45 

Tanı KML KML NHL NHL NHL KLL KLL KLL KLL KLL MM Akut 

Lösemi 

KT rejimi İmatinib 1.İmatinib 

2.Nilotini

b 

R-CHOP Yüksek 

doz 

lösemi 

rejimi+

R 

Brent  R-Benda 1.FCR 

2.R-

Benda 

1.FCR 2. 

R-Benda 

3.RCHOP 

1.FCR  

2. 

ibrutinib 

Tedavisiz 

izlem 

Cybord Yüksek 

doz 

lösemi 

rejimi 

KT süresi, ay 15 ay 7+32 6 10 15 6 6 + 6  6+6+6 6 + 15  6 6 

KT öncesi HBV 

serolojisi 

HbsAg/anti-

HBs/anti-

HBc/HBVDNA 

+/-/+/- +/-

/+/bilinmi

yor 

-/-/+/ 

bilinmiyor 

-/-/+/- -/+/+/- -/-/+/- -/-/+/- -/-/+/- -/+/+/ 

bilinmiyor 

-

/bilinmiyo

r/+/ 

bilinmiyor 

-/-/+/ 

bilinmiyo

r 

-/+/+/- 

RA Riski Orta riskli Orta riskli Orta riskli Orta 

riskli 

Çok düşük 

riskli 

Orta riskli Orta 

riskli 

Orta riskli Orta riskli Çok düşük 

riskli 

Çok 

düşük 

riskli 

Çok 

düşük 

riskli 

RA zamanı KT   3. 

ayında 

KT 

13.ayında 

KT 

bittikten 6 

ay sonra 

KT 

bittikte

n 8 ay 

sonra 

KT bittikten 

6 ay sonra 

KT bittikten 

1 yıl sonra 

hastalık 
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kemoterapi MM:multibl miyelom NHL:non hodgkin lenfoma R:ritüksimab RA:reaktivasyon  R-CHOP: ritüksimab siklofosfamid, doksurubisin, vinkristin,prednizon HBsAg: hepatit B surface antijeni 

Anti HBs: hepatit b yüzey antijenine karşı oluşmuş antikor Anti HBc: hepatit b c antijenine karşı oluşmuş antikor bx: biyopsi KC:karaciğer ex: exitus R-benda: Ritüksimab,bendamustin brent: 

brentüksimab 

 



30 
 

Antiviral proflaksi başlanmayıp reaktivasyon yaşayan hastaların ayrıntıları 

tablo 4.9 de gösterilmiştir. 

Proflaksi başlanmayan 12 hastanın 2' sinde HBs Ag pozitif olup 10'unda  

izole anti HBc pozitif  bulunmuştur. Yedi hastada HBV DNA negatif iken, 5 hastada 

düzey bilinmiyordu. Reaktivasyon riski açısından 8 hasta orta riskli 4 hasta ise çok 

düşük riskli gurupta yer almaktaydı. Reaktivasyondan sonra 4 hastaya hiç antiviral 

başlanmamış olup, 4 hastaya entekavir, 3 hastada lamivudin 1 hastada tenofovir 

başlanmıştır. 

Reaktivasyon   12 hastanın 6'sında kemoterapi devam ederken, 1'inde 

kemoterapi başlanmadan izlem döneminde, 5'inde ise kemoterapi bittikten sonra 

yaşanmıştır.  Kemoterapi devam ederken reaktivasyon yaşayanların 2'sinde HBV 

DNA takip edilmemiş, tedavi başlanmamış olup, 4 hastada antiviral başlanarak HBV 

DNA düşüşü sağlanmıştır. Kemoterapi bitiminden sonra reaktivasyon yaşayan 5 

hastadan 2'si reaktivasyonla birlikte siroz tanısı almıştır. Siroz tanısı alanlarda 

antiviral başlanarak HBV DNA yanıtı alınmıştır.Diğer 2 hastadan 1'inde antiviral 

tedavi başlanmadan, 1'inde ise antiviral ile HBV DNA düşüşü sağlanmıştır.  
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5. TARTIŞMA 

 

HBV ile enfekte hastalarda immunsupresif tedaviler HBV reaktivasyonu 

sıklığını artırmıştır (50). Hepatit B reaktivasyon görülme riski hastalığın türü, 

uygulanan immünosüpresif tedavinin çeşidi, HBV’nin serolojik durumu ve HBV 

DNA ile yakından ilişkilidir (47). Genç yaş ve erkek cinsiyetin reaktivasyon riskini 

arttırdığını bildiren çalışmalar mevcuttur (7). Çalışmamızda cinsiyet ve yaşın 

reaktivasyona etkisi anlamlı bulunmamıştır 

HBsAg pozitifliği reaktivasyon riskini belirgin olarak arttıran viral 

etkenlerdendir (51). HBsAg-pozitif hastalarda  reaktivasyon riski % 4 ila 68 arasında, 

çoğu çalışmada ise % 10'un üzerinde bildirilmiştir. Hsu ve ark.  HBs Ag pozitif NHL 

tanılı hastalarda lamivudin profilaksisini araştırdıkları çalışma ve profilaktik 

lamivudin  grubunda HBV reaktivasyonunun (%11), diğer gruba göre (%55) anlamlı 

azaldığını göstermiştir (52). Benzer şekilde Lau ve ark. da HbsAg pozitif hastalarda 

profilaktik lamivudin alan grupta almayan gruba göre rekativasyonu belirgin olarak 

düşük saptamış (53).Çakar ve ark. kemik iliği nakli yapılmış HbsAg pozitif 

hastalarda lamivudin profilaksisine  rağmen HBV reaktivasyon riskinde artış 

olduğunu göstermiştir(54). Bizim çalışmamızda HBs Ag pozitif hastalarda 

reaktivasyon (%40), HbsAg negatif hastalardan (%17) belirgin olarak yüksek 

saptanmıştır ve bulgular literatürle uyumludur. 

HBV DNA pozitif, HBsAg negatif hastaların, HBsAg pozitif hastalarla aynı 

risk sınıfındaymış gibi değerlendirilmesi ve Hepatit B reaktivasyon riski açısından 

özellikle rituksimab veya yüksek doz glukokortikoid tedavisi uygulanacaksa 

profilaktik tedavi başlanması önerilmektedir (55). Cholongitas ve ark. tanı anında 

HBV DNA’nın tespit edilmesinin HBV reaktivasyonunu belirgin olarak artırdığını 
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göstermiştir (56). Çalışmamızda HBV DNA pozitif hastalarda reaktivasyon oranı 

%42, HBV DNA negatif olanlarda ise %27 idi. Hasta sayılarının az olması nedeniyle 

aradaki farkın istatistiksel olarak anlamlı olmadığı değerlendirilmiştir. 

Cho ve ark. non hodgkin lenfomalı hastalarda tanı anında yüksek anti-HBs 

titresinin rituksimab ilişkili HBV reaktivasyon riskini azalttığını göstermiştir (58). 

Bizim çalışmamızda anti-HBs pozitif hastalarda gözlenen reaktivasyonun (%10), 

anti-HBs negatif hastalarda reaktivasyondan (%37) belirgin düşük olduğu 

saptanmıştır. Anti-HBs pozitif hastalarda da reaktivasyon görülmesi anti HBs 

pozitifliğinin tek başına reaktivasyonu önlemede yeterli olmadığını göstermektedir. 

Kliniğimizde yapılan bir diğer çalışma hematolojik maligniteli özellikle akut lösemili 

ve yoğun kemoterapi alan hastalarda tedavi sonrası anti HBs titrelerinin belirgin 

olarak azaldığını göstermiştir (59). Pei ve ark. B hücreli lenfomalı hastalarda 

rituksimab tedavisinden sonra anti-HBs titrelerinin belirgin olarak düştüğünü 

göstermiştir (60). Bizim çalışmamızda anti HBs tiresinde azalma gözlenen 16 

hastanın 7’si rituksimab almıştı.  

Rituksimab ve glukokortikoid içeren rejimlerle tedavi edilen lenfomalı 

hastalarda ve kemik iliği nakli yapılan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin yüksek 

olduğu bilinmektedir (61). Hematolojik malignitelerden, HBV reaktivasyonu en sık 

NHL’de görülmektedir (39). Fludarabin, anti-CD20 veya anti-CD52 verilen 

KLL’lilerde de sık görülmektedir. Ayrıca yaşlı ve düşkün KLL’li hastalarda 

reaktivasyon açısından düşük riskli kemoterapi (klorambusil, bendamustin) verilse de 

HBV reaktivasyonu gözlenmektedir (62). Çalışmamızda NHL tanılı hastaların 

%24’ünde, akut lösemili hastaların %29’unda, KLL tanılı hastaların %33’ünde,  MM 

tanılı hastaların %8’inde reaktivasyon gözlenirken, HL tanılı 6 hastanın hiçbirinde 

reaktivasyon gözlenmedi. Bu 6 hastadan HBV reaktivasyonu  açısından  4’ü çok 
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düşük riskli (izole anti HBc pozitif) , 2’si orta riskli (HbsAg ve HBV DNA pozitif) 

idi. Orta riskli 2 hastaya da lamivudin profilaksisi uygulanmıştı.  

Özellikle HBs Ag pozitif olup rituksimab tedavisi alan çok yüksek risk 

kategorisindeki hastalarda HBV reaktivasyonu %20’nin üzerindedir (39, 44). Bizim 

çalışmamızda rituksimab tedavisi alan 38 hastanın 10’unda (%26) reaktivasyon 

gözlendi. Bu hastaların 4’ü çok yüksek risk sınıfında (Hbs Ag pozitif) idi. Diğer 6 

hasta ise orta yüksek risk sınıfındaydı.  

Özellikle KLL’li hastalarda kullanılan fludarabin CD4 ve CD8 lenfositlerini 

azaltarak fırsatçı enfeksiyonlara sebep olmaktadır. Bu hastalarda HBV reaktivasyonu 

önemli bir problemdir (63). Çalışmamızda KLL’li 15 hastanın 5’inde (%33) 

reaktivasyon gözlenmiştir. Bu hastaların hiçbirine profilaktik antiviral verilmemişti. 

Hastaların tümü HbsAg negatif ve 3 hasta HBV DNA negatif iken 2 hastanın HBV 

DNA’sı bilinmiyordu. Hastaların 2’si rituksimab ve fludarabin, 1’i fludarabin ve 

siklofosfamid içerikli rejimler almıştı. Beşinci hasta ise tedavi almaksızın tanı 

anından itibaren 3’üncü yılında HBV reaktivasyonu gözlenmiştir. 

Amerikan Gastroenteroloji Derneği (AGA) ve Amerikan Karaciğer 

Hastalıkları Araştırma Birliği’nin (AASLD) belirlemiş olduğu risk kategorilerinden, 

çok yüksek risk grubunda %20’nin üzerinde, yüksek risk gurubunda %11-20 , orta 

risk grubunda %1-10 civarında, çok düşük risk grubunda ise %1’in altında HBV 

reaktivasyonu beklenmektedir (39,44). Bizim çalışmamızda çok yüksek risk 

grubunda bulunan 11 hastanın 4’ünde (%36), orta risk grubunda bulunan 41 hastanın 

12’sinde (%29), çok düşük risk grubunda bulunan 31 hastanın 4’ünde (%13) 

reaktivasyon izlendi. Orta risk grubunda reaktivasyon oranının literatürden daha 

yüksek saptanması, reaktivasyon gözlenen 12 hastanın 8’inin profilaktik antiviral 

almamış olması ile ilişkili olabilir. Çok düşük riskli grupta reaktivasyon oranın 
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literatürden daha yüksek saptanması, reaktivasyon gözlenen 4 hastanın hiçbirinin 

proflaktik antiviral almamış olması ile ilişkilendirildi. Literatürde de proflaksi 

önerilmemekle birlikte bu hasta grubunda da antiviral proflaksi önerileri açısından 

değerlendirilecek yeni çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Kılavuzlarda immünosüpresif tedavi verilen hastalarda Hepatit B 

reaktivasyonunu önlemek için farklı önerilerde bulunmaktadır. Amerikan 

Gastroenteroloji Derneği’nin kılavuzunda  yüksek, orta ve düşük risk gruplarının 

tümüne profilaktik tedavi  önerilirken; Avrupa Karaciğer Çalışması Derneği 

(EASL)’nin kılavuzunda yüksek riskli hastaların tümüne profilaktik tedavi 

önerilirken,  orta ve düşük risk gruplarında (yeni kullanılmaya başlanan biyolojik 

ajanlar ile tedavi edilen hastalar haricinde) preemptif tedavi önerilmektedi. Her iki 

kılavuz da antiviral olarak entekavir veya tenofovir önermektedir  (29, 44). 

Randomize kontrollü çalışmalar lamivudin profilaksisinin HBV reaktivasyon 

riskini belirgin olarak azalttığını göstermiştir (64-66). Uzun süreli lamivudin 

kullanımında HBV polimeraz mutasyonları aracılığı ile gelişen lamivudin direnci 

önemli bir problemdir. Lamivudin direnci bir yılda %20, iki yılda %30’lara 

varabilmektedir (44). Lamivudine kıyasla entekavir ve tenofovir direnci belirgin 

olarak daha az görülmektedir.Yapılan biri prospektif diğeri retrospektif iki çalışma 

HBV reaktivasyonunu önlemede entekavirin lamivudine üstün olduğunu göstermiştir 

(67, 68). Hepatit B yüzey antijeni pozitif  lenfomalı hastalarda entekavir verilen 

grupta (%0) lamivudin verilen gruba göre (%12), reaktivasyonun oranı anlamlı 

olarak azaldığı saptanmıştır (69). Hepatit B yüzey antijeni pozitif rituksimab içeren 

kemoterapi alan hastalarda entekavir verilen grupta reaktivasyon riskinin %30 

lamivudin verilen grupta %6.6 azaldığı saptanmış ve entekavirin lamivudine 

üstünlüğü gösterilmiştir (67). Benzer bir retrospektif çalışmada bu oranlar %39’a 
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karşı %6.3 olarak bulunmuştur (68). Kronik HBV zemininde reaktivasyon gelişen 

genotip B ve C hastalarında tenofovir lamivudine göre daha uzun sağkalım, HBV 

DNA’da daha belirgin azalma veya negatifleşme sağlamıştır (70). Bu iki antiviralin 

reaktivasyon profilaksisindeki etkinliğini karşılaştıran klinik çalışma henüz 

bildirilmemiş olmakla birlikte tenofovirin de reaktivasyon riskini azaltmada en az 

entekavir kadar etkin olduğu düşünülmektedir.   

Bizim çalışmamızda profilaktik olarak lamivudin verilen hastaların 

%46’sında, tenofovir verilen hastaların ise %16’sında ( antiviral kesildikten sonra) 

reaktivasyon gözlenirken entekavir verilen hastalarda reaktivasyon gözlenmedi. 

Entekavir veya tenofovir profilaksisi alan hastalarda reaktivasyon lamivudin 

profilaksisi alanlara göre belirgin olarak düşük saptanmıştır. 

İmmunosüpresif  tedavi alan ve HBV reaktivasyonunu önlemek için yeterli 

doz ve süre profilaktik antiviral kullanan hastalalarda; antiviral kesildikten sonra 

reaktivasyon ile ilgili prospektif çalışma bulunamamıştır. Liu ve arkadaşları NHL 

tanılı hastaları HBV reaktivasyonu açısından retrospektif olarak taramış ve ortanca 

antiviral kullanım süresini 6 ay bulmuştur. Antiviral kesildikten sonra HbsAg pozitif 

hastalarda %21.7 reaktivasyon gözlenirken; HbsAg negatif/Anti HBc pozitif 

hastalarda ise reaktivasyon gözlenmemiştir. Bu çalışma HbsAg negatif/Anti HBc 

pozitif hastalarda 6 ay profilaksinin yeterli olacağını ancak HbsAg pozitif hastalar 

için 6 aylık sürenin yeterli olmayacağını göstermiştir(71). Çalışmamızda profilaksi 

kesildikten sonra reaktivasyon gözlenen 8 hastanın tümünün HbsAg’si ve HBV 

DNA’sı pozitif idi. Lamivudin tedavisi altında reaktivasyon gözlenen hastalarımızın 

değerlendirilmesinde, antiviral tedavinin düzensiz alınması ve  lamivudin direnci 

gelişmesi olduğu görülmüştür. Kemoterapiden sonra 12 ay daha lamivudin alan üç 

hastada, tenofovir alan bir hastada antiviral kesildikten 1-2 ay sonra HBV 
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reaktivasyonun gözlenmesi, HbsAg ve/veya HBV DNA pozitif hastalarda 12 aylık 

antiviral kullanım süresinin  yeterli olmadığını düşündürmüştür.  

Çok yüksek, yüksek ve orta risk grubundaki hastalarda tedavi başlanmadan 

önce veya tedavi ile birlikte profilaktik antiviralin başlanması önerilmektedir (39). 

Çalışmamızda kemoterapiden sonra antiviral başlanan 2 hastanın 1’inde (%50), 

kemoterapi ile eş zamanlı antiviral başlanan 27 hastanın ise 7’sinde (%26) 

reaktivasyon gözlenmiştir.  

AGA kılavuzu rituksimab içeren rejimlerde tedavi tamamlandıktan sonra 12 

ay, diğer sitotoksik tedaviler tamamlandıktan sonra ise 6 ay antiviral 

kullanılmasını(44); EASL kılavuzu ise rituksimab tedavisinden sonra 18 ay antiviral 

kullanılmasını önermektedir(29). Lamivudin ile HBV reaktivasyonunun önlenmesi 

üzerine yapılmış 12 çalışmanın değerlendirildiği bir meta-analizde, lamivudin 

başlama ve kesme zamanı ile ilgili öneride bulunulacak yeterli veriye 

ulaşılamamakla birlikte, hastalara genel olarak kemoterapiden 1 hafta önce antiviral 

başlanmış ve kemoterapi sonrası 2-7 ay tedaviye devam edilmiş. Bu çalışmalardan 

HBV reaktivasyon riskinin en az olduğu iki çalışmada antiviral kullanım süresinin de 

kısa olması (1-2 ay) dikkat çekmiştir (64, 65, 72). Çalışmamızda rituksimab tedavisi 

alan hastaların tedavi bittikten sonra ortanca antiviral kullanım süresi 12, diğer tedavi 

rejimlerini alan hastaların 6 ay idi. Gerek rituksimab tedavisi gerekse diğer tedavi 

alanlar için literatürde önerilen antiviral kullanım süreleri ile çalışmamızdaki 

antiviral kullanım süreleri benzer bulunmuştur.    

Literatürde rituksimab veya kemoterapi kullanım süresi ile reaktivasyon 

ilişkisini ortaya koyan prospektif bir çalışmaya rastlanmadı. NHL tanılı HBsAg 

pozitif veya HBsAg negatif/Anti HBc pozitif hastalarda yapılan retrospektif bir 

çalışma 8 kürden uzun süren tedavilerin HBV reaktivasyonu açısından bağımsız bir 
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risk faktörü olduğunu göstermiştir (71). Çalışmamızda reaktivasyon görülen ve 

görülmeyen hastalarda ortanca rituksimab ve kemoterapi kullanım süreleri (6 aya 6 

ay) benzer idi. Tedavi süreleri ile reaktivasyon arasında herhangi bir ilişki tespit 

edilmemiştir. 

Kusumoto ve ark. HBV reaktivasyonunda preemptif tedaviyi 

araştırmışlardır. Geçirilmiş HBV’si olan NHL tanılı hastalara yaklaşık 2 yıl süre ile 

aylık HBV DNA izlemi yapılmış HBV DNA seviyesi 11 IU/mL olana kadar 

herhangi bir antiviral verilmemiştir. Çalışmaya alınan hastaların %8.3’ünde 

reaktivasyon gözlenmiş ve hemen antiviral tedavi başlanmıştır. Reaktivasyon 

gözlenen ve antiviral başlanan hastaların hiçbirinde hepatit gelişmemiştir. Bu çalışma 

ile HBV reaktivasyonu açısından orta risk sınıfındaki hastalarda preemptif tedavinin 

kullanılabileceğine dikkat çekmişlerdir (73). Çalışmamızda profilaksi verilmeyen 54 

hastanın 12’sinde (%22) reaktivasyon gözlenmiştir. Bu 12 hastanın 8’i orta, 4’ü ise 

çok düşük risk sınıfındaydı.  

 

Çalışmamızda reaktivasyon sebebi olarak devam eden kemoterapi ve 

hastalığa bağlı immunsupresyon ile birlikte hematolojik nüksler,  lamivudin direnci, 

antiviral tedavinin düzenli kullanılmaması, ömür boyu kullanılması gereken 

antiviralin kesilmesi ön plana çıkmıştır   
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6. SONUÇ 

 

1- Çalışmaya dahil edilen 83 hastanın %13.3’ü çok yüksek risk, %49.4’ü 

orta risk, %37.3’ü ise çok düşük risk grubundaydı. 

2- Hastaların %35’ine profilaktik antiviral verilmişti. 

3- Hastaların %24.1’inde HBV reaktivasyonu gözlendi. 

4- HBSAg pozitif hastalarda reaktivasyon (%40), HbsAg negatif 

hastalara(%17) göre belirgin olarak yüksek saptandı. 

5- HBV DNA pozitif hastalarda reaktivasyon oranı %47, HBV DNA negatif 

hastalarda ise %25 idi. Fakat bu fark HBV DNA’sına bakılan hasta 

sayısının az olması nedeniyle istatistiksel olarak anlamlı bulunamadı.  

6- Anti HBs pozitif hastalarda reaktivasyon oranı (%10), Anti HBs negatif 

hastalara (%37) göre belirgin olarak düşük saptandı.AntiHBs titresi kriteri 

belirlenmemiş olması çalışmanın kısıtlayıcı bir yönü oldu.  

7- Profilaktik olarak lamivudin verilen hastaların %46’sındareaktivasyon 

olurken, tenofovir ve entekavir alan hastalarda reaktivasyon 

gözlenmemesi tenofovir ve entekavirin HBV reaktivasyonunu önlemede 

lamivudine göre daha etkin olduğu göstermiştir. 

8- Rituksimab alan hastalarda tedavi bittikten sonra ortanca antiviral 

kullanım süresi 12, diğer tedavi rejimlerini alan hastaların 6 ay idi. 

9- Reaktivasyon görülen ve görülmeyen hastalarda ortanca rituksimab 

kullanım süresi ve ortanca kemoterapi ortanca kullanım süresi (6 aya 6 

ay)  benzer idi. 
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10- Profilaktik antiviral alan ve HBV reaktivasyonu gözlenen 8 hastanın 

6’sında (%75) antiviral kesildikten sonra reaktivasyon gözlenmiştir. 

11-  Profilaksi verilmeyen hastalardan HBV reaktivasyonu açısından yüksek 

risk grubunda hiç hasta yoktu.  

12- Profilaksi verilmeyen hastaların %22'sinde  reaktivasyon gözlendi. 

13- Reaktivasyon görülen 20 hastanın 9'unda (%45) kemoterapi devam 

ederken, 5'inde(%25) kemoterapi bittikten sonra, 6'sında antiviral 

kesilmesinden sonra reaktivasyon yaşandı. 

14- Çalışmamız, yüksek risk grubunda profilaksinin 12 aydan uzun olmasını 

desteklemektedir. 
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