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Ancak rutin olarak anti-HBs bakılmamaktadır. Çünkü bu test, 
proflaktik tedavinin endikasyonu için kullanılmamakta ve 
HBV reaktivasyonundaki rolü henüz iyi anlaşılamamıştır (4).

Başlangıç testlerin sonuçlarına göre aşağıdakiler geçerlidir:

Serolojik olarak HBV enfeksiyonu (HBsAg-pozitif veya an-
ti-HBc-pozitif ) olan tüm hastalarda başlangıç HBV DNA se-
viyesine bakılmalıdır. Bazıları HBV reaktivasyon riskini be-
lirlemek için anti-HBs de bakılmasını önermektedir. Ancak 
proflaktik antiviral tedavi kararını etkilememektedir. 

Eğer hasta HBsAg pozitif bir hasta ise; HBV enfeksiyonun ileri 
testi olarak HBV DNA’ya ek olarak HBeAg ve anti-HBe testle-
rini de içermelidir. Hatta hepatit Delta virüsü (HDV ), hepatit 
C virüsü (HCV ), insan bağışıklık yetmezlik virüsü (HIV ) gibi 
eş zamanlı enfeksiyonlar da test edilmelidir.

HBV enfeksiyonuna ait kanıtı olmayan hastalar, eğer müm-
künse, immünsupresif tedavi başlamadan önce aşılanmalıdır-
lar. Çünkü immünsupresif alanlarda etkili olmayabilmektedir. 
HBV ile enfekte olan hastalarda, eğer proflaktik tedavi alma-
ları gerekliliği tanımlanacak ise HBV reaktivasyonunun risk 
değerlendirilmesinin yapılması gerekmektedir. HBV replikas-
yonunda ani ve belirgin artış görüldüğünde HBV reaktivas-
yon tanısı konmaktadır. HBV reaktivasyon tanısında kullanı-
lan kriterler aşağıda açıklanmıştır.

GİRİŞ

Hepatit B virüsü (HBV ), tüm dünya nüfusunu ilgilendiren 
global bir sorundur. HBV’nin doğal seyri HBV’nin viral rep-
likasyonu ile konakçının immün cevabı arasındaki etkileşim 
sonucunda oluşmaktadır. HBV serolojik olarak tam iyileşmiş 
olsa bile enfekte tüm hastaların vücudunda hepatosit nükle-
osunda kalmaya devam etmektedir. Bu yüzden HBV öyküsü 
olan bireyler immünsupresif tedavi aldıklarında; HBV reakti-
vasyonu ve akut alevlenme açısından risk altındadırlar. Bu du-
rum artmış transaminaz seviyesi, fulminant hepatit ve/veya 
ölüme yol açabilmektedir (1). Buna ek olarak reaktivasyon, 
immünsupresif tedavinin bırakılması sonucunda, alttaki has-
talık tedavisinin gecikmesine sebep olabilmektedir.

Burada immünsupresif tedavi alan hastalarda ortaya çıkan 
HBV reaktivasyonunun klinik bulguları, tanı, tedavi ve prof-
laksisi tartışılacaktır.

HBV REAKTİVASYONU

Genel Bakış

İmmünsupresif tedavi başlamadan önce hastalar HBV açısın-
dan test edilmektedir. Yalnız steroid tedavisi alan erişkin has-
talar için, sadece prednizon ≥20 mg/gün, en az 4 hafta süre ile 
tedavi alacak olanlara test yapılmaktadır. Bu yaklaşım pek çok 
klavuz tarafından desteklenmektedir (2,3). Serolojik testler 
olarak anti-HBc ve HBsAg testlerini içermesi gerekmektedir. 
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hepatit (birinin ölümüne yol açan) gelişmiştir. Normal transa-
minazlı anti-HBs pozitif 3 hastada reaktivasyon gelişmemiştir 
(11).

Otoimmün durumlardan dolayı tedavi gören çeşitli hastalar-
da hepatit alevlenmesi görülmüştür. TNF inhibitörlerine ek 
olarak metotreksat (12) (özellikle kesilmesinden sonra), aba-
tacept (13) ve ustekinumab (14) gibi immünsupresif ilaçlar 
ile tedavi edilen hastalarda hepatit alevlenmesi görülmüştür. 

Transplantasyon yapılan hastalar — Solid organ veya he-
matopoetik kök hücre nakli yapılan hastalarda HBV replikas-
yonun reaktivasyonu ortaya çıkabilir. HBsAg pozitif hastalar 
yanında negatif hastalarda da HBV reaktivasyonu ortaya çık-
maktadır. Allojenik nakil geçiren HBsAg negatif bazı hastalar 
ters serokonversiyona uğramıştır (15). HBV reaktivasyonu 
için erkeklerin kadınlardan daha yüksek risk altında oldukla-
rı görülmektedir (16). Bununla birlikte, risk düzeyi hastanın 
HBsAg durumu ve aldığı immünsupresif ilaç tipine bağlı ol-
maktadır.

Riski Nasıl Değerlendirelim?

1. HBV serolojik durum — İmmünsupresif alan hastalarda 
reaktivasyon riski hastanın HBsAg durumuna bağlıdır.

HBsAg-pozitif — HBV reaktivasyonu için HBsAg-pozitif 
bireyler negatif bireyler ile karşılaştırıldığında daha büyük 
risk altındadır. HBeAg pozitif ve/veya yüksek HBV DNA se-
viyesine sahip HBsAg pozitif hastalar en yüksek riskli risk 
grubunu oluşturmaktadır (17). Örnek olarak, hematopoe-
tik hücre nakli geçiren 137 ardışık hasta (23 HBsAg-pozitif, 
37 anti-HBs-pozitif, ve 77 HBV’nin serolojik kanıtı olmayan 
hasta) içeren bir rapor değerlendirilmiş (17). Bu raporda 
transplantasyondan ortalama 136 gün sonra 32 (%23) hasta-
da hepatit geliştiği görülmüş. Bu 32 hastanın 13’ü (%40) HBV 
reaktivasyonu ile sonuçlanmış. HBV reaktivasyonuna bağlı 
hepatit, HBsAg-pozitif bireylerde, negatif bireyler ile karşılaş-
tırıldığında daha sık imiş. Reaktivasyon için en önemli risk 
faktörü HBV DNA düzeyi >105 kopya/mL ölçülmüş.

HBsAg-negatif — İyileşme fazındaki (HBsAg-negatif, an-
ti-HBc-pozitif ) immünsupresif alan HBV enfekte hastalar bile 
reaktivasyon için risk altındadır. HBsAg- negatif bireylerdeki 
reaktivasyon raporlarının çoğunu anti-CD20 ajan alanlar oluş-
turmaktadır. Reaktivasyon anti-HBs-pozitif bireylerde bile 
ortaya çıkabilir. Ancak bu hastalardaki risk daha düşüktür. 

HBV reaktivasyonlu bireylerin bir kısmı, asemptomatik ve 
normal karaciğer biyokimyasına sahip iken geri kalan hasta-
lar, artan transaminaz artışı ve karaciğer hastalığının semp-
tom ve bulgularına sahip olabilmektedir. Nadir durumlarda 
alevlenme ölümcül olabilir. Alevlenmeli veya alevlenmesiz 
HBV reaktivasyonlu hastalar entekavir veya tenofovir ile te-
davi edilmektedir. Tedavi süresi, kullanılan immünsupresif 
tedavi tipi, HBV DNA seviyesi ve alttaki karaciğer hastalık de-
recesine bağlıdır.

HBV Reaktivasyonu İçin Kimler Risk Altındadır?

Serolojik olarak HBV enfekte olan hastalar (HBsAg-pozitif 
veya anti-HBc-pozitif ) eğer immünsupresif tedavi alacaklarsa 
HBV reaktivasyonu açısından risk altındadır. Bunlar maligni-
te veya bir otoimmün hastalığın tedavisi yanında solid organ 
veya hematopoetik kök hücre nakli yapılan hastaları da içer-
mektedir.

Kemoterapi (KT) alan hastalar — HBV reaktivasyonu 
çeşitli hematolojik ve solid tümörler için kanser kemotera-
pisi alan hastalarda tanımlanmıştır (5-7). Hepatosellüler kar-
sinoma (HCC) için kemoembolizasyon ve kemoradyasyon 
alan hastalar bile risk altındadır (8). HBV reaktivasyon oranı, 
standard KT alan HBsAg pozitif hastalarda %70 olarak rapor 
edilmiştir (7, 9). Solid tümör için KT alan hastaların sistemik 
derlemesinde, HBsAg pozitif olan hastalarda HBV reaktivas-
yon riski %4-68 arasında değişmektedir. Ancak çoğu çalışma-
da bu oran %10’dan yüksek olarak rapor edilmiştir (9). İyi-
leşme fazında olan HBV enfekte hastalarda (HBsAg-negatif, 
anti-HBc-pozitif, HBV DNA-negatif ) ise bu oran %0.3 ile %9 
arasında değişmektedir. Herhangi bir KT rejimi potansiyel 
olarak HBV reaktivasyonuna neden olurken risk kısmen re-
jim tipine bağlı olmaktadır. Risk, anti-CD20 monoklonal anti-
kor ve/veya glukokortikoid içeren rejimin kullanımında daha 
yüksektir (10).

Otoimmun hastalıklar için tedavi edilen hastalar — 
Çeşitli raporlar, değişik immünsupresif ajanlar ile tedavi edi-
len otoimmün hastalıklar arasında HBV reaktivasyonunu tarif 
etmiştir. Örnek olarak: 

Olgu serileri tümör nekrozis faktör (TNF) inhibitörü inflixi-
mab ile tedavi edilen Crohn hastalığında HBV reaktivasyonu 
gösterilmiştir. Bir örnek olarak, infliximab alan 80 Crohn has-
tasını içeren bir çalışmada HBsAg pozitif olarak belirlenen 
3 kişinin ikisinde infliximab tedavisini kestikten sonra ciddi 
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Glukokortikoidler — Glukortikoid alan HBsAg pozitif has-

talar arasında HBV reaktivasyonu hem yüksek doz alanlar-

da, hem de hızlı doz ayarı yapılanlar ile orta doz uzun süre 

alanlarda ortaya çıkmaktadır (7). Bununla birlikte, düşük 

dozlarda (<20 mg veya hergün prednizon) hatta bunu uzun 

süre alanlarda reaktivasyon iyi tanımlanmamıştır. HBV rep-

likasyonu glukokortikoid varlığında artmaktadır. Artan viral 

replikasyon kısmen viral replikasyon ve transkripsiyonel ak-

tivitesini uyaran HBV genomunda glukokortikoid cevap ele-

mentine bağlıdır (22). Artan viral replikasyona rağmen serum 

aminotrasferazlar düşme eğilimindedir. Steroidler, bir kez 

kesildiğinde viral replikasyonun düşüp aminotransferazların 

arttığı tersi durum ortaya çıkmaktadır (22). Aminotransferaz-

lardaki pik yükselme tipik olarak kesildikten 4-6 hafta sonra 

oluşmaktadır (23). Steroidler, tek başına kullanıldıklarında 

ortaya çıkabildikleri gibi KT rejiminin bir parçası olarak kul-

lanıldığında da HBV reaktivasyonu riskini arttırabilmektedir. 

Rastgele steroid alan veya almayanın dağıtıldığı 50 HBsAg 

pozitif NHL’li hastayı içeren bir çalışmada 9 ayda HBV reakti-

vasyonunun kümülatif insidansı steroid almayanlarda önemli 

oranda daha düşük bulunmuştur (%38’e karşın %73). Ancak 

tümör yanıt oranı steroidsiz rejimde de daha düşük olduğu 

görülmüştür (24).

TNF inhibitörleri — TNF inhibitörleri de HBV reaktivasyo-

nu ile ilişkilendirilmiştir. Çoğu raporlar Crohn, romatik has-

talıklar ve psöriazis ile igili küçük gözlemsel çalışmalardan 

kaynaklanmaktadır (11,25). Anti TNF ajanları alan hastalarda 

HBV’e bağlı karaciğer yetmezliği ve ölüm, HBsAg pozitif has-

taların yanısıra HBsAg negatif anti –HbcAg pozitif hastalarda 

da bildirilmiştir (26).

HBsAg pozitif hastalar arasında HBV reaktivasyonu riski     

%0-40 arasında değişmektedir (7). Eş zamanlı veya önceden 

immünsupresif tedavi alan hastalarda reaktivasyon riskini 

etkileyebilmektedir (27). Buna karşılık olarak HBsAg negatif 

hastalarda HBV reaktivasyonu sık değildir (21). Örnek olarak 

146 romatolojik hastalık için anti-TNF alan HBsAg-negatif, 

anti-HBc-pozitif hastalar prospektif bir çalışmada 56 ay takip 

edilmiş. Bu süre sonunda HBV DNA düzeyinde bir artış olma-

dığı görülmüş (21).

Örnek olarak, lenfoma için rituximab-içeren KT ilacı alan 150 
HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hasta bir prospektif çalış-
mada reaktivasyon riski açısından değerlendirilmiş. Anti-HBs 
pozitif 116 hastanın 9’unda (%8), anti-HBs negatif 35 hasta-
nın 8’inde (%23) HBV reaktivasyon ortaya çıktığı görülmüş 
(18).

2. İmmünsupresif tedavi tipi — HBV reaktivasyon riski 
kullanılan immünsupresif ajana da bağlıdır. HBV reakti-
vasyonu ile ilgili ilaç sayısı sürekli genişlemektedir. Bunlar 
klasik kemoterapötik ajanlar ve glukortikoidler yanında 
biyolojik ajanlar (ör; anti-CD 20 ajanlar, anti-TNF ajanlar) 
ve tirozin kinaz inhibitörleri ve mechanistic target of ra-
pamycin (mTOR)-inhibitörleri gibi yeni sınıf ilaçları kap-
samaktadır. Örnek olarak:

 Anti-CD 20 ajanlar — FDA tarafından, HBsAg veya 
anti-HBc pozitif hastalar arasında HBV reaktivasyonun 
artan riski ile ilişkili monoklonal anti-CD20 antikorları 
rituximab ve ofatumumab için uyarı kutuları yayınlandı. 
Bu uyarı, bu ajanların ciddi hepatit alevlenmesi yaptığına 
dair metaanalizleri içeren birkaç rapora dayanmaktadır 
(19). HBsAg pozitif hastalarda rituximab ile HBV reakti-
vasyonu riski iyi tanımlanmış değildir. Ancak çoğu uzman, 
immünsupresif tedavi alanlar arasında HBV reaktivasyonu 
riskinin anti-CD20 ajanlarda en yüksek olduğuna inanıl-
maktadır (7). HBsAg negatif hastalar için rituximab, siklo-
fosfamid, hidroksidaunorubisin, onkovin ve prednizon re-
jimleri alan hastalar arasında HBV reaktivasyonu raporları  
%3-41 arasında değişmektedir (20). 15 çalışmayı içeren 
bir metanalizde, lenfoma için rituximab alan hastalarda 
kliniksel HBV reaktivasyon tahmini riski yaklaşık %6’dır 
(20). Kliniksel HBV reaktivasyonu, alanin aminotransferaz 
(ALT)> 3x normalin üst sınırı (NÜS) veya HBV DNA baş-
langıç değere göre artması ya da HBsAg seroreversiyonu 
olarak tanımlanmaktadır. Bu riski yeterince değerlendir-
mek için veriler yetersiz olmasına rağmen, romatolojik 
durumlar için ilaç alan HBsAg negatif hastalar için reak-
tivasyon sıklığı daha az olabilir (21). Bu tür hastalar için, 
düşük risk onkoloji hastalarına karşın romatolojide kul-
lanılan immünsupresif ilaçlara eşlik eden ilaçların farklı 
oluşu ile ilgili olabilmektedir. 
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Çok düşük risk — HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hasta-
lar aşağıdaki ilaçları aldıklarında reaktivasyon nadiren ortaya 
çıkar. 

- steroidsiz sitotoksik kemoterapi 

- anti-TNF tedavi

- anti-rejeksiyon tedavi (solid organ transplantasyonları 
için) metotreksat veya azathioprin.

Reaktivasyonun Klinik Bulguları

Reaktivasyonun üç fazı vardır. Bunların ilkinde hastaların 
çoğu hasta asemptomatikdir, tek bulgusu HBV DNA seviye-
sinde artıştır. İkinci fazda konakçı immünite ile HBV arasında 
etkileşim vardır. Klinik bulgu ve semptom (bulantı, kusma) 
olsun veya olmasın aminotransferaz artışı şeklindeki alevlen-
me ile kendini gösterir. Ciddi alevlenme, sarılık, hepatik de-
kompansasyon ve ölüm ile ilişkili olabilir. Kötü sonuçlar daha 
çok alttaki sirozun varlığında ortaya çıkmaktadır. Ardından 
son faz olan rezolüsyon fazı oluşmaktadır. Burada hepatik 
hasar ya kendiliğinden ya da immünsupresif tedavinin kesil-
diği veya oral antiviral tedavinin başlaması ile sonlanmaktadır 
(26).

Reaktivasyon Tanısı

Daha önce HBV inaktif veya iyileşme fazındaki bir hastada 
HBV DNA seviyesindeki ani ortaya çıkması veya artışı şeklin-
de iyi karakterize bir sendromdur (10). HBV DNA, immün-
supresif tedavi alan hastalarda yapılan rutin taramanın bir 
parçası olarak ölçülmektedir. HBV DNA, anormal karaciğer 
fonksiyon testlerinin bir parçası olarak da ölçülmektedir. Se-
rolojik olarak HBV enfeksiyonu olan bir hastada HBV reakti-
vasyonu tanısı şöyle konulmaktadır (4,7):

• Daha önce HBV DNA negatif olan hastalarda pozitif olması

• Daha önce HBV DNA pozitif olan bir hastada HBV DNA’nın 
2 log10 international units/mL artması. Bazı çalışmalarda 
HBV DNA’nın başlangıca göre ≥ 10 kat artması olarak tarif 
edilmektedir.

HBV Reaktivasyonunun Tedavisi

Biz HBV reaktivasyonu gelişen tüm hastalara antiviral tedavi 
öneriyoruz. Asemptomatik hastalar arasında hedef, hasta-
lığın alevlenmesini önlemektir. HBV reaktivasyonlu hasta-
ların %25-50’sinde ciddi hepatit ve/veya hepatik yetmezlik 
gelişebilmektedir (28). Sınırlı bilgiler bu riskin hematolojik 

Risk Düzeyi Sınflandırması

Reaktivasyonun tahmini riski, hastanın serolojik durumu 
(HBsAg pozitif veya negatif ) yanında alacağı immünsupre-
sif tedavi tipine bağlıdır. Amerikan Gastroenteroloji Derneği 
(AGA) ve Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Der-
neği (AASLD), immünsupresif alan bireyler arasında, HBV re-
aktivasyon risk seviyesini kategorize etmiştir (6). Risk seviyesi 
erken tanı ve tedaviden çok proflaktik tedavi alıp almamasını 
belirlemekte ve bunun yapılmaya başlanılması gerekmek-
tedir. Ancak tedavi kriterlerini karşılayan kronik hepatit B 
(KHB)’li hastalar, alacakları immünsupresif tedavi ne olursa 
olsun antiviral ilaç almaları gerekmektedir. Bu tür hastalarda 
antiviral tedaviye immünsupresif tedavi sonrasında tedavinin 
son noktasına kadar devam edilmesi gerekmektedir. AGA ve 
AASLD, belli hastalar için özellikle HBsAg negatif hastalarda 
risk seviyesine göre farklı davranmaktadır. AASLD, immün-
supresif tedavi süresince tahmini risk düzeyini 5 gruba ayır-
maktadır (4). 

Çok yüksek risk — Eğer hasta HBsAg pozitif ve anti-CD20 
tedavi (ör; rituximab, ofatumumab, obinutuzumab) alıyorsa 
veya hematopoietik hücre transplantasyonu yapılan hastalar 
tahmini reaktivasyon riski çok yüksek (>%20) hasta grubu-
na girmektedir.

Yüksek risk — Eğer hasta HBsAg pozitif ve yüksek doz gluko-
kortikoid (ör; ≥20 mg/gün, en az 4 hafta ) veya anti-CD52 ajan 
(alemtuzumab) alıyorsa yüksek risk (%11-20) grubundadır.

Orta risk — Eğer hasta HBsAg pozitif ve aşağıdaki ilaçlardan 
herhangi birini alıyorsa orta risk (%1-10) grubundadır. 

- glukokortikoidsiz sitotoksik kemoterapi 

- anti-TNF tedavi

- anti-rejeksiyon tedavi (solid organ transplantasyonları 
için)

HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalar, eğer anti-CD20 te-
davi veya hematopoietik hücre transplantasyonu yapılacaksa 
orta risk olarak kabul edilmektedir.

Düşük risk — HBsAg pozitif bireyler eğer metotreksat 
veya azathioprine alacaksa düşük risk (<%1) altındadır. HB-
sAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalar eğer yüksek doz ste-
roid (ör; ≥20 mg/gün ) veya anti-CD52 ajan (alemtuzumab) 
alacaksa düşük risk altındadır.
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siklofosfamid, doxorubisin, vinkristin, ve prednizolon teda-
visi alırken HBV reaktivasyonu gelişen 17 hastanın 10’unda 
akut alevlenme ortaya çıkmış. Entekavir başlanılmasından 
sonra 4 hastada akut alevlenme ortaya çıkmış ve bunlar ciddi 
imiş (18). Proflaktik tedavi en iyi KT alan hastalarda çalışılma-
sına rağmen diğer hastalık popülasyonlarında (Crohn hasta-
lığı, romatoid artrit) da HBV reaktivasyonu için risk altında 
oldukları sonucu çıkarılabilmektedir. İmmünsupresif tedavi 
öncesi ne kadar süre antiviral tedavi kullanılacağı hususunda 
klavuzluk yapacak herhangi bir veri yoktur. Çoğu hasta için 
HBV tedavisi ile immünsupresif tedavinin eş zamanlı başlatıl-
ması önerilmektedir (26). Ancak yüksek bazal HBV DNA se-
viyesi(>4 log10 international units/ml) olan hastalarda HBV 
DNA seviyesi <3 log10 IU/mL olana kadar immünsupresif 
tedavinin geciktirilmesi önerilmektedir. Eğer immünsupresif 
tedavi ertelenemiyorsa, acil immünsupresif tedavinin risk ve 
faydalarına karşın HBV DNA supresyonun gecikmesi arasın-
daki denge iyi sorgulanmalıdır.

Düşük risk veya çok düşük risk — Biz erken dönemde 
reaktivasyonu tespit etmek ve uygun tedavi başlamak için sıkı 
takip yapıyoruz. HBV reaktivasyonu düşük riskli hastalarda 
proflaktik tedavi başlanılmasına dair çalışma yoktur. 

Hangi ajanları kullanalım — Biz lamivudinden çok, teno-
fovir ve entekaviri tercih ediyoruz. Lamivudin sadece bu 1. 
basamak ajanlar bulunmadığında kullanılmaktadır. İnterfe-
ron asla kullanılmamalıdır. Proflaktik tedavideki deneyimle-
rin çoğu lamivudine kullanımı ile olmuştur (34, 37). Ancak, 
tenofovir ve entekavire karşı direnç daha azdır. Viral supres-
yonda lamivudine ile karşılaştırıldığında daha etkilidir. Bu 
bulgular rituximab, siklofosfamid, doxorubisin, vinkristin, 
ve prednizon (R-CHOP) içeren KT alan HBsAg pozitif 121 
hastanın randomize kontrollü çalışmasının sonuçlarını des-
teklemektedir. Başlangıç HBV DNA <103, aminotransferazlar 
normal ve daha önce herhangi bir antiviral tedavi almamış 
hastalar, KT’den 1 hafta önce başlanılan ve KT’den 6 ay son-
raya kadar devam eden 0.5 mg/gün entekavir, 100 mg/gün la-
mivudin ile karşılaştırıldığında HBV reaktivasyonu (HBV DNA 
>10 kat, veya HBV DNA>105 kopya/ml) ve HBV hepatit 
oranında önemli derecede azalma olduğu görülmüştür (38). 
Tenofovirin lamivudin ile karşılaştırıldığı çalışma yoktur. An-
cak tenofovirin entekavir kadar iyi performans gösterdiğine 
inanılmaktadır. Buna ek olarak CHOP tedavisi alan 134 HB-
sAg pozitif hastanın retrospektif analizinde entekavir alanlar, 

malignensiler ve/veya rituximab bazlı KT alan hastalarda daha 
yüksek olabileceğini göstermektedir (28). Naif (tedavi gör-
memiş) hastalarda tenofovir veya entekavirin uygulanabilece-
ği düşünülmektedir. Hangi ajanın kullanılacağı kararı kısmen 
renal fonksiyona bağlıdır. Renal fonksiyonu bozuk olan hasta-
larda tenofovir vermekten kaçınılmaktadır.

• Lamivudin alan hastalarda gelişen yüksek dirençden dola-
yı lamivudinden çok bu iki ilaç tercih edilmektedir.

• Önceden lamivudin alan hastalarda entekavirden çok 
tenofovir tercih edilmektedir. Çünkü entekavir mono-
terapisi, lamivudine refrakter hastalarda yüksek dirence 
sahiptir.

Eğer antiviral tedavi başlanmamışsa bu hastalar yakın takip 
edilir. HBV reaktivasyonlu hastalarda mortalite ve morbidite-
yi azaltılmasında antiviral tedavinin etkinliği ile ilgili veriler 
yetersizdir. Olgu sunumları özellikle antiviral tedavinin has-
talığın erken döneminde verildiğinde bazı hastalarda klinik 
iyileşme olduğunu göstermiştir (29). Ancak karaciğer yet-
mezliği, karaciğer nakli ve ölüme yol açabileceği de rapor 
edilmiştir (30). Örnek olarak, HBsAg pozitif KT alan hasta-
ları içeren bir çalışmada, HBV virolojik reaktivasyon anında 
8 hastaya lamivudin başlanmış, ardından 7 hastada hepatit, 1 
hastada hepatik yetmezlik geliştiği görülmüştür (31). 

HBV reaktivasyonunun proflaktik tedavisi — Antiviral 
tedavinin immünsupresif tedavi ile eş zamanlı veya öncesin-
de başlanılması HBV reaktivasyonu riskini düşürebilmektedir. 
Pek çok çalışma proflaktik tedavinin etkinliğini değerlendir-
miştir (32-34). 16 çalışmanın metaanalizinde solid tümörlü 
774 HBsAg pozitif hasta KT sırasında antiviral proflaksi almış 
ve HBV reaktivasyonu riski yaklaşık %90 azalmış (9). Antivi-
ral tedavi HBV hepatiti ve KT bırakma zorunluluğunu azalttı. 
Bununla birlikte, akut karaciğer yetmezliğinde ve ölümde an-
lamlı azalma olmadığı görülmüştür. 

Proflaktik tedavi kararı reaktivasyon risk seviyesine bağlı ola-
rak oluşturulmaktadır.

Orta veya çok yüksek risk — İmmünsupresif tedavi ile 
eş zamanlı veya öncesinde antiviral tedavinin başlanılması 
önerilmektedir. Bu tür hastalarda, bu strateji, reaktivasyon 
kanıtından sonra başlama seçeneğinden daha çok tercih edil-
mektedir. Çünkü çalışmalar reaktivasyondan sonra antiviral 
tedavinin başlanılmasının akut alevlenmeyi önlemediğini gös-
termektedir (35,36). Örnek olarak, lenfoma için rituximab, 
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11 hastada (%23) HBV reaktivasyonu geliştiği görülmüş. KT 
öncesi HBV DNA>104 kopya/mL (yaklaşık 2000 IU/mL) olan 
hastaların %50’sinde, <104 olanların %10’unda HBV reakti-
vasyonu gelişmiş (40).

Erken Tanı ve Tedavi

HBV reaktivasyonu için düşük risk ve çok düşük risk altındaki 
hastalarda proflaktik antiviral tedavisinden çok takip öneril-
mektedir. 

İmmünsupresif tedavi uygulanırken ve tedavi kesildikten 6 ay 
sonrasına kadar HBV DNA düzeyi ve karaciğer biyokimyası 
bakılmasını öneriyoruz. Optimal takip frekansı tespit edile-
memiştir. Ancak başlangıç HBV DNA düzeyine göre bir inter-
val belirlenmektedir.

Başlangıçta HBV DNA saptanan (pozitif olan) hastalarda aylık 
laboratuvar takip önerilmektedir.

Başlangıçta HBV DNA saptanamayan hastalar için her 3 ayda 
bir laboratuvar takip önerilmektedir.

HBV reaktivasyonu kanıtı olan hastalarda antiviral tedavi baş-
lanmaktadır.

lamivudin ile karşılaştırıldığında daha az HBV reaktivasyonu 
(%39’a karşın %6.3) olduğu görülmüştür (39).

Tedavi süresi — Aktif reaktivasyon ile proflaktik tedavi süre-
si aynıdır. Bu kullanılan immünsupresif tedavi tipi, HBV DNA 
seviyesi ve alttaki karaciğer hastalığının şiddet derecesine 
bağlıdır. 

Genel olarak: 

• İmmünsupresif tedavi (anti-CD20 ajanlar hariç) kesildik-
ten sonra en az 6 ay daha tedavi devam edilir

• Anti-CD20 ajanlar kesildikten sonra en az 12 ay tedavi de-
vam ettirilir. Çünkü B hücre fonksiyonlarının iyileşmesi 
gecikebilir.

Anti viral tedavi, solid organ ve kök hüce nakli olan hastalar-
da immünsupresif tedavi genellikle devam ettiğinden uzun 
süre devam etmesi gerekebilir. Buna ek olarak açık HBsAg 
pozitif hastalarda (HBV DNA>2000 IU/mL veya sirozlu) uzun 
süreli tedavi gerekebilir. Ancak proflaktif tedavi süresi iyi ça-
lışılmamıştır. En büyük çalışma 46 hastalık çalışmadır. KT ön-
cesinde lamivudin başlanılan hastalarda KT kesildikten sonra 
ortalama 3.1 ay tedavi sürmüş. Lamivudin kesildikten sonra 
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