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HBV’nin doğal gidişi virüs replikasyonu ile konağın
immünitesinin etkileşimince belirlenir. Akut hepatit
B virüs (HBV ) serolojik olarak iyileştikten sonra bi-

le HBV vücutta varlığını sürdürür. Bu nedenlerden dolayı bir
kişi HBV’ye maruz kalmışsa immünitesi baskılandığında ami-
notransferazların dalgalanması ile karakterize olan HBV reak-
tivasyonu riski altındadır (1). HBV alevlenmesi altta yatan bir
karaciğer hastalığının varlığında klinik semptomlarla ya da
semptomlar olmaksızın serum aminotranferaz [alanin
aminotransferaz (ALT) veya aspartat aminotransferaz (AST)]
düzeylerinin ani artışı ile karakterizedir. Öncesinde sıklıkla
bir HBV-DNA artışı ile karakterizedir. Alevlenme HBV’ye
karşı immun cevabın spontan artışına benzer (HBeAg sero-
konversiyonunda olduğu gibi), bu durum HBV’ye karşı reba-
und immun cevap olarak da algılanır. İmmünsüpresif tedavi-
nin kesilmesi esnasında veya alkol, ilaç ya da diğer hepatit
viruslarına maruz kalındığı andaki gibi bir alevlenmeye ben-
zer.

Hepatit alevlenmesi HBV dışındaki diğer karaciğer hastalıkla-
rında, mesela otoimmun hepatitte immünsüpresif tedavinin
kesilmesi esnasında da görülebilir. Hepatit alevlenmeleri kro-
nik HCV’den çok kronik HBV’li olgularda görülmektedir. Bu-
nun nedeni tam olarak açıklanamamakla birlikte HBV’li olgu-
larda hastalık aktivitesi üzerinde immün cevabın asıl rolü oy-
naması olabilir. Sizlere HBV alevlenmesi ile ilgili klinik du-
rumları, bunun immünsüpresif tedavilerle ilişkisini ve yük-
sek riskli olgulardaki profilaktik antiviral tedavilerden bahse-
deceğiz.

KLİNİK BULGULAR VE TEŞHİS

Tanımı konusunda konsensus ve tanı kriteri olmamakla bir-
likte; HBV alevlenmesi, serum ALT düzeyinin ani yükselmesi
ile karakterizedir. ALT seviyesinin normalin üst limitinden 5
kat daha fazla artması ya da bazal değere göre 3 kattan fazla
artışı ile karakerizedir (2). Hastaların çoğu asemptomatikdir
ve rutin ölçümler esnasında yakalanır. Alevlenmelerin çoğu
geçici olduğu için hepatit alevlenmelerinin tespiti ancak sık
ölçümlerle mümkün olabilmektedir. 

Bazı olgularda alevlenme esnasında halsizlik, iştahsızlık ve bu-
lantı gibi semptomlar olabilir, ciddi alevlenmelerde ise sarılık,
hepatik dekompensasyon ve ölüm gibi ciddi semptomlar da
görülebilir. Ciddi sonuçlar daha çok sirozu olanlarda görül-
mektedir. Alevlenme direkt HBV ile ilgilidir ve önce HBV-DNA
düzeyinde artışla ortaya çıkar. HBV-DNA düzeyi azalmaya baş-
larken serum ALT düzeylerinde artış meydana gelir, dolayısı ile
HBV-DNA artışı ile ALT artışı arasında bir zaman farkı mevcut-
tur. ALT artışı meydana geldiğinde HBV-DNA azalmakta ya da
tamamen normale dönmüş hatta tespit edilemeyebilir. 

Daha önce HBsAg pozitif olduğu bilinmeyen olgular anti-
HBc immunglobulin M (IgM) seviyelerindeki artıştan dolayı
yanlışlıkla akut HBV tanısı konulabilir. Klinik öyküye ilave ola-
rak akut HBV ile HBV alevlenmesi yüksek titredeki anti-HBc
Ig M ve düşük titredeki HBV-DNA seviyeleri ile ayırt edilebi-
lir (3). Hepatit alevlenmeleri alfa fetoprotein (AFP) düzeyle-
rinde artışla birliktedir, AFP >500 ng/ml, düzeyleri hepato-
sellüler kanser gelişimi ile birliktelik göstermektedir (4,5).
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Kronik HBV’deki hepatit alevlenmelerinin çoğu HBV’ye karşı
immun cevapla virüs replikasyonunun etkileşimi ile ilgilidir (6).
Alevlenmelerde özellikle alkol, ilaç, hepatitis A, C, D veya E vi-
rüsu süperinfeksiyonları gibi hepatit etkenleri de akılda bulun-
durulmalıdır. İmmünsüprese olgularda ise sinüzoidal obstrük-
siyon sendromu (hepatik venookluzive hastalık), tümör infil-
trasyonu, akalküloz kolesistit, graft versus host hastalığı, rad-
yasyon toksisitesi gibi durumların yanısıra sitomegalovirus
(CMV), herpes virüs ve sistemik infeksiyonları da göz önünde
bulundurulmalıdır. 

HANGİ DURUMLARDA HEPATİK 
ALEVLENMELER GÖRÜLEBİLİR?

HBV alevlenmeleri birçok durumda görülebilir bunlar (7); 

- İmmün rekonstrüksiyondan sonra human immunodefi-
ciency virus (HIV ) infeksiyonu.

- Hepatitis, A, C, D ve E gibi viruslarla süperinfeksiyon.

- HBeAg pozitif kronik hepatit veya kronik HBV infeksiyo-
nunun immünklirens fazı.

- Bu alevlenmeler genellikle spontan HBeAg sekonversiyo-
nuyla birliktedir.

- Bazen alevlenmelerde HBeAg klirensi olmadan geçici vi-
rus süpresyonu (abortif alevlenme) görülebilir.

- HBeAg negatif kronik HBV veya kronik HBV infeksiyo-
nunun reaktivasyon fazı.

- Alevlenmelerde genellikle HBV-DNA düzeylerinde flüktü-
asyonlar izlenir.  

- HBeAg pozitif olgularda interferon tedavisi altında HBe-
Ag serokonversiyonu görülen durumlar.

- Nükleozid ve nükleotid tedavileri (tedavi kesildiği dö-
nemler, ilaca rezistan mutasyon veya HBeAg serokonver-
siyonu oluşması).

- Glikokortikoid tedavisi (ani ilaç kesilmesi).

- İmmünsüpresif tedaviler.

- Kemoterapi (kanser hastalarında).

İmmünsüpresyon

HBV alevlenmesi immünsüpresyonla birliktedir. Reaktivas-
yon riskinin, immünsüpresyonun yoğunluğu ve tipiyle veya
virus ve konağın özellikleriyle ilişkisi tam olarak anlaşılama-

mıştır. Hepatit alevlenmeleri en çok kanser kemoterapisi es-
nasında bildirilse de teorik olarak her türlü immunsüpres-
yonda HBV replikasyonu, reaktivasyonu ve buna bağlı alev-
lenmeler görülebilmektedir. Kemoterapinin kesilmesi ya da
ara verilmesinden tümör cevabı olumsuz etkilenecektir.

Kanser Kametoerapisi

Hematolojik malignensi ve solid tümör kemoterapi ya da ke-
moradyasyon tedavisi durumlarında HBV reaktivasyonuyla il-
gili çok sayıda yayın mevcuttur (8-14). Genel kural, en büyük
risk kemoterapinin kesildiği dönemdedir (11,12,15-17).
HBsAg pozitif olgularda reaktivasyon riski %20-50’dir. Yapılan
bir çalışmada kemoterapi öncesi HBsAg pozitif 78 değişik
malignensi nedeniyle tedavi olan grup incelenmiş (18). Olgu-
ların %44’ünde aminotransferaz düzeyleri artmış %19 olguda
sebebin HBV reaktivasyonu olduğu bildirilmiştir (18). Risk
özellikle lenfoma tedavisi gören genç, erkek cinsiyet, HBeAg
pozitif olgularda daha fazla, tedavi öncesi HBV-DNA, biliru-
bin veya ALT düzeyleri arasında bir ilişki tespit edilememiştir.
Antrasiklinlerin kullanılmasının ilave risk oluşturduğu görül-
müştür (19). 

Lenfoma için indüksiyon kemoterapisi alan 100 Çinli olgu-
nun değerlendirildiği bir çalışmada (12) ise; HBsAg pozitif
olan 27 olgunun %67’si ve HBeAg negatif olanların %14’ün-
de klinik hepatit geliştiği bildirilmiştir (12). HBsAg pozitif ol-
guların 13’ünde alevlenme veya reaktivasyon gelişirken
HBsAg negatif olguların sadece ikisinde bu durum görülmüş-
tür. HBsAg pozitif olgularda, HBV reaktivasyonlu olguların
%22’sinde sarılık, %4’ünde nonfatal karaciğer (KC) yetmezli-
ği ve %4’ünde ölüm görülmüştür.

Kemik iliği transplantasyonu yapılan durumlarda da reakti-
vasyon bildirilmiştir (8,11). 23 HBsAg pozitif, 37 anti-HBs po-
zitif ve 77 HBV negatif toplam 137 olguyu içeren hematolojik
hücre transplantasyon çalışmasında; transplantasyondan or-
talama 136 gün sonra %23 oranında hepatit geliştiği bildiril-
miştir (11). HBV reaktivasyonu 32 olgunun 13’ünde görül-
müştür. HBV reaktivasyonu HBsAg pozitif 23 olgunun
%11’inde, HBsAg negatif 114 olgunun ise sadece 2’inde gö-
rülmüştür. Reaktivasyon için en önemli risk faktörü HBV-
DNA>105 kopya/ml olarak tespit edilmiştir (11). 

Her türlü kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV replikas-
yonuna yol açabilir, steroid içermeyen kemoterapi rejimleriy-
le risk azaltılabilir, çünkü glikokortikoidler reaktivasyon için
risk faktörü olarak suçlanmaktadır (18).
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Rituksimab tedavisiyle hepatit alevlenmesi görülen birçok
bildiri yayınlanmıştır, özellikle risk altındaki olgularda bu du-
rum çok görülmektedir (19, 20). Rituksimab tedavisiyle reak-
tivasyon HBsAg negatif fakat anti-HBc pozitif olgularda da bil-
dirilmiştir (19, 21). 

HBsAg pozitif, CD20 (+) diffüz large hücreli lenfoma olgu-
sunda CHOP (siklofosfamide, vincristine, doksorubisin ve
prednisone) yalnız ya da rituksimabla kombine uygulanmış
(19,20). CHOP ile tedavi edilen, HBsAg negatif, antiHBc pozi-
tif 46 olgunun hiçbirisinde reaktivasyon görülmemiştir. CHOP
+ rituksimabla tedavi edilen 21 olgunun 5’inde reaktivasyon
bildirilmiştir. Rituksimab kullanımı, erkek cins ve anti-HBs
yokluğu HBV reaktivasyonu için prediktif olarak bulunmuştur.

Adalimumab veya İnfliksimabla Crohn Hastalığı
Tedavisi

İnfliksimabla tedavi edilen Crohn hastalarında HBV reaktivas-
yonu izlenen vaka serileri bildirilmiştir. İnfliksimabla tedavi
edilen HBsAg pozitif 3 olguyu içeren toplam 80 Crohn hasta-
sının incelendiği çalışmada, infliksimab tedavisi kesildikten
sonra 2 olguda ciddi hepatit ve bir olgudada ölüm meydana
geldiği bildirilmiştir (22). Anti-HBs ve anti-HBc pozitif aminot-
ransferaz düzeyleri normal 3 olguda ise reaktivasyon görül-
memiştir. Benzer durum adalimumab için de düşünülebilir. 

Anti-TNF alfa, Metotreksat ve Diğer Biyolojik
Ajanlarla Tedavi Edilen Romatolojik Hastalıklar

Biyolojik ajanlarla tedavi edilen romatolojik hastalıklarda da
hepatit alevlenmeleri bildirilmiştir. Romatoit artriti olan ve
anti- tümör nekrozis faktör (TNF) ile tedavi edilen kronik
HBV olguları değerlendirilmiştir (23-24). 

- Metotreksate, özellikle ilaç kesilmesini takiben (25)

- Abatasept (26)

- Ustekinumab (27)

Sistemik çalışmalar olmadığı için her ajan için HBV reaktivas-
yonu insidansı tam olarak bilinmemektedir. Bu nedenle teda-
vi öncesi HBV taraması ve tüm HBsAg pozitif olgularda profi-
laktik antiviral önerilip önerilmeyeceği kesin değildir. Biyolo-
jik ajan alacak olgularda tarama ve profilaktik antiviral tedavi
önerilmektedir. Bir diğer seçenek ise hastaların çok yakından
incelenmesi, karaciğer fonksiyon testlerinin ve HBV-DNA’nın
sık takibi ve HBV reaktivasyonu durumunda acil antiviral te-
davi başlanmasıdır. 

Solid Organ Transplantasyonu

Solid organ transplantasyonu sonrası HBV reaktivasyonu gö-
rülen çok sayıda çalışma bildirilmiştir. Reaktivasyon sadece
HBsAg pozitif olgularda değil aynı zamanda geçirilmiş HBV
infeksiyonu olan (anti-HBs/anti-HBc pozitif ) olgularda da
görülebilmektedir. Böbrek transplantasyonu olan HBsAg po-
zitif olgularda HBV replikasyonu morbidite ve mortalitede
önemli bir nedendir. Karaciğer transplantasyonu sonrası viral
süpresyonun başarılamadığı ya da anti-HBc pozitif donörden
organ alan olgularda HBV alevlenmesi ve reaktivasyonları gö-
rülmektedir. İnönü Üniversitesi Organ Nakli Enstitüsü’nde
son on yılda yapılan yaklaşık 1100 olgunun 6 tanesinde anti-
HBc pozitif donör organı kullanıldığı için postoperatif HBV
reaktivasyonu görülmüştür (yayınlanmamış, kongrelerde bil-
diri olarak sunulmuştur).

Glukokortikoidler

Glukokokortikoidler HBV replikasyonunu artırmaktadır. Vi-
ral replikasyonun artmasına rağmen serum transaminazları
azalma eğilimindedir. Glukokortikoidlerin kesilmesi duru-
munda ise aminotransferazlar artarken viral replikasyon azal-
maktadır (28). Aminotransferazların pik yaptığı dönem teda-
vi kesilmesinden 4 ile 6 hafta sonra görülür. Yapılan bir çalış-
mada lenfoma için steroidsiz kemoterapilerde HBV reaktivas-
yonu azalırken tümör cevabında da azalma meydana geldiği
bildirilmiştir (18). 

Bu olguların viral ve immünolojik durumları tam olarak anla-
şılamamıştır. Viral replikasyondaki artış HBV genomundaki
glukortikoide cevaplı elementlerin viral replikasyonu ve
transkripsiyonel aktiviteyi stimüle etmesine bağlı olabilir
(28). Planlanmış kısa süreli glikokortikoid tedavi (4-8 hafta)
sonrası ani kesilme ile antiviral aktivite artışı planlanmıştır.
Glikokortikoidlerin kesilmesini takiben görülen immün reba-
und’un artmış viral antijen ekspresyonuna cevap olarak olu-
şan artmış lenfosit aktivasyonu ve Th-1 immun cevap artışı ile
ilgili olduğu düşünülmüştür (29). Bu immünolojik ayarlama-
nın antiviral tedavinin etkinliğinin artışına yol açacağı umul-
muş ve bu durum interferon tedavisinde çok iyi incelenmiş-
tir. Yapılan kontrollü çalışmalar böyle bir faydanın ancak has-
taların ihmal edilecek kadar az bir kısmında etkili olacağını
göstermiştir. Steroid sonrası alevlenmenin bazı olgularda cid-
di hepatik dekompansasyona yol açtığı bildirilmiştir. Dolayısı
ile bu tedavi stratejisi artık kullanılmamaktadır. 



Diğer Viruslarla Süperinfeksiyon

Kronik HBV taşyıcılarında viral hepatit A, C, D veya E ile sü-
perinfeksiyon ciddi hepatite hatta fulminan hepatite yol aç-
maktadır. Süperinfeksiyon durumu konağın immünolojik du-
rumu ile yakından ilgilidir (30). Yapılan bir çalışmada HBsAg
ve HBeAg pozitif 76 olguda meydana gelen alevlenmenin, ço-
ğu hastada, spontan HBeAg serokonversiyonu oluşmasına
bağlı olduğu bildirilmiştir. Anti-HBe pozitif olguların yarısın-
da delta süperinfeksiyonu, %20’sinde akut non-A, non-B
(HCV olabilir) virus infeksiyonu ve sadece %25 olguda HBV
reaktivasyonu olduğu bildirilmiştir.

HIV Koinfeksiyonu

HBV alevlenmesi HIV infeksiyonu esnasında antiretroviral te-
daviyle immunrekonstrüksiyon esnasında ve antiretroviral
tedavinin kesilmesi esnasındaki anti-HBV aktivitesine bağlı-
dır. HIV koinfeksiyonu esnasındaki hepatit alevlenmesi ilaca
bağlı karaciğer hasarına ve diğer hepatit virüsleri ile superin-
feksiyona bağlı olabilir. 

REAKTİVASYONDA RİSK FAKTÖRLERİ

Risk faktörlerinin mekanizması tam olarak anlaşılamamıştır.

HBsAg Pozitif Olgular

HBsAg pozitif olgularda reaktivasyonun görüldüğü durumlar

- Yüksek HBV-DNA düzeyi veya HBeAg pozitifliği

- Erkek cinsiyet

- Glikokortikoıid kullanımı

- Rituksimab kullanımı

- Hematolojik malignite tedavisi

- Kök hücre transplantasyonu veya kemik iliği transplan-
tasyon tedavisi

HBsAg Negatif, anti-HBc Pozitif Olgular

- Rituksimab kullanımı

- Hematolojik malignite tedavisi

- Kök hücre transplantasyonu veya kemik iliği transplan-
tasyon tedavisi

PROFİLAKSİ (ÖNLEME)

HBV reaktivasyon riski olan olgularda profilaktik antiviral te-
davinin etkinliği ile ilgili çok sayıda yayın mevcuttur (31-33).

En çok deneyim lamivudinledir. On dört çalışmanın metaana-
lizinde 275 kemoterapi alan olguya profilaktik olarak lamivu-
din verildiğinde, %80 oranında, HBV reaktivasyon riskini ve
HBV’ye bağlı hepatit riskini azalttığı bildirilmiştir (34). Ben-
zer şekilde 193 HBsAg pozitif ilaçsız kontrol ve 65 HBsAg po-
zitif hastada lamivudin (kemoterapiden en az bir hafta önce
başlanmış) kullanılmış, lamivudin alan grupta reaktivasyon
esnasında ciddi hepatit oranı kontrol grubuna göre daha dü-
şük (%5’e karşın %25) bulunmuştur (35). 

Bir diğer çalışmada ise HBsAg pozitif 30 lenfoma hastasında
bir gruba profilaktik lamivudin verilmiş, diğer grupta ise sero-
lojik olarak HBV reaktivasyon bulgusu görüldüğü ana kadar
tedavi ertelenmiştir (36). Profilaksi grubunda reaktivasyon
anlamlı oranda düşük (%0’a karşın %53) bulunmuştur. Lenfo-
ma için kemoterapi alacak olgularda profilaktik lamivudin te-
davisi ekonomik olarak maliyet etkin bulunmuştur (37). 

Bir diğer çalışmada HBV’ye bağlı hepatosellüler kanser olan
ve transartarteryel kemoembolizasyon yapılan 73 olgu ince-
lenmiştir (38). Hastalar tedaviyle birlikte 100 mg/gün lamivu-
din veya izlem grubu olarak ikiye ayrılmıştır. Kontrol grubun-
da HBV’ye bağlı alevlenme tedavi grubuna göre çok daha
yüksek oranda (%30’a karşın %39) görülmüştür. Kontrol gru-
bundaki alevlenmelerin daha ciddi olduğu bildirilmiştir.
HBV-DNA’nın 104 kopya/ml’den yüksek olmasının alevlenme
için bağımsız prediktör faktör olduğu görülmüştür. 

Non-hodgkin lenfomadan dolayı kemoterapi alan ve HBV re-
aktivasyonu gelişen olgularda lamivudin tedavisi başlanan ve
profilaktik lamivudin başlanan iki grup karşılaştırılmıştır
(38). Profilaktik antiviral tedavinin reaktivasyonun sıklığı ve
ciddiyetini azalttığı gösterilmiştir. İmmunsüpresif ilaç kulla-
nım durumlarında preemptif tedaviyi değerlendiren kontrol-
lü çalışmalar bulunmamaktadır.

Profilaktik lamivudin kullanımı potansiyel olarak antiviral re-
zistan mutantların gelişimine yol açabilir. Profilaksi alan olgu-
ların çoğunda HBV-DNA düşük düzeylerde ve tedavi de kısa
süreli olduğundan rezistans sık görülmemektedir (39). Son
yıllarda tenofovir ve entekavir gibi etkinliği güçlü, direnç ora-
nı çok düşük ilaçların bulunmasıyla lamivudin kullanımı ma-
liyetin sınırlayıcı faktör olmadığı yerlerde terkedilmiştir. 

Profilaktik tedavinin optimal süresi tam olarak belli değildir. Te-
davi öncesi yüksek HBV-DNA olan olgularda uzun süreli teda-
vi, bunun dışındaki olgularda kemoterapi bittikten sonra 6 ay
daha profilaktik antiviral tedavisi önerilmektedir. Rituksimab
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kullanan olgularda B hücre fonksiyonları uzun sürede geriye
dönebildiğinden dolayı tedavi kesildikten sonra en az 6 ay pro-
filaktik antiviral tedavi devam ettirilmelidir. 

Profilaktik tedavi kesilen olguların doğal gidişi etraflıca çalışıl-
mamıştır. Bu konudaki en geniş çalışma, kemoterapi öncesi
lamivudin başlanan ve tedavi kesildikten sonra ortalama 3,1
ay devam edilen 46 olguyu içeren bir çalışmadır (40). HBV re-
aktivasyonu kemoterapi sonrası %24 olguda görülmüştür.
Reaktivasyonun kemoterapi öncesi HBV-DNA düzeyi ile çok
yakından ilgili (RR 16, %95, CI 3-87) olduğu bulunmuştur.
HBV-DNA düzeyi >104 (2000 IU/ml) olgularda reaktivasyon
yaklaşık %50 iken, HBV-DNA düşük olgularda %10 bulun-
muştur. HBeAg pozitif olgularda reaktivasyon HBeAg negatif-
lere göre yüksek (%46’ya karşın %17) bulunmuştur. Daha
uzun süreli profilaksinin bu olgularda reaktivasyon oranını
azaltacağıyla ilgili yeterli çalışma yoktur. İnönü Üniversitesi
Gastroenteroloji ve Hematoloji Kliniği’nde bu konuda yapı-
lan çalışmalarda uzun süreli profilaktik tedavide reaktivasyon
oranının oldukça düşük olduğu izlenmiştir (yayınlanmamış
veri). 

TEDAVİ

HBV alevlenmesi, klinik ve serolojik bulguların varlığında ka-
raciğer hastalığının diğer nedenleri varsa şüphelenilmelidir.
HBV alevlenmesi durumunda antiviral tedaviyle klinik düzel-
me birçok çalışmada gösterilmiştir (41-43). Bundan dolayı
alevlenme durumlarında mutlaka antiviral tedavi başlanılma-
lıdır. Alevlenmeler spontan olarak düzelmekle birlikte klinik
gidişi tahmin etmek her zaman mümkün olmayabilir. Bazen
alevlenmeler gereksiz olarak tedavinin kesilmesine neden
olabilir. Antiviral tedavi HBV ile ilgili alevlenme durumunda
en kısa sürede başlanılmalıdır, tedavi sarılık oluşmasına kadar
geciktirilirse hepatik dekompansasyon oluşması önleneme-
yecek ve profilaksi yetersiz kalacaktır (41). Hastalar karaciğer
fonksiyon testleri ve protrombin zamanı açısından çok yakın-
dan izlenmelidir. Her ne kadar malignite hastalarında trans-
plantasyon uygun olmayabilirse de ciddi alevlenmelerde has-
ta en kısa sürede transplantasyon yapılan bir merkeze gönde-
rilmelidir (42). 

MAJÖR TOPLULUK KILAVUZLARI

Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği 

American Association For The Study of The Liver Diseases
(AASLD)’nin 2009 kılavuzundaki öneriler şu şekildedir (44).

HBV açısından yüksek riskli hastalar immunsüpresif veya ke-
moterapiden önce HBsAg ve anti-HBc açısından test edilme-
lidir. HBV taşıyıcılarında immunsupresif tedavi ya da kemote-
rapiden önce profilaktik antiviral tedavi başlanılmalıdır. Yurt
dışındaki birçok merkezde en güçlü antiviraller (Tenofovir ve
entekavir) önerilmekte, ülkemizde ise lamivudin profilaksisi
önerilmektedir.

Başlangıç HBV-DNA düzeyi <2000 IU/ml olan olgularda pro-
filaksi kemoterapi veya immunsüpresif tedavi tamamlandık-
tan sonra en az 6 ay devam etmelidir. HBV-DNA düzeyi
>2000 IU/ml olgularda ise tedavi immunkompetan hastalar-
da olduğu gibi mutlak sonuca ulaşılıncaya kadar devam etti-
rilmelidir. Başlangıç HBV-DNA negatif olgularda lamivudin
veya telbivudin tedavisi kısa süreli (<12 ay) olabilir. Uzun sü-
reli tedavi yapılacak olgularda tenofovir veya entekavir tercih
edilmelidir. Kemik iliğine süpresif etkisinden dolayı interfe-
ron tedavisinden kaçınılmalıdır. 

Amerikan Klinik Onkoloji Derneği Kılavuzu

American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2010 yılında
sitotoksik kemoterapi alacak olgularda HBV taramasıyla ilgili
önerilerini yayınlamıştır (45). Bu rapora göre kanser olan ve-
ya sitotoksik immunsüpresif tedavi almakta olanlarda rutin
HBV taramasının fayda ve zararları ile ilgili bilgilerin yeterli ol-
madığı belirtilmiştir. 

Sonuç olarak ASCO HBV taramasının klinik olarak karar veri-
leceğini belirtmektedir. Kronik HBV için yüksek riskli olgular-
da veya yüksek immunsüpresif tedavi planlanan durumlarda
tarama önerilmektedir. Yüksek immunsüpresif tedavi hema-
tolojik hücre transplantasyonu gibi durumlarda ve rituksi-
mab tedavisi gibi durumları kapsamaktadır. Her ne kadar
kontrollü çalışmalar yeterli olmasa da kronik HBV infeksiyo-
nu olanlarda antiviral tedavinin kemoterapiden önce başlan-
ması, tedavi boyunca ve tedaviden sonra da devam ettirilme-
si HBV reaktivasyon riskinde azalma sağlamaktadır. Tarama
ve HBV infeksiyon tedavisi kemoterapi başlayıncaya kadar
geciktirilmemelidir. 

Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği

The European Association for The Study of The Liver (EASL),
kemoterapi veya immünsüpresif tedavi (biyolojik ajanlar da-
hil) alacak HBsAg pozitif kişilerde tedavi başlamadan önce
HBsAg ve anti-HBc taramasını önermektedir (46).



ABD Ulusal Sağlık Enstitüsü

United States National Institutes of Health (NIH)’ın 2009
konsensus konferansında alınan kararda kanser kemoterapi-
si, immunsüpresif tedavi planlanan, solid organ veya kemik
iliği transplantasyonu planlanan tüm olgular şu an ya da da-
ha önce mevcut olan hepatitis B için (HBsAg ve anti-HBc) ta-
ranmalıdır (47). 

HBsAg pozitif olgular HBV tedavisi açısından kemoterapi ve-
ya immunsüpresif tedavi başlanmadan önce taranmalı ve
profilaktik tedavi başlanılmalıdır. Tedavi altta yatan kronik
HBV infeksiyonu tedavi edilinceye kadar devam etmelidir.
İnaktif HBsAg taşıyıcıları veya immuntolerans fazdaki olgu-
lara immunsüpresif tedavi veya kemoterapi başlanmadan ön-
ce profilaktik antiviral tedavi başlanmalıdır. 

HBsAg negatif anti-HBc pozitif olgularda eğer kemik iliği trans-
plantasyonu, agrefis ya da uzun süreli kemoterapi planlanan
olgularda antiviral tedavi verilmelidir. Profilaktik tedavi kemo-
terapi sonlandırıldaktan sonra en az 6 ay devam etmelidir. 

ABD Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezleri

United States Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) immunsüpresif tedavi gereken durumlarda (kemote-
rapi, organ transplantasyonu için immunsüpresyon, romato-
lojik ya da gastroenterolojik hastalıkları için immunsüpres-
yon gereken durumlar) HBV infeksiyon markerleri (HBsAg,
anti-HBs ve anti-HBc) taranmasını önermektedir (48).
HBsAg pozitif tüm olgular profilaktik antiviral tedavi almalı-
dır. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olgular karaciğer hastalı-
ğı yönünden çok yakından takip edilmelidir. 

ÖZET ve ÖNERİLER

HBV için risk faktörü olan olgular immunsüpresif tedavi ön-
cesi HBV açısından taranmalıdır (Grade 2A). EASL ve CDC
uzun süreli immunsüpresif tedavi öncesi HBV riski taşıyan
tüm bireylerin taranmasını önermektedir. Serolojik testler,
HBsAg ve anti-HBc’yi kapsamalı, ileri tarama gereken olgular-
da ise HBeAg, anti-HBe ve HBsAg pozitif olgularda HBV-
DNA’yı içermelidir. 

Preemptif tedavi en iyi kemoterapi olgularında çalışılmıştır.
Her ne kadar benzer sonuçlar, telbivudin, adefovir, entekavir
ve tenofovirle elde edilse bile en çok lamivudin kullanılmış-
tır. Bu durumlarda kemik iliğine süpresif etkisinden ve hepa-
tit alevlenmesi yapabileceğinden dolayı interferon kullanı-

mından kaçınılmalıdır. Planlanan tedavi 12 aydan uzun süre-
cekse profilaktik antiviral tedavide tercih tenofovir veya ente-
kavir olmalıdır. 

HBsAg pozitif olan ve kanser için immunoterapi, hepatosel-
lüler kanser için intrahepatik arter kemoembolizasyonu,
myelosüpresif kemoterapi, rituksimab veya steroid tedavisi
planlanan durumlarda HBeAg ve HBV-DNA durumuna bakıl-
maksızın antiviral tedavi mümkün olan en kısa sürede başla-
nılmalıdır (Grade 2A). Antiviral tedavinin faydası en çok len-
foma için rituksimab verilen ve hematopoetik kök hücre
transaplantasyonu yapılan olgularda görülmektedir. 

Kemoradyoterapi alacak tüm HBsAg pozitif olgularda potan-
siyel immunsüpresyondan dolayı profilaktik antiviral tedavi
önerilmektedir (Grade 2C). Tedavi kemoterapi sonlandırıl-
dıktan sonra en az 6 ay devam etmelidir. 

Başlangıç HBV-DNA seviyesi >2000 IU/ml olanlarda tedavi
başarılı sonuç elde edilinceye kadar devam ettirilmelidir. Ri-
tuksimab alanlarda tedavi kesildikten sonra en az 12 ay pro-
filaktik antiviral tedavi devam ettirilmelidir. Birçok çalışmada
lamivudin kullanılmış olmasına rağmen, entekavir ve tenofo-
vir gibi yeni ilaçlar daha etkin ve direnç oranı daha düşük ol-
duğundan HBV-DNA negatif olanlar hariç diğer olgularda ve
uzun süre tedavi planlananlarda tercih edilmelidir. 

Serolojik olarak HBV maruziyeti tam olmayan olgularda pre-
emptif tedavinin faydası kesin değildir. Bu olgular serum
HBV-DNA düzeyleri tespit edildiğinde veya hepatit alevlen-
mesinin erken tanınabilmesi için yakından takip edilmeli ve
tetkikler yapılmalıdır. 

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olgularda HBV reaktivasyon
riski yüksek olduğundan preemptif tedavi önerilmektedir (ri-
tuksimab veya steroid içeren kemoterapi rejimi alanlar ve he-
matolojik malignensi tedavisi veya hematopoetik kök hücre
transplantasyon hazırlığı yapılan olgular) (Grade 2C).

Crohn hastalığı için veya romatoid artrit için infliksimab alan
veya uzun süreli steroid alan olgularda da reaktivasyon oluş-
tuğu bildirilmiştir. Direkt veriler olmamakla beraber anti-TNF
tedavi alacak HBsAg pozitif olgularda ve uzun süreli immün-
süpresif tedavi gerektiren olgularda profilaktik antiviral teda-
viler önerilmektedir (Grade 2C). 

İmmünsüpresif tedavi verilirken HBV’ye bağlı hepatit alev-
lenmesi düşünülen HBsAg pozitif olgularda da profilaktik an-
tiviral tedavi önerilmektedir (Grade 2B). 
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