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EASL   : Avrupa Karaciğer AraĢtırmaları Derneği 
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GGT   : Gama- glutamil transferaz  
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HBV    : Hepatit B Virüsü  

HCC    : Hepatosülleür Karsinom  

HCV   : Hepatit C virüsü  

HDV   : Hepatit D virüsü  

HIV   : Human immunodeficiency virus  

HBsAg  : Hepatit B yüzey antijeni 

HBeAg  : Hepatit B e antijeni 
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HBcAg  : Hepatit B core antijeni 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

    Hepatit B virüsü (HBV), Hepadnavirüs ailesinin Ortohepadnavirüs cinsinde yer alan 

hepatotropik, zarflı ve kısmen çift sarmallı bir DNA virüsüdür.¹ Akut viral hepatitten 

hayatı tehdit eden karaciğer yetmezliğine kadar geniĢ bir klinik spektruma sahiptir ancak 

aĢılama ile efektif  korunma sağlanabilmektedir. Dünyada yaklaĢık 2 milyar kiĢi HBV ile 

enfektedir, 350- 400 milyon kiĢi kronik HBV enfeksiyonu ile yaĢamakta ve yaklaĢık yılda 

600.000 kiĢinin HBV enfeksiyonunun akut ve  kronik komplikasyonları nedeniyle hayatını 

kaybettiği tahmin edilmektedir.²⁻ ⁴  Kronik hepatit enfeksiyonlarına ülkemizin her yerinde 

rastlanmaktadır. Güneydoğu Anadolu bölgesinde yapılan bir çalıĢmada kırsal alanda 

yaĢayan sağlıklı popülasyonda HBsAg pozitifliği %8.2, Ģehirde yaĢayanlarda ise %6.2 

bulunmuĢtur.⁵  

    Günümüzde yaygın olarak görülen hepatit virüsü; akut ve kronik hepatit, siroz, 

hepatosellüler karsinom (HCC)‘nin en önemli nedenlerindendir. Karaciğer kanseri 

olgularının %60-80‘i HBV (hepatit B virüs) ile iliĢkilidir.⁶  

    Onkoloji pratiğinde sıklıkla kemoterapiye veya radyoterapiye aday hastalarda hepatit B 

yüzey antijeni (HBsAg) pozitifliği saptanmaktadır. Kemoterapiye bağlı immunosupresyon 

ya da kemoterapi sonrası olan immunrekonstitüsyon dönemlerinde hepatit B reaktivasyonu 

olabilmektedir.⁷  Yeni kanser tanısı almıĢ hastalarda HBsAg ve anti-HBs prevalansı 

sırasıyla %4.8 ve %14 olarak saptanmıĢtır.⁸  

    HBsAg taĢıyıcılarında ve kronik Hepatit B hastalarında immunosupresyon sonrasında 

sarılık, transaminazlarda artıĢ ve akut karaciğer yetmezliği tablosuyla karakterize kronik 

hepatit B alevlenmeleri gözlenebilir. Bu durum, klinikte ciddi mortalite ve morbidite 

nedeni olabilmektedir Hepatit B reaktivasyonu kemoterapi protokollerinin aksamasına ve  

tedavinin planlanandan erken sonlandırılmasına neden olabilir ve hatta akut karaciğer 

yetmezliği tablosu sonrası fulminan hepatit geliĢimine neden olarak hastaların ölümüne 

neden olabilir. 

    Hepatit B reaktivasyonu için çok  sayıda risk faktörü bildirilmiĢ olmakla birlikte, net 

olarak tanımlanmıĢ bir risk faktörü yoktur. Göreceli olarak genç yaĢ, erkek cinsiyet, 

HBsAg pozitifliği, HBeAg pozitifliği, total anti HBc IgG pozitifliği,  tedavi öncesi yüksek 

HBV DNA düzeyleri, tedavi öncesi yüksek alanin aminotransferaz (ALT) düzeyi, 

hematolojik maligniteler, kullanılan kemoterapi ajanının çeĢidi  gibi çok sayıda  risk 

faktörü bildirilmiĢtir. Literatürde sıklıkla hematolojik kanserli hastalarda hepatit B 
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reaktivasyonları bildirilmekle birlikte solid tümörlü vakalarda da benzer tablo 

oluĢabilmektedir. Tedavi öncesi hastalarda bazal aminotransferazlar, alkalen fosfataz, 

gama glutamil transpeptidaz, bilirubin düzeyleri ölçülmeli ve bu ölçümler her kemoterapi 

siklusu öncesi tekrarlanmalıdır. Tedavi öncesi HBsAg, anti-HBcIgG, HBeAg, anti-HBe, 

anti-HBs, HBV DNA (kantitatif),  anti-HCV ve anti-HDVçalıĢılmalıdır.
6 

    Hepatit B reaktivasyonu ile ilgili literatürde farklı tanımlamalar bulunmakla birlikte, 

kullanılan temel parametreler ALT ve HBV DNA'dır. ALT düzeylerinde ani olarak  oluĢan 

ve normal üst sınırın 5 katından fazla olan artıĢ ya da bazal ALT düzeylerinde 3 kattan 

fazla olan artıĢ reaktivasyonla uyumlu olarak kabul edilmektedir.⁹  HBV DNA düzeyinin 

daha önce negatif iken ölçülebilir düzeylere (>60 kopya/mL olarak tanımlanabilir) gelmesi 

ya da bazal düzeyden 10 kattan daha fazla artıĢ olması reaktivasyonla uyumludur.¹⁰  

    Günümüzde yeni kanser tanısı alan, HBsAg pozitif, kemoterapi verilmesi planlanan 

hastalarda profilaktik antiviral tedavi uygulanması yaygın olarak kabul görmektedir. 

Profilaktik antiviral kullanımı ile ilgili olarak  yapılan ve toplam 10  prospektif çalıĢmanın 

incelendiği bir meta-analizde, profilaktik antiviral tedavinin reaktivasyon oranlarını 4-7 kat 

azalttığı saptanmıĢtır.¹¹ Ülkemizde yapılan retrospektif bir çalıĢmada lamivudin profilaksisi 

uygulanmayan 50 hastanın 12'sinde ciddi hepatit geliĢirken, profilaksi uygulanan 37 

hastanın sadece birinde ciddi hepatit geliĢtiği saptanmıĢtır.¹² Kore‘de yapılan 302 hastalık 

bir retrospektif çalıĢmada, antiviral profilaksi devam ederken 6 hastada (4 tanesi 

Lamividun, 2 tanesi Entekavir profilaksisi) HBV reaktivasyonu saptanmıĢtır (%1.9).¹³ 

    Son yıllarda hastanemiz Onkoloji ve Hematoloji poliklikliniklerine baĢvuran yeni tanılı 

malignite hastalarında kemoterapi öncesi hepatit seroloji taraması yapılmaktadır. 

Gereğinde antiviral profilaksi baĢlanmakta ve hastalar Hepatit B reaktivasyonu açısından 

takip edilmektedir. Bu çalıĢma ile takibimizde olan kemoterapi alan malignite  hastalarında  

Hepatit B reaktivasyonundaki risk faktörlerinin değerlendirilmesi ve antiviral profilaksinin 

kemoterapi süresince reaktivasyonu engellemedeki etkinliğinin değerlendirilmesi 

amaçlanmaktadır.  
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2.GENEL BİLGİLER 

 

2.1. HEPATİT TANIMI VE TARİHÇESİ 

    Hepatit yunanca kökenli bir kelime olup karaciğer iltihabı anlamına gelir. Tüm 

hepatositleri etkileyen, hepatoselüler nekrozla kendini belli eden karaciğerin iltihabi 

hastalığıdır.¹⁴  Akut veya kronik seyredebilir. Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 

pozitifliğinin 6 aydan daha uzun süre devam etmesi ―kronik HBV enfeksiyonu‖ olarak 

tanımlanır.¹⁶  Viral, ilaca bağlı, otoimmün, idiyopatik, kalıtsal/metabolik hastalıklara ve 

alkole bağlı kronik hepatitler gibi birçok nedene bağlı olabilir. Viral sebepler içinde 

birincil olarak karaciğeri tutan hepatit virüsleri oluĢturdukları hepatit tablosunun önemi 

nedeni ile ön planda yer alırlar. 

    Dünya çapında yaklaĢık 2 milyar insan HBV ile karĢılaĢmıĢtır, yaklaĢık 400 milyon kiĢi 

kronik olarak enfektedir ve her sene global olarak izlenen 530.000 HCC olgusunun 

316.000‘nin HBV ile iliĢkili olduğu bilinmektedir. Her yıl dünyada 1.000.000‘a yakın 

hasta, HBV ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilmektedir.¹⁵  

    Tıp tarihi incelendiğinde eski Yunan ve Romalılara ait belgelerde sarılık salgınlarına 

değinildiği görülmektedir. Viral hepatit ilk olarak milattan önce 5. yüzyılda tanımlanmıĢ 

Hippocrates epidemik (enfeksiyoz) sarılığı tarif etmiĢ. Bunların çoğu muhtemelen hepatit 

A virüsüne bağlı olduğu halde HBV'nin epidemik bulaĢı kan ve kan ürünleri kullanımının 

yaygın olduğu yerlerde gözlenmeye baĢlamıĢtır.¹⁷  Direkt kan ve kan ürünleri ile bulaĢan 

hepatit formu ilk kez 1883 yılında Lurman tarafından tanımlanmıĢ, HBV enfeksiyonunun 

toplum açısından önemi ilk defa Almanya‘nın Bremen Ģehrinde çiçek hastalığına karĢı 

yürütülen bir aĢılama kampanyası sırasında ortaya çıkmıĢtır.¹⁸  Benzer ―aĢılanma sonrası 

sarılık‖ salgınları 1900‘lü yılların baĢlarında kabakulak ve kızamık aĢılama programları 

sonrasında da izlenilmiĢtir.
3,17

 1947 yılında Mac Callum ve Bauer tarafından enfeksiyöz 

(epidemik) ve serum hepatitini ayırmak için Hepatit A ve B terimleri kullanıma 

sokulmuĢtur.¹⁹  Bu terimler 1973 yılında Dünya Sağlık Örgütü‘nün (WHO) viral hepatitler 

üzerine çalıĢan bilimsel grubu tarafından kabul edilmiĢtir. National Institutes of Health 

(NIH)'de Blumberg ve arkadaĢları Avustralyalı bir yerlinin serumunda, çok sayıda kan 

transfüzyonu yapılmıĢ bir hastanın serumu ile agar jelde presipitasyon veren bir antijen 

bulunduğunu göstermiĢler ve günümüzde ―hepatit B yüzey antijeni HBsAg‖ olarak bilinen 

bu proteine ―Avustralya antijeni-Au antijeni‖ adını vermiĢlerdir. Zamanla bu proteinin tip 
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B hepatitle iliĢkili olduğu açıkça görülmüĢ ve 1968 yılında Prince, Okochi  ve Murakam‘ın 

baĢını çektiği araĢtırmacılar Au antijenin (artık hepatit B yüzey antijeni olarak 

bilinmektedir) sadece tip B hepatit ile enfekte hastaların serumlarında bulunduğunu 

göstermiĢlerdir.
20,21

 

    Dane ve arkadaĢları 1970‘de HBV‘nin kısmen saflaĢtırılmıĢ preparasyonlarının elektron 

mikroskobik incelemelerinde enfektif özelliğe sahip, 42 nm çapında patikülleri keĢfetmiĢ 

ve "Dane partikülü" adı verilmiĢtir. Daha sonra Kaplan bu partiküllerin viral yapıda 

olduğunu kanıtlamıĢtır.²² Robinson HBV genomunu saptayarak karakterize etmiĢtir.²³ 

Özellikle son 40 yıldaki geliĢmeler virüsün tanı, tedavi ve korunmasında önemli katkılar 

sağlamıĢtır. Bu sayede HBV‘den korunmak için 1981 yılında plazma kökenli aĢı kullanıma 

sunulmuĢtur. 1986 yılından itibaren ise daha güvenli olan rekombinant aĢılar kullanılmaya 

baĢlanmıĢtır. 

 

2.2. HEPATİT B VİRÜSÜ YAPISI VE ÖZELLİKLERİ 

 

2.2.1.Hepatit B Virüsü Yapısı  

    HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadna-virus cinsinde yer alan hepatotropik, zarflı 

ve kısmen çift sarmallı bir dairesel DNA genomu içeren ikozohedral bir nükleokapsid 

özüne sahip DNA virüsüdür.
1 

Biyofizik ve biyokimyasal özellikleri iyi belirlenmiĢ ve 

genomu klonlanarak gen dizisi belirlenmiĢtir.
23,24,25 

 

     Enfekte hücrelerin elektron mikroskobu incelemesinde büyüklük, yapı ve miktar gibi 

değiĢik özellikleri bakımından birbirine benzemeyen üç tip partiküle rastlanır.
16,25-27

 

YaklaĢık 42 nm (42-47 nm) çapında, enfektif özellikte, ortada çekirdek (kor), etrafında zarf 

(yüzey antijeni) olan komplet virus, tam bir viryon yapısında küresel Ģekilli, Dane 

partikülleri. YaklaĢık 22 nm (16-25 nm) çapında, içinde nükleik asit bulunmayan, 

nonenfektif, küresel partiküller. Özellikle replikasyonun söz konusu olduğu kiĢilerin 

serumunda bulunan, 22 nm çapında, 50-500 nm uzunluğunda nükleik asit ihtiva etmeyen, 

nonenfektif tübüler partiküllerdir.  

    Her üç form da enfekte konak serumunda yüksek miktarda (200-500 mg/ml) 

saptanabilen ve HBsAg adı verilen ortak yüzey antijenine sahip olup, immünojeniktir. 

Anti-HBs antikorları ile reaksiyon verirler.
25,26,28

 Kanda en fazla küresel Ģekilde yüzey 

antijeni (HBsAg) tespit edilir.
29 

Zarflı bir virüs olmasına rağmen eter, düĢük pH, ısı, 
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dondurma ve çözmeye oldukça dirençlidir, bu özellikleri ile kiĢiden kiĢiye geçiĢteki 

etkinlik ve dezenfektan direnci sağlanır.
27,30,31

 Ailenin diğer üyeleri olan virüsler gibi, dar 

bir konak spektrumu ve doku tropizmine sahiptir.
15,32

  Hepatit B Virüsü temel yapısı ġekil 

1‘de gösterilmiĢtir. 

 

Şekil-1 HBV’nin Temel Yapısı 

 

     

2.2.2. Viral Genomun Yapısı 

    HBV bilinen hayvan virüsleri içinde en küçük genoma sahip olan zarflı bir DNA 

virüsüdür. Diğer DNA virüslerinden farklı özelliklere sahiptir. HBV-DNA; 3.200 nükleotid 

taĢıyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700 nükleotid içeren kısa (S veya pozitif) zincir 

olmak üzere iki sarmaldan meydana gelmiĢtir.
26,28

 Viral replikasyon sırasında pozitif DNA 

sarmalının sentezindeki "template switching" iĢlemi sırasında DNA polimerazın da etkisi 

ile kısa zincirin tamamlanmasında ve sonuçta süper kıvrımlı, tamamen çift sarmallı, 

çember Ģeklindeki DNA molekülünün oluĢumu our.
28

 Viral genom ikozahedral bir kapsid 

içinde yer alır. Kapsidin dıĢında da üç farklı yüzey antijenini taĢıyan lipid yapılı zarf yer 

alır.
15 

Bu yüzey antijenleri; küçük HBs antijeni- SHBsAg, orta HBs antijeni-MHBsAg, 

büyük HBs antijeni-LHBsAg‘dir. 

    Virüsün kapsidi 27 nm çapındadır, hepatit B çekirdek antijeni (HBcAg), viral genom ve 

polimeraz enzimini içerir.
32

 Komplet veya negatif iplikçikli DNA içinde dört açık okuma 
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bölgesine (open reading frame = ORF; S, C, X ve P kısaltmaları ile gösterilen dört değiĢik 

protein kodlayan nükleik asit dizisi) bölgesine sahiptir.
33

 Genomdaki nükleotid dizilerinin 

yarısı, birden fazla mRNA sentezi için kullanılır. Ayrıca aynı ORF içerisinde birden fazla 

baĢlangıç kodonu bulunur. Bu Ģekilde birbiri ile iliĢkili, birden fazla protein sentezi 

sağlanır.
32

 HBV antijenik yapı bakımından en zengin virüstür. BaĢlangıç kodonları farklı 

olduğu için 4 adet ORF'e sahip olmasına rağmen HBV tarafından yedi değiĢik polipeptid 

üretilmektedir. Bu yapılar sayesinde çift sarmallı, kıvrımlı ve sirküler Ģekildeki DNA 

molekülü oluĢmaktadır.
32,34 

 

2.2.3. HBV genotip ve serotipleri 

    HBV genotipleri; tüm genom dizisinde %8'i; S geninde ise %4'ü aĢan farklılık taĢıyan 

varyantlar olarak tanımlanır. Buna göre HBV genomu A'dan H'ye 8 majör genotip 

oluĢturmaktadır. Bunlar A, B, C, D, E, F, G ve H genotipleridir.
35,36,37

 Genotip tayini 

yapmak tedavi yanıtının ve hastalık seyrinin belirlenmesi açısından önemlidir. Farklı 

genotiplerin HBV enfeksiyonunun doğal seyrinde farklılıklara sebep olduğunu, hatta 

kronikleĢme oranlarının genotipler arasında farklı izlendiğini gösteren çalıĢmalar ve bunun 

sonucunda genotip farklılıklarının HBV enfeksiyonunun doğal gidiĢini ve antiviral tedavi 

yanıtını etkileyebileceğine dair veriler vardır.
38-41

 Genotip C‘nin Asya‘da baskın genotip 

olduğu ve karaciğer hastalığının aktivitesi, siroza ilerleme ve 2013 yılında yapılan bir meta 

analizde hepatosellüler karsinom (HCC)  riski açısından B genotipine kıyasla daha fazla 

risk taĢıdığı saptanmıĢtır. 
42-46

 Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda dominant olarak D genotipi 

bulunmaktadır.
47-50 

Tüm dünyada kronik hepatit B enfeksiyonunun büyük bir kısmı Asya 

ülkelerinde görüldüğü için en sık görülen genotipler genotip B ve genotip C‘dir.
51 

 

2.2.4. Viral Replikasyon     

    Replikasyon iĢlemi baĢlıca karaciğerde olmaktadır. Hepatositler, bu virüsün spesifik 

hedef hücresidir. Günde ortalama 1011-1013 virüs salınır. Virüsün plazma yarı ömrü 4 

saattir.
32

 HBV‘nin replikasyon döngüsü virüsün hepatosite tutunması ile baĢlar. Virüs 

hepatositlere bağlandıktan sonra hücreye girer, zarfından ve HBsAg‘den ayrılır. Hepatosite 

bağlanan virüsün konak hücre çekirdeğine nasıl ulaĢtığı tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 

    HBV bir DNA virüsü olmasına rağmen replikasyon için reverse transkriptaz sürecini 

kullanır. Hepatosit çekirdeğinde virion DNA polimerazı virion DNA‘sının eksik ipliğini 



17 

 

sentez eder ve çift iplikli kapalı çember Ģeklinde DNA oluĢur. OluĢan DNA‘nın hepatosit 

çekirdeği ile birleĢerek sessiz kalan parçasına cccDNA adı verilir.
3,28,52-54,56,63

 Bu iĢlem 

sonucunda meydana gelen kısmen çift sarmallı DNA molekülü içeren viral partiküllerin bir 

kısmı nükleusa döner bir kısmı da golgi aparatından tomurcuklanarak, olgunlaĢan viryon 

yapısı Ģeklinde kana salınarak, yaĢam döngüsünü devam ettirir.
55 

 (ġekil-2) 

 

Şekil-2 HBV’nin Yaşam Siklusu 

 

    cccDNA‘nın yarı ömrü 14-50 gündür, HBV‘nin yarı ömründen oldukça uzun olup mini 

kromozom halinde hepatositte kalır. Karaciğer hücresindaki cccDNA, HBV‘nin persistan 

seyretmesinde ve tedavi sonrası reaktivasyonunda en önemli etkendir.
15, 32,57,58

 

 

2.2.5. HBV Mutasyonları   

    HBV enfeksiyonu, yüksek düzeyde virion üretimi ve yıkımı ile karakterize bir 

enfeksiyondur. Her ne kadar hızlı replikasyon yeteneğine sahip bir virüs olarak bilinse de; 

revers transkriptaz enziminin ilk okuma yeteneğindeki zayıflık nedeni ile bu aĢamada 

nükleotid yerleĢiminde yanlıĢlıklar meydana gelmekte ve sonuçta genom yapısında 

moleküler düzeyde küçük mutasyonel değiĢimler ortaya çıkmaktadır.
59

 Bu mutasyon oranı 
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diğer DNA virüslerinden 100 kat daha fazladır.
60

 Herhangi bir gen bölgesinde oluĢan 

mutasyon diğer genlerin oluĢturdukları ürünleri de etkilemektedir.
61

 Enfekte bireylerde her 

yıl HBV‘nin tek bir lokusunda 1,4-3.2x10⁵  mutasyon olabileceği hesaplanmıĢtır.
32,59

 

 

2.2.6. HBV Yapısal Proteinleri  

    HBV yüzey antijenleri hem enfektif Dane partiküllerinin hem de non-enfektif filamentöz 

ve sferik yüzey partiküllerinin yapısını oluĢturur. Sferik ve filamentöz partiküllerin 

antikorları ile oluĢturdukları komplekslerin HBV ile enfekte kiĢilerde izlenen immün 

kompleks reaksiyonlarından sorumlu olduğu bilinmektedir.
16,26,30 

Dane partikülündeki 

proteinlere bakacak olursak, bunları 4 grupta inceleyebiliriz.  

    1. Kılıf Yüzey Proteinleri; HBsAg‘ye S alanını (Ġng. Domain) içermesinden ötürü S 

proteini de denilmektedir. Aslında tek bir gen tarafından kodlanan bu proteinlerdeki 

farklılıkların sebebi, sentezin aynı gen üzerindeki farklı baĢlangıç  kodonlarından 

baĢlamasıdır. Bunlar; L (large), M (middle) ve S (small) proteinlerdir.
26,62

 L proteini 

(LHBs); gen üzerindeki pre-S1, pre-S2 ve S bölgelerinin tümünün okunmasıyla 

sentezlenen en büyük kılıf proteinidir. L proteini en fazla Dane partiküllerinin yüzeyinde 

bulunur.
 56,63

 Okuma iĢlemi S geni üzerindeki ikinci kodondan baĢlarsa bu kez preS2+S 

bölgelerinin ürünü olan M protein (MHBs) sentezlenir. HBV‘nin hepatositlere 

absorbsiyonunda rol alır.
63

 Her üç partikül tipinde de minör komponent olarak bulunan 

MHBs, replikasyonun olmadığı durumlarda HBsAg içinde yer almaz.
66

 L ve M proteinleri 

enfeksiyonun erken dönemlerinde ortaya çıkmakta ve bunlara karĢı geliĢen antikorların 

gösterilmesi iyileĢmenin habercisi olarak kabul edilmektedir.
29 

Okuma iĢlemi sadece S 

bölgesini içerir ise kılıfın küçük proteini S protein (SHBs) sentezlenir. HBsAg'nin büyük 

kısmını oluĢturan SHBs, kılıfın majör proteini olarak bilinir ve B lenfositleri için epitopik 

bölgeye sahiptir.
67,68

 Dane partiküllerinin oluĢumu, bir araya gelmesi ve konak hücreden 

salınması için M proteininin varlığı Ģart olmamakla birlikte S ve L proteinlerinin mutlaka 

sentezlenmiĢ olması gerekmektedir.
14,64,65

 

    HBsAg antijenik determinantlara (a, d/y, w/r) göre baĢlıca 4 alt tipe (adw, ayw,adr,ayr) 

ayrılmaktadır. W determinantındaki antijenik değiĢikliklerle (w1, w2, w3, w4 alt tipleri) 

birlikte 10 majör serotip tespit edilmiĢtir.
69

 Bütün subtiplerde ortak olarak yer alan gruba 

özgül "a" determinantına karĢı oluĢan antikorlar hepatit B virüsünün hepatositlere 
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bağlanmasını engeller ve enfeksiyon sonrası oluĢan anti-HBs antikorların büyük kısmını 

bağlayarak tüm subtiplere karĢı etkili bir bağıĢıklık sağlar.
70

  

    2. Kor proteinleri; Viral kapsid yapısını kodlayan C geni pre-C ve C olmak üzere iki 

bölgeye ayrılır. Pre-C HBeAg üretimini gerçekleĢtirirken, C bölgesi HBcAg‘yi 

sentezler.
14,21

  

    3. P protein; P geni, HBV genomunun yaklaĢık 3/4'ünü kaplayan en uzun gendir. 

Revers transkriptaz, endonükleaz ve hem DNA hem de RNA'ya bağımlı polimeraz 

aktivitesine sahiptir.
66,71,72

 

    4. X protein; HBV genomunun en küçük gen bölgesi olan X geninin sentezlediği X 

proteinin viral döngüdeki rolü henüz net olarak bilinmemektedir.
3,63,72,73

 HBV 

replikasyonuna katkı sağladığı ve hem viral proliferasyon hem de hücre ölümünü 

tetiklediği bilinmekte, hepatoselüler karsinom geliĢiminde rol oynayabileceği 

düĢünülmektedir. 
16,26,74

  

 

2.3. HBV EPİDEMİYOLOJİSİ 

2.3.1. Hepatit B Virüs Enfeksiyonunun Prevalansı   

    HBV enfeksiyonu, önemli bir küresel sağlık problemi olup dünyada yaklaĢık iki milyar 

insanın hepatit B virüsü ile karĢılaĢmıĢ olduğu, 500 milyondan daha fazla sayıda kronik 

HBV enfeksiyonu olgusu olduğu ve her yıl 1 milyon kiĢinin HBV ile iliĢkili hastalıklar 

sonucu yaĢamını kaybettiği tahmin edilmektedir.
75 

    HBV enfeksiyonunun dünyadaki dağılımı coğrafi bölgelere göre farklılık gösterir. 

Dünya genelinde HBsAg pozitifliği %0,1–20 arasındadır.
76

 Dünya HBV enfeksiyonu 

prevalansı açısından; düĢük (<%2), orta (% 2–8) ve yüksek (>%8) endemisite bölgelerine 

ayrılmıĢtır.
76

  

    1. Düşük endemisite bölgeleri: ABD, Batı-Kuzey Avrupa, Avustralya, Yeni Zelanda, 

Kanada gibi ülkeler olup HBsAg taĢıyıcılığı % 0.1-2 arasında değiĢmektedir. EriĢkinler 

açısından enfeksiyonla karĢılaĢma oranı da %20‘yi aĢmaz. Sıklıkla cinsel temas ve 

perkütanöz temas en önemli bulaĢ yoludur. 

    2. Orta endemisite bölgeleri: Türkiye, Ortadoğu ülkeleri, Rusya, Japonya, Doğu 

Avrupa ülkeleri, Akdeniz ve Karadeniz‘e kıyısı olan ülkelerdir. HBsAg taĢıyıcılık oranı 

%2-7 arasında olan yerlerdir. EriĢkinlerin %20-60‘ında anti-HBs pozitifliği bulunmaktadır. 

Perkutan, cinsel, horizontal ve daha az oranda perinatal bulaĢın görüldüğü yerlerdir. 
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    3. Yüksek endemisite bölgeleri: Sahraaltı Afrika, Güneydoğu Asya, Çin, Tayland, 

Hong Kong, Alaska olarak sayılabilir. HBsAg taĢıyıcılık oranı %8-20 olan ülkelerdir. 

EriĢkinlerin %70‘den fazlası daha önce geçirilmiĢ enfeksiyon kanıtı (antiHBs) taĢırlar. 

ABD‘de 1980‘lerin ortalarından sonra yeni edinilen HBV enfeksiyonunda tedricen bir 

azalma olduğu gözlenmiĢtir. Bu durum gebe kadınların taranması, infantların ve 

adölesanların aĢılanması ve genel olarak güvenli enjeksiyon uygulamalarının baĢlaması 

gibi genel sağlık önlemlerine bağlanmıĢtır.
78,80-82 

 

 

2.3.2. Türkiye’de Hepatit B Virüs Enfeksiyonunun Prevalansı   

    Viral hepatit ile ilgili yapılan çalıĢmalar sonucunda; Türkiye‘nin hepatit B açısından orta 

derecede endemik bir bölgede olduğu görülmektedir, en sık görülen genotip D‘dir. 

Serolojik subtip ise ayw 2‘dir.
32,77

 Ülkemizde on yıl içinde toplumun değiĢik 

kesimlerindeki kiĢileri kapsayan çalıĢmalarda HBsAg pozitifliği  %0,7 ile %12,9 arasında 

değiĢen oranlarda (ortalama %5.01), anti–HBs pozitifliği %6,3 ile %48 arasında (ortalama 

%23,2) bildirilmiĢtir. HBsAg pozitifliğinin Doğu Anadolu ve Güneydoğu Anadolu 

bölgelerinde yaĢayan ve yine bu bölgelerden göç alan batı bölgesinde yer alan illerde daha 

yüksek olduğu gözlenmektedir.
78,79

 Türkiye‘de HBV epidemiyolojisi ile ilgili birçok 

çalıĢma yapılmıĢtır. Bunların sonucuna göre, ülkemizde yaklaĢık 6,8 milyon sağlıklı kiĢide 

HBsAg pozitifliği vardır; antiHBs pozitifliği %30-40 arasında bulunmuĢtur. Bu sonuçlar 

ülkemizde HBV seropozitifliğinin %50‘lere yakın olduğunu göstermektedir. Bu durum 

Türkiye‘de halkın yarısının HBV ile temas ettiğini ortaya koymaktadır. 

 

2.4. HEPATİT B VİRÜSÜNÜN BULAŞ YOLLARI 

     Tek önemli kaynağı insan olan HBV‘nin yayılmasında taĢıyıcılık kavramı oldukça 

önemlidir. HBsAg ve HBV-DNA serum, idrar, ter, gözyaĢı, semen, tükürük, feçes, beyin 

omurilik sıvısı, vajinal salgılar gibi birçok vücut salgısında saptanmıĢtır. En fazla serumda, 

sonra semen ve tükürükte bulunmaktadır.
85 

Fekal-oral yolla bulaĢmamaktadır. Yüzde 40 

vakada da belli bir bulaĢ yolu bulunmamaktadır. HBV enfeksiyonunun dört ana bulaĢ yolu 

vardır; 

    1. Perkütan bulaş: Enfekte kan ve vücut sıvıları ile mukozal ya da kutanöz temas 

sonucu oluĢan bulaĢma Ģekli olup en önemli bulaĢma yollarından biridir. Çoğul 

transfüzyon yapılan hastalar, hemodiyaliz hastaları, damar içi uyuĢturucu bağımlıları, 



21 

 

dövme yaptıranlar, özellikle cerrahlar, patologlar, hemodiyaliz çalıĢanları olmak üzere 

sağlık çalıĢanları perkütan bulaĢma için yüksek risk taĢıyan gruplardır. 

    2. Cinsel temas: En çok risk taĢıyanlar homoseksüellerdir. Genital sekresyonlarda düĢük 

miktarda virüs bulunmasına rağmen heteroseksüel temas ile de bulaĢ mümkündür. Semen 

ve tükürüğün bulaĢta önemli bir aracı oldukları kabul edilir. Çünkü semen ve tükürükte 

sürekli enfeksiyöz virion bulunur. EĢleri HBV ile kronik enfekte olanlar, cinsel yolla 

bulaĢan baĢka bir hastalığı olanlar, çok eĢliler de risk altındadır.
76,83,84

  

    3. Perinatal-vertikal bulaşma: Enfekte anneden yenidoğana bulaĢma Ģeklidir. 

BulaĢma; gebelik sırasında, doğum esnasında veya doğum sonrası olabilir. TaĢıyıcı bir 

annenin perinatal dönemde enfeksiyonu bebeğine geçirme ihtimali yüksek (%40-50), 

intrauterin bulaĢma oranı ise daha düĢüktür (%5-15). Eğer annede HBeAg pozitifliği söz 

konusu ise bu oran %70-90‘a ulaĢır.
83,84,86,87

 

    4. Horizontal bulaşma: HBV‘nin hepatositler yanında periferik kanda mononükleer 

hücrelerde de replike olabilmesi nedeniyle az miktardaki enfekte kanın, cinsellik 

içermeyen yakın temastaki bireylerin hasarlı derisiyle temasının horizontal bulaĢmaya yol 

açabileceği düĢünülmektedir. Endemik bölgelerde virüsün cilt çatlaklarından ve mukozal 

membrandan geçiĢi çocuklarda infeksiyona neden olabilir.
71,83,84,88

 DüĢük sosyoekonomik 

düzey, kötü hijyen, kalabalık yaĢam Ģartları HBV bulaĢını arttırmaktadır.
32

 

 

2.5. HBV ENFEKSİYONU 

 

2.5.1. İmmunopatoloji 

    HBV diğer hepatotropik virüslerden farklı olarak sitopatojenik değildir. Karaciğer hücre 

nekrozu büyük oranda konakçı savunması sonucudur. Karaciğer hücresi hasarının ciddiyeti 

immün yanıtın derecesini yansıtır; tam bir bağıĢıklık yanıt, virüsün temizlenmesi ve en 

fazla hasarla iliĢkilidir. Ġnterferon-alfa, beta, gama, TNF alfa gibi antiviral sitokinler, 

virüsün temizlenmesine katkı sağlarken, sitotoksik T lenfositleri (CD8+) (ST) tarafından 

HBV ile enfekte hepatositlere yönelik immün yanıt sonucunda bir yandan viral klirens 

sağlanırken, diğer yandan virüsü barındıran hepatositlerin kaybı sonucunda karaciğer 

hasarı meydana gelir.
89

 Enfeksiyon süreçlerinin sonunda HBV‘yi temizleyecek akut 

hepatitli hastaların periferik kanlarında akut hepatit devam ederken çok kuvvetli poliklonal 

bir CD8+ T hücresi yanıtı izlenir. Buna karĢın kronik enfeksiyonu olan hastaların bu 

yanıtları zayıf ve oldukça az sayıda hedefe yöneliktir.
90-93
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    TaĢıyıcılar ve kronik hepatitlerde, çeĢitli birçok öne sürülen mekanizmanın yanında viral 

klirensi sağlayacak hücrelerin disfonksiyonelliği, üretilen IFN ailesindeki yetersizlik ve 

antijen sunumundaki eksiklik nedeniyle virüsü temizleyecek immün cevap yeteri kadar 

oluĢamaz. Yeterli miktarda oluĢursa, hastalık iyileĢir. Yanıt yetersiz ise kronik hepatit, 

Ģiddetli ve kontrolsüz seyrederse fulminan hepatit geliĢtiği gösterilmiĢtir.
94

 

    Ġmmün aracılı mekanizmalar, HBV enfeksiyonları ile iliĢkili olabilen karaciğer dıĢı 

durumlara da dahil olmaktadır. Poliarteritis nodosa, glomerulonefrit, polimiyalji romatika, 

lökositoklastik vaskülit, Guillain-Barre ve infantil papüler akrodermatitis (Gianotti-Crosti) 

sendromu geliĢtiren hastalarda HBsAg içeren immün kompleksler görülebilir.  

 

2.5.2. Kronik viral hepatitlerde görülen temel patolojik özellikler:  

    1. Portal inflamasyon: Mononükleer hücre infiltrasyonu yoğundur, arada plazma 

hücreleri de bulunur ama çoğunluğunu CD4+ T hücreleri oluĢturur.  

    2. İnterface hepatit: Parankim ve portal alana ait bağ doku sınırında hepatositlerin 

ilerleyici hasarı ve beraberinde lenfohistiositik infiltrasyon vardır. Sonuçta hepatositlerde 

apopitoz geliĢir.  

    3. Lobüler hepatit veya konfluent nekroz: Ġnflamasyonla santral vene yakın alanda 

köprüleĢme nekrozları geliĢir.  

4. Fibrozis: Kronik hepatit olgularında skar veya bağ doku artıĢı öncelikle portal 

stromanın artıĢı ile meydana gelmektedir. Bu skar dokusu santral ven ile komĢu portal alan 

arasında veya bir baĢka santral vene doğru uzanarak devamlı kalabilir.
95

 Hepatit B 

tanısında, patolojik olarak fibrozis ve histolojik aktivite derecesini gösteren çeĢitli 

skorlama sistemleri mevcuttur.(ġekil-3)  

 

Şekil-3. Histolojik Aktivite İndeksi 
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Bunlar; Knodell skorlama sistemi, Scheuer  sistemi, Metavir skorlama sistemi, Modifiye 

Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir.
96

 En sık kullanılan Ishak skorlama sistemidir.  

 

2.5.3. Akut Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik 

    Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkübasyon dönemi, preikterik dönem, ikterik 

dönem ve konvelesan dönem olmak üzere baĢlıca dört kategoride incelenebilir. Akut HBV 

enfeksiyonunun inkübasyon zamanı 1–6 ay arasında değiĢmektedir. Ġnkübasyon zamanı 

bulaĢ yoluna ve temas sonrası profilaksi kullanımına bağlı olarak kısalıp uzayabilir. 

    Akut HBV enfeksiyonuna spesifik, diğer akut viral hepatit sebeplerinden ayrımı 

sağlayan klinik bulgu yoktur. Sarılıkla gelen bir hastanın anamnezinde sarılıklı hasta ile 

temas, intravenöz ilaç bağımlılığı, kan transfüzyonu öyküsü, geçirilmiĢ cerrahi veya 

hastanede yatıĢ, kronik karaciğer hastalığına ait aile öyküsü ve viral hepatit etkeni ile olası 

temas araĢtırımalı ve pozitif veri elde edilirse akut viral hepatit araĢtırılmalıdır. HBV ile 

enfekte olan eriĢkinlerin sadece %5-20 kadarında akut hepatit klinik belirtileri ortaya 

çıkmaktadır. Bulantı- kusma, grip benzeri Ģikayetler, yorgunluk ve halsizlik, sağ üst 

kadranda hafif künt bir ağrı en belirgin semptomlar arasındadır. Preikterik dönemdeki bu 

semptomlar genellikle 3-10 gün kadar sürer. Ġkterik dönemde, preikterik dönemdeki 

hastaya rahatsızlık verici bu bulgularda genellikle görülen düzelmeyle birlikte sarılık, hafif 

kaĢıntı, idrar renginde koyulaĢma, dıĢkı renginde açılma gözlenir. Sarılığın süresi nadiren 4 

haftayı geçer, genellikle 1-3 hafta kadar sürer. 

    Fizik muayenede, minimal nonspesifik bulgulara rastlanılabileceği gibi, sarılık ve 

genellikle hassasiyetin de eĢlik ettiği hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve 

lenfadenopati (%5) saptanabilir.
97,98

 Vaskülit, immün kompleks nefriti, artrit, poliarteritis 

nodosa, Gianotti hastalığı, glomerulonefrit, eritema nodosum, Guillain Barre Sendromu 

gibi genellikle immün kompleks fenomenini yansıtan ekstrahepatik bulgulara da 

rastlanabilir.
99 

    
Akut viral hepatitin esas göstergesi serum transaminaz aktivitesindeki hızlı yükseliĢtir. 

Transaminazların yükselmesi semptomlar baĢlamadan önce baĢlar ve genellikle 

semptomların birinci haftasında pik yapar. Serum pik düzeyi genellikle 1000 U/ml‘nin 

üzerindedir ve ALT genelde AST‘den daha fazla yüksektir. Serumda tesbit edilen bilirubin 

yüksekliği genellikle 10 mg/dl‘nin altındadır. Bazen 20 mg/dl‘ye varan değerler tespit 

edilebilir. Akut viral hepatitlerde protrombin zamanı normaldir. Ancak fulminan 
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hepatitlerde değiĢicidir. Protrombin zamanının 17 saniyenin üzerine yükselmesi prognozun 

ciddiyetini gösterir ve fulminan karaciğer yetmezliği geliĢmesi yönünden 

değerlendirilmelidir.
100,101

 

    HBsAg‘nin serumda ilk saptanmasından itibaren altı aydan uzun süre tespit edilmesi 

taĢıyıcılığı gösterir.
100,102

 National Institues of Health (NIH)‘in 2000 yılında yaptığı uzlaĢı 

toplantısında HBV enfeksiyonu için kullanılan klinik terimler yeniden gözden geçirilmiĢ 

ve ―asemptomatik HBsAg taĢıyıcılığı‖ veya ―sağlıklı HBsAg taĢıyıcılığı‖ terminolojisi 

yerine ―inaktif HBsAg taĢıyıcılığı‖ ifadesinin kullanılmasına karar verilmiĢtir
102 

    
TaĢıyıcılarda genellikle anti-HBc pozitiftir. Pek çok inaktif HBV taĢıyıcısı, devamlı 

intrahepatik virüs replikasyonuna rağmen minimal karaciğer hasarı ile birlikte 

asemptomatiktir. Bu durum HBV‘nin direk olarak hepatositlere sitotoksik olmadığını 

gösterir.
103,104

 Akut HBV enfeksiyonunda, 4-10 haftalık bir inkübasyon periyodu 

sonrasında HBsAg saptanabilir düzeylere ulaĢır. Bunu kısa bir süre sonra hepatit B kor 

antijenine karĢı antikor oluĢumu takip eder. Bu antikor erken evrede IgM izotopu 

ağırlıklıdır.
105

 HBV DNA düzeyleri genelde çok yüksektir ve 200 milyon IU/mL ve 200 

milyar IU/mL arasında değiĢir (109 kopya/ml-1012 kopya/ml).
106

 Sirkülasyonda HBeAg, 

akut enfeksiyonda pek çok hastada saptanabilir ve bu hastalar enfeksiyonu kolaylıkla 

bulaĢtırabilirler.
107,108

  

    Aminotransferaz düzeyleri, viral enfeksiyon iyice yerleĢene kadar yükselmez, çünkü 

virüsle enfekte hepatositlere karĢı oluĢan spesifik sitotoksik T lenfosit yanıtı için zamana 

ihtiyaç vardır. Bu yanıt geliĢtikten sonra virüs titresi hem kanda, hem de karaciğerde 

düĢmeye baĢlar. Enfeksiyonun klirensi ile birlikte dolaĢımdan HBsAg ve HBeAg kaybolur. 

Anti HBs antikorları serumda saptanmaya baĢlar. Kendi kendine sınırlanmıĢ bir enfeksiyon 

kliniğinde, viral antijenlerin kaybından sonra ve antiHBs antikorlarının görülmesinden 

sonra dahi kanda düĢük düzeyde HBV DNA, tüm yaĢam boyu olmasa da yıllar boyu 

saptanabilir.
97,98

  

    Akut enfeksiyonun sonuçları hastanın yaĢına ve enfeksiyon sırasındaki hastanın immün 

yanıt yeteneğine bağlıdır.
109-112

 Akut HBV enfeksiyonu müdahale veya antiviral tedavi 

gerekmeden kendiliğinden iyileĢir. Hastaların %0,1-%0,5‘inde fulminan hepatit 

geliĢebilir.
113

 Prekor ve kor promoter mutasyonlarına sahip virüslerle fulminan seyir ve 

kronisite arasında bağlantı olabileceği bildirilmiĢtir.
114,115

 Ancak fulminan hepatit 

patogenezinde tek faktörün bu olamayacağı, konağa ve virüse bağlı pek çok faktörün 
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düĢünülmesi gerekliliği kanısına varılmıĢtır.
116

 Yüzde 0.1 civarında görülebilen bu klinik 

tabloda karaciğer yetmezliği ve ensefalopati ile birlikte yüksek mortalite oranı dikkati 

çekmektedir. AteĢ, lökositoz, hemorajiler ortaya çıkabilir.
101

 Akut HBV enfeksiyonu 

geçiren eriĢkin hastaların büyük çoğunluğu tam olarak iyileĢme gösterir. Tarama amacı ile 

alınan serumlarda saptanan yüksek oranda taĢıyıcılık, hastalığın daha büyük oranda 

asemptomatik geçirildiğinin bir göstergesidir. 

    Akut HBV enfeksiyonunun iyileĢmesinden sonra virüsün tamamen temizlendiği 

düĢünülmekteydi. Ancak HBV DNA düzeyini ölçen duyarlı tekniklerin bulunmasından 

sonra akut enfeksiyonun iyileĢmesinden 10 yıl sonrasına kadar sıklıkla serumda veya 

karaciğerde eser düzeyde HBV genomu olduğu tespit edilmiĢtir.
79, 117-119

 Yayınlanan bazı 

raporlarda akut enfeksiyonu geçirdikten ve serolojik iyileĢme olduktan sonra kanser 

kemoterapisi veya nakil için immünsüpresif tedavi verilen hastalarda viral replikasyonda 

reaktivasyon görülmesi bu durumu doğrulamaktadır.
120,121

 

 

2.5.4. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik   

    HBsAg‘nin 6 aydan daha uzun süreyle pozitif olması, serum HBV DNA >105 kopya/ml 

olması, ısrar eden ya da aralıklı ALT/AST yüksekliği, biyopside nekroinflamatuvar skor 4 

olması kronik HBV enfeksiyonu olarak tanımlanır. Kronik HBV enfeksiyonunun doğal 

geliĢim aĢamaları Ģematik olarak birbirini izlemek zorunda olmayan beĢ döneme 

ayrılabilir. (ġekil-4) 

    1. ‘İmmün toleran’ dönem; HBeAg pozitifliği, yüksek düzeyde HBV replikasyonu 

(yüksek serum HBV DNA düzeyi ile anlaĢılır), aminotransferaz düzeylerinin normal ya da 

düĢük olması, karaciğerde hafif nekroenflamasyon olması ya da hiç olmaması ve fibrozisin 

yavaĢ ilerlemesi ya da hiç olmaması ile karakterizedir. 

2. ‘İmmün reaktif HBeAg-pozitif’ dönem; İmmün klirens fazı (İmmün aktif faz) 

(Temizlenme fazı); HBeAg pozitifliği, immün toleran dönem ile kıyaslandığında nispeten 

daha düĢük replikasyon düzeyi, aminotransferaz düzeyinde artıĢ ya da dalgalı seyir, orta ya 

da Ģiddetli derecede karaciğer nekroinflamasyonu ve önceki döneme nazaran fibroziste 

daha hızlı ilerleme ile karakterizedir. 

        3. ‘İnaktif HBV taşıyıcı’ dönemi; İnaktif taşıyıcı (Nonreplikatif) faz; anti-HBe 

serokonversiyonu sonrası geliĢebilir. Bu dönemin özellikleri serum HBV DNA‘sının çok 
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düĢük ya da saptanamayacak düzeyde olması ve serum transaminazlarının normal 

olmasıdır. 

    4. ‘HBeAg-negatif KHB’; Reaktivasyon fazı; immün reaktif dönem sırasında 

HBeAg‘den anti-HBe antikorlara serokonversiyonu takiben oluĢabilir ya da inaktif taĢıyıcı 

durumdan yıllar veya on-yıllar sonra geliĢebilir. Bu hastalarda HBeAg negatif olup, prekor 

ve/veya bazal kor promoter bölgelerinde nükleotid değiĢimi nedeniyle düĢük düzeyde 

HBeAg dıĢa vuran ya da hiç HBeAg açığa vurmayan HBV virionları sayıca baskındır.
122 

    
5. ‘HBsAg negatif dönem; HBsAg kaybından sonra, karaciğerde saptanabilir HBV 

DNA eĢliğinde düĢük düzeyde HBV replikasyonu devam edebilir. Genellikle- anti-HBs 

mevcut olsun ya da olmasın serumda anti-HBc antikorları saptanabilirken, HBV DNA 

saptanamaz. 

 

Şekil-4. Kronik HBV Enfeksiyonu Fazları
 

 

     

    Kronik enfeksiyonun doğal seyrini etkileyen diğer faktörler cins, ırk, alkol kullanımı, 

immünsupresyon, HBV mutantları ve hepatit A, C veya D ile koenfeksiyondur. Tamamen 

fark edilmeden seyreden vakalar yanında ikterli veya iktersiz fakat semptomlarla giden 

hastalar da olabilir.
123 

    HBsAg taĢıyıcılığı ile kronik hepatit arasındaki ayırım, karaciğerdeki kronik 

nekroinflamatuar hastalığın histolojik olarak ortaya konması ile mümkündür. HBsAg 
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pozitif, serum transaminazları yüksek olan kronik hepatitli bir hastada 

immünohistokimyasal yöntemlerle karaciğerde HBsAg ve HBcAg‘nin gösterilmesi kesin 

teĢhis koydurucudur. Kronik viral hepatitli hastaların çoğunluğu asemptomatiktir. Bu 

hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulantı, üst abdominal ağrı gibi nonspesifik Ģikayetlere 

rastlanabilir. Son evre karaciğer hastalığına iliĢkin semptomlar ve PAN, vaskülitik raĢ, 

glomerulonefrit gibi ekstrahepatik hastalıklara ait semptomlar da görülebilir. Serum 

transaminazları karaciğerdeki hastalığın ciddiyetini tam olarak yansıtmaz ancak yaklaĢık 

bir fikir vermesi açısından hafif Ģiddette <100 IU, orta Ģiddette 100-400 IU, ağır Ģiddette 

>400 IU olarak ayrılmaktadır. Akut alevlenmeler ve siroz olgularında ise ALP, GGT ve 

bilirubin yükseklikleri belirginleĢir. Kronik karaciğer hastalığında ilerleme olmadığı sürece 

protrombin zamanı normal olarak bulunur.
124 

 

    DüzelmiĢ (Resolved) hepatit B, HBsAg‘nin serumdan temizlenmesi, serum 

transaminazların normal düzeye gelmesi, HBsAg‘ye karĢı antikor (anti-HBs) geliĢmesi 

olarak bilinir. Kronik enfekte yetiĢkinlerin yıllık %1-2 kadarı HBsAg‘den temizlenip, anti-

HBs geliĢtirirler. Ġmmün baskılanma durumunda reaktivasyon görülebilir.
125

 Kronik 

enfeksiyonu olan tüm hastaların ömür boyu ALT, AST düzeyi takibi yapılmalıdır. ALT, 

AST yüksekse HBeAg, anti HBe, HBV DNA düzeyleri bakılmalıdır.
126

  

 

2.5.5. Kronik HBV Enfeksiyonunun Komplikasyonları ve Hasta Prognozu  

    Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanse siroz, hepatik 

dekompansasyon ve hepatosellüler karsinoma görülebilir. HBV enfeksiyonu doğal 

seyrinde en geç faz olan HBeAg negatif KHB hastalarında sirozun daha sık görülüyor 

olmasının temel nedeni, bu hastaların daha ileri yaĢta olması ve daha ileri karaciğer 

hastalığına sahip olmalarıdır.
127-130

 Ayrıca hepatit B aktivitesinin uzun dönem remisyonda 

olması HBeAg negatif hastalarda, HBeAg pozitif hastalara göre daha az görülür. Siroza 

progresyonda etkili diğer risk faktörleri genotip, alkol alımı ve birlikte HCV, HDV veya 

HIV ile enfekte olması sayılabilir.
131-133

  

    HBV‘nin artık kanıtlanmıĢ bir karsinojen olduğu bilinmektedir. Hepatit B enfeksiyonu 

olan bir bireyde olmayana göre HCC riski 100 kat artmıĢtır. Sirozu olmayan HBV 

taĢıyıcılarında yıllık HCC oranı %1‘in altındayken, siroz olanlarda %2-3 arasında 

değiĢmektedir.
134,135

 Siroz ve HCC için risk faktörleri aynıdır; bunlar yüksek HBV DNA 

düzeyleri, HBeAg negatifliği, ileri yaĢ ve erkek cinsiyettir. Siroz zaten önemli bir HCC 
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risk faktörüdür. Diğer çalıĢmalarda bulunan HCC risk faktörleri ALT yüksekliği, uzun 

süreli enfeksiyon, HCV ile ko-enfeksiyon.
136,137

 veya HDV ile ko-enfeksiyon, ailede HCC 

hikayesi olması
138

,  aĢırı alkol alımı
139

, sigara içilmesi
140

, HBV genotip C (vs genotip B)
135, 

141
 ve kor promotor mutasyonlarıdır.

142
  

 

2.5.6. Hepatit B Enfeksiyonunun Tanı Yöntemleri  

2.5.6.1. Serolojik Tanı: 

    Hepatit B virüsü ile enfeksiyon oluĢtuğunda organizmada virüse ait çeĢitli antijenlere 

(HBsAg, HBcAg ve HBeAg) karĢı antikorlar meydana gelmektedir. Hepatit B virüsü 

enfeksiyonlarının özgül tanısını yapmak amacıyla hasta serumunda bu antijenlerin ve 

antikorların varlığı araĢtırılmaktadır. Virüse ait antijenler (HBsAg ve HBeAg) ile 

antijenlere karĢı geliĢen antikorlar (anti-HBc IgM, total anti-HBc veya anti-HBc IgG, total 

anti-HBs ve anti-HBe IgG) ticari olarak bulunan birçok ELISA (Enzyme-Linked 

Immunosorbent Assays) kiti aracılığıyla saptanabilir. Viral HBcAg dolaĢıma katılmadığı 

ve sadece hepatositler içinde bulunduğu için serolojik olarak saptanamamaktadır.
32,143

 Akut 

HBV enfeksiyonu sırasında virüse ait ilk saptanan antijen HBsAg‘dir. Bu antijen, hastalık 

semptomları ortaya çıkmadan 3-5 hafta önce serumda saptanabilir seviyeye çıkmaktadır, 

seviyesi giderek yükselerek akut enfeksiyon sırasında pik yapmakta ve iyileĢme ile 

sonlanan olgularda 2-6 ay içinde azalarak ortadan kaybolmaktadır. 

    Bu antijen ortadan kaybolduktan sonra buna karĢı oluĢan koruyucu anti-HBs antikoru 

serumda saptanır ve bu antikor serumda ömür boyu saptanabilir seviyede kalır. HBsAg‘nin 

kaybolduğu ve anti-HBs antikorunun henüz ortaya çıkmadığı döneme ‗pencere dönemi‘ 

denilmektedir. Pencere döneminde anti-HBc IgM‘nin varlığı akut enfeksiyonu gösteren en 

önemli göstergedir. Akut HBV enfeksiyonu sonrası anti-HBs antikorunun oluĢması 

hastalığın iyileĢme ile sonlandığını ve bağıĢıklığı göstermektedir.
33,97,144

 Serum anti-HBs 

antikoru seviyesi 10 mIU/ml‘nin üstünde olması koruyucu bağıĢıklık seviyesini 

göstermektedir.  

    Akut HBV enfeksiyonu sonrası HBsAg‘nin serumda 6 aydan uzun süre pozitif olarak 

kalması enfeksiyonun kronikleĢtiğini gösterir. Akut HBV enfeksiyonunda HBsAg‘den kısa 

bir süre sonra HBeAg ortaya çıkmaktadır ve HBsAg‘den önce ortadan kaybolmaktadır. 

Serumda HBeAg‘nin varlığı bulaĢıcılık, enfektivite ve aktif replikasyon ile iliĢkilidir. 

Bundan kısa süre sonra anti-HBe antikoru ortaya çıkmaktadır. Bazı olgularda kısa bir süre 
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HBeAg ve anti-HBe antikoru serumda birlikte bulunabilir. Anti-HBe antikorunun serumda 

tespit edilmesi viral replikasyonun azaldığını ve hastalığın iyileĢtiğini göstermektedir. 

HBeAg‘nin serumdaki varlığının 3-4 aydan uzun sürmesi kronik HBV enfeksiyonuna 

gidiĢi ifade etmektedir.
33 

 HBV serolojik belirteçlerine göre HBV enfeksiyonunun 

evrelemesi Tablo 1‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 1. HBV Enfeksiyonun Serolojik Evrelemesi 

 

 

        Serolojik tanıda kor bölgesi ile ilgili kullanılan gösterge anti-HBc antikorudur. Bu 

antikor, HBsAg serumda saptandıktan kısa süre sonra, anti-HBs antikoru çıkmadan önce 

ortaya çıkmaktadır. Enfeksiyonun baĢlangıcında IgM tipi antikor ağırlıktadır. Birkaç hafta 

sonra pik seviyeye ulaĢır, bundan sonra titresi azalmaya baĢlar ve 4-8 ay içerisinde 

kaybolur. Anti-HBc IgM antikor, pencere döneminde enfeksiyonun tek göstergesidir. Anti-

HBc IgM, sadece akut enfeksiyonda değil kronik HBV enfeksiyonun akut alevlenmeleri 

sırasında da pozitif saptanır, ancak titresi akut enfeksiyondaki titreden daha düĢüktür.
33,97

 

    Anti-HBc IgM sınıfı antikor görülmesinden bir süre sonra IgG sınıfı antikorlar ortaya 

çıkmaktadır ve bu  antikorlar hayat boyu pozitif saptanır. HBV‘ye maruz kalanlarda anti-

HBc IgG yıllarca veya hayat boyu pozitif kalabilir. HBsAg taĢıyıcılarında anti-HBc IgG 

yüksek titrede bulunur. Anti-HBs olmadan yüksek titrede anti-HBc IgG olması viral 

infeksiyonun devam ettiğini gösterir. AntiHBs ile birlikte anti-HBc IgG‘nin düĢük 

titrelerde bulunması hepatit B enfeksiyonunun çok eskiden geçirildiğini gösterir.
124 
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2.5.6.2. Direkt Tanı Yöntemleri 

    Hücre Kültürü : Hepatit B virüsü, eriĢkin ve fetal hepatosit kültürlerinde 

üretilebilmektedir. Daha çok viral patogenez ve antiviral ilaç araĢtırılması amacıyla 

kullanılmaktadır.
145,146

   

    Viral Antijenlerin Gösterilmesi : Doku örneklerinde immünoperoksidaz ve 

immünofloresan boyalarla HBV antijenleri gösterilebilir. Hepatosit içinde HBsAg 

sitoplazmada, HBcAg ise genellikle çekirdekte saptanır.
32

  

    Moleküler Tanı Yöntemleri : HBV DNA viral replikasyonun en sensitif göstergesidir. 

Hepatit B virüsü DNA‘sının saptanması ve kantitasyonu amacıyla farklı yöntemler 

geliĢtirilmiĢtir; 

    1.  Hibridizasyon temelli testler: Viral DNA iĢaretli prob yardımıyla saptanır. Probdan 

elde edilen sinyal çoğaltılarak ölçülür. Dinamik aralıkları geniĢ, duyarlılıkları 10
3-5

 

kopya/ml civarındadır. Hibridizasyon ve sinyal amplifikasyon yöntemlerini beraber 

kullanan dallı DNA (branched DNA) temeline dayanan yöntem ile duyarlılığın biraz daha 

arttırılması baĢarılmıĢtır.
32,147

  

    2. Nükleik asit amplifikasyon temelli testler: Viral DNA‘nın çoğaltılarak saptanması 

esasına dayanır. Nükleik asidin çoğaltılması amacıyla termal döngülü temelli 

amplifikasyon (PZR, LZR) veya izotermal temelli amplifikasyon (TMA, NASBA, LAMP, 

RCA ) gibi yöntemler kullanılabilir.
32,147

 Bu yöntem ile sonuçlar kantitatif olarak daha kısa 

zamanda verilmekte ve farklı HBV genotiplerini saptamak mümkün olmaktadır. HBV 

DNA testlerinde farklı kitlerle saptanan DNA miktarlarının karĢılaĢtırılabilmesi için Dünya 

Sağlık Örgütü (WHO) tarafından uluslararası bir standart geliĢtirilmiĢtir.
32

 Sonuçlar 

mililitrede ‗international unit‘ (IU) olarak bildirilir.Her ne kadar standardizasyon 

geliĢtirilmiĢ olsa da kullanılan moleküler yöntemin çeĢidine ve üreticisine göre farklılıklar 

görülebilir.
148 

 

2.6. HBV ENFEKSİYONUNDA TEDAVİ 

Akut HBV enfeksiyonu için özgül bir tedavi bulunmamaktadır. 

 

2.6.1. Kronik HBV Enfeksiyonunun Tedavisi  

    HBV tedavisindeki ana amaç hastalığın siroza, dekompansasyona ve son evre karaciğer 

hastalığına ilerlemesini, HCC geliĢimini ve karaciğer hastalığından ölümü engellemektir. 
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Bu amaçla kullanılan hedef noktaları klasik olarak, ALT normalizasyonu, HBV DNA‘nın 

non-amplifiye yöntemlerle negatifleĢmesi, tek baĢına anti-HBe oluĢması ile birlikte 

HBeAg‘nin kaybolması ve histolojik iyileĢmedir.  

    Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2017‘ye göre kronik HBV 

enfeksiyonunda tedavi endikasyonu olabilecek hastalar immün aktif fazda olup ileri fibroz 

ya da sirozu olmayan vakalardır. Yeni EASL 2017 kılavuzunda HBV DNA >20.000 IU/ml 

ve ALT >2XNÜS olan hastalarda fibroz derecesinden bağımsız olarak tedavi 

önerilmektedir.
149 

 

    Siroz olmayan hastalarda; HBV DNA düzeyi ≥2000 IU/ml olan ve ALT normalin 

üstünde olan hastalar, ALT sürekli normal olan hastalardan 30 yaĢ veya üzerinde olanlar, 

ileri karaciğer hastalığı kuĢkusu uyandıracak belirtileri olan hastalar, karaciğer 

biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik Aktivite Ġndeksi (HAĠ) ≥6 veya Fibrozu ≥2 

olan hastalar karaciğer biyopsisi veya invaziv olmayan yöntemlerle değerlendirilerek 

tedavi kararı verilmelidir.
150-152

 Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA‘sı olan, HBeAg 

pozitif/negatif hastalar ALT düzeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Dekompanse 

siroz ve saptanabilir HBV DNA‘sı olan, HBe Ag pozitif/negatif hastalar ya da karaciğer 

nakli endikasyonu olan hastalar ALT düzeyleri normal olsa bile acilen tedavi edilmelidir. 

Bu hastalar için biyopsi gerekmez.  

    Tedavi baĢarısının kriterleri kalıcı virolojik yanıt, biyokimyasal düzelme, histolojik 

düzelme, komplikasyonların önlenmesidir. Virolojik yanıt diyebilmek için HBV 

DNA<10
3-4

 olmalı, tedavinin en geç 12. haftasında, viral yükte bazale göre en az 1 log 10 

kopya/ml azalma sağlanmalıdır. Kalıcı süpresyon HBeAg pozitiflerde HBeAg 

serokonversiyonu, HBeAg negatiflerde kalıcı biyokimyasal ve virolojik yanıt, ALT‘nin 

normal düzeye inmesi, histolojik nekroinflamatuvar aktivitede azalma ve HBV DNA kaybı 

olarak tanımlanabilir. ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolü, 6-12 

ayda bir HBeAg kontrolü yapılmalıdır.
149

 Ġmmün tolerans (HBeAg pozitif, HBV 

DNA>20.000 IU/ml, normal ALT) fazındakiler ile inaktif HBsAg taĢıyıcılarının (HBsAg 

pozitif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc pozitif, normal ALT) tedavi edilmeden 

6-12 ay ara ile ALT düzeyleri bakılarak takibi yapılmalıdır.
149,153,154

  

    Ġnaktif HBV fazında tedavi gereksizdir. Kronik hepatit B tedavisinde, pegile interferon 

alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin ülkemizde mevcut 

olan ve kullanım onayı almıĢ ilaçlardır.
149,155

 PCR tekniği ile bakılan HBV DNA bir yıldan 
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uzun süre saptanamaz düzeyde bulunsa da relapslar sıktır ve tedaviyi kesme kriteri 

belirsizdir.
102

  

    İmmün modulatörler (alfa interferon ve pegillenmiĢ formları); Ġnterferon (IFN) grubu 

ilaçlar, antiviral, antiproliferatif ve immünomodülatör etkilidirler. IFN viral DNA sentezini 

inhibe ederek, antiviral enzim aktivasyonu yaparak etki gösterir.
174

 

    Viral polimeraz inhibitörleri (nukleozid ve nukleotid analogları); Sellüler DNA 

polimerazlara bağlanmak için doğal substratlar ile yarıĢan, yeni yapılmakta olan DNA'ya 

bağlandıklarında ise DNA zincir sentezini durdurup viral replikasyonu susturan 

bileĢiklerdir. Her biri kendine özgü metabolik ve farmakolojik özellikleri ile etki, etkinlik 

ve toksisite açısından farklılık gösterir. 

 

    1. Nükleozid analogları: Günümüzde nükleozid analoğu olarak lamivudin, telbivudin 

ve entekavir HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanım onayı almıĢ olan ilaçlardır     

    Lamivudin 

    HIV tedavisinde 1995 yılında, Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde de 1998 yılında 

FDA onayı almıĢ, bir nükleozid (sitozin) analoğu olan lamivudin, intraselüler hepatosit  

kinazlar tarafından fosforillenerek, HBV polimerazın subsratları ile yarıĢa girerek 

polimeraz enzimini bloke etmekte ve böylelikle de viral replikasyonu durdurmaktadır. 

Lamivudin hepatositlerde bulunan cccDNA üzerinde etlkili olmadığı için tedavi 

sonlandırıldıktan sonra relaps gözlenir. Bu nedenle tedaviye ne kadar süreyle devam 

edileceği bilinmemektedir. Lamivudin tedavisi alan olgularda, tedavi almayan gruplara 

göre, hastalık progresyonu yavaĢlamakta, karaciğer komplikasyonları, fibrozis ve siroza 

gidiĢte azalma izlenmektedir. HBeAg pozitif hastalarda yapılan randomize kontrollü 

çalıĢmalarda 1 yıllık lamivudin tedavisi ile HBeAg serokonversiyonu,  tedavi alan grupta 

%16-20 oranında izlenirken, kontrol grubunda (placebo grubu) bu oran %4-6 olarak 

izlenmiĢtir. Aynı zamanda tedavi gören hastalarda %49-54 oranında HBV-DNA düĢüĢü, 

ALT normalizasyonu ve nekroinflamatuar skorda iyileĢme izlenmiĢtir.
158-162

 Tedavi 

kesilmesi sonrasında terapötik etkinin ortadan kalktığı ve yüksek oranda relaps geliĢtiği 

saptanması nedeniyle, tedavinin 1 yıla uzatılması önerilmektedir.
163

 Kronik HBV 

enfeksiyonunda, Lamivudin 100 mg/gün dozunda kullanılmakta ve kronik böbrek 

yetmezliği olan hastalarda doz ayarlaması yapılması gerekmektedir.  Lamivudin kompanse 

ve dekompanse sirozlu hastalarda, gebeliğin son trimestrinde, karaciğer transplantasyonlu 
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hastalarda ve kemoterapi alan hastalarda önleyici-koruyucu tedavide tercih edilen bir 

ilaçtır.
102 

Nadir vakalarda hepatosteatoz geliĢimi, pankreatit ve laktik asidoz gibi tablolara 

yol açtığı bilinmektedir.
102,161

  

    Uzun süreli kullanımlarda dirençli mutantların ortaya çıkması, tedavi etkinliğini 

azaltması lamivudin kullanımını sınırlamıĢ ve yeni antiviral ajanların gündeme gelmesine 

neden olmuĢtur. 1 yıl sonunda lamivudin monoterapisi alan hastalarda genotipik rezistans 

geliĢimi oranı %14-32 arasında seyretmekte ve 5 yıl lamivudin monoterapisi alan 

hastalarda da direnç geliĢim oranı %70 düzeylerine ulaĢmaktadır.
164

 Lamivudin direncine 

yol açan mutasyonlar genellikle revers transkriptaz proteininin C bölgesinde yer alan 

YMDD motifinde meydana gelmektedir. Bunlar revers transkriptazın 204. pozisyonundaki 

aminoasitin metiyoninden valine dönüĢtüğü bir değiĢikliği ifade eden M204V ya da M204I 

mutasyonlarıdır.
165

 Lamivudin dirençli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlıdır. 

Lamivudin direnci entekavire direnç geliĢimini de kolaylaĢtırır.      

    Entekavir  

    Entekavir 2005 yılında FDA tarafından onaylanan HBV DNA polimeraz aktivitesini 

inhibe ederek, etki gösteren bir deoksiguanin nükleozid analoğudur. HBeAg pozitif  

hastalarda, HBV DNA baskılanmasını 7 log 10 kopya/ml düzeyinde sağlarken, HBeAg 

negatif hasta grubunda 5,2 log 10 kopya/ml düzeyinde süpresyon izlenmiĢtir. Lamivudin 

ve adefovire göre daha potent bir ajandır. Önerilen oral dozu 0,5 mg/gün olmakla beraber 

lamivudin dirençli vakalarda 1 mg/gün dozu daha etkin  bulunmuĢtur. Entekavir‘in 

nefrotoksisite yapabildiği bilinmektedir. Kronik böbrek hastalığında kreatinin klirensine 

göre renal doz ayarlaması yapılması gerekmektedir.
102

  

    Telbivudin  

    KHB tedavisinde kullanılan timidinin L-deoksi modifikasyonu olan nükleozid analoğu 

bir antiviraldir. Fosforilasyon sonrası, aktif formu HBV DNA polimeraz tarafından 

sentezlenen DNA zincirine katılabilmek için timidin ile yarıĢmaktadır.
166

 FDA onayını 

2006 yılında alan telbivudin, HBV DNA‘yı baskılamada lamivudinden daha etkin 

bulunmuĢtur. Direnç geliĢme olasılığı fazla olan bu ilaç lamivudine çapraz direnç 

geliĢtirmektedir. Bu nedenle tek baĢına kullanımı uzun vadeli görülmemektedir.
167  

 

    2. Nükleotid Analogları: Günümüzde nükleotid analoğu olarak da adefovir ve tenofovir 

HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanım onayı almıĢ olan ilaçlardır.     
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    Tenofovir 

    FDA onayını 2008‘de alan tenofovir, adefovir gibi bir asiklik nükleotid analoğudur 

ancak daha az nefrotoksik olması sayesinde günde 300 mg kullanılabildiği için daha güçlü 

bir antiviraldir. HIV ile koenfekte hastalarda da etkilidir. KHB‘ye bağlı dekompanse siroz 

olanlarda da iyi tolere edilir.
168

 Tenofovirin dozu HBV enfeksiyonunda peroral 300 

mg/gün‘dür, bu da 245 mg tenofovir disoproksil‘e eĢdeğerdir. Karaciğer yetmezliğinde doz 

ayarlaması gerekmez. Böbrek aracılığı ile %70-80‘i değiĢmeden atılır; dolayısı ile 

Kreatinin Klirensi <50 ml/dk ise doz ayarlanmalıdır.
102,169,170

 Tenofovir, lamivudine 

dirençli olgularda ve adefovire yanıt yetersizliği geliĢen vakalarda alternatif olabilecek iyi 

bir tedavi seçeneğidir.
96

 Kronik hepatit B tedavisinde 3 yıllık izlemde tenofovir rezistansı 

saptanmamıĢtır.
96

 Tenofovire bağlı Fankoni sendromu, böbrek yetersizliği, osteomalazi ve 

kemik dansitesinde %5-7 oranında azalma bildirilmiĢtir. Gebelik risk kategorisi B‘dir.
102 

     

    Adefovir Dipivoksil 

    Adefovirin, perioral etkili prodrogu olan adefovir dipivoksil 2002‘de KHB tedavisinde 

lisans almıĢ ikinci antiviral ilaçtır. Revers transkriptazı ve DNA polimerazı inhibe ederek 

HBV DNA zincirinin sonlanmasına neden olur. Oral yararlanımı daha yüksek olup 

adefovir için ön ilaç olarak hareket eden, barsaklarda aktif metaboliti adefovire dönüĢerek 

etki gösteren bir nükleotid analoğudur. Yarılanma süresi 7.5 saat olup böbrek 

yetersizliğinde uzar.
171 

10 mg dozda adefovir monoterapisi alan grubun 5 yıllık izleminde 

HBV DNA baskılanmasının, ALT normalizasyonunun ve histolojik iyileĢmenin artıĢ 

göstermekte olduğu ve hastaların %65-80‘inde kalıcı olduğu gösterilmiĢtir. Kompanse 

HBeAg negatif kronik hepatit B‘li hastalar ile yapılan placebo kontrollü çalıĢmada; 48 

hafta boyunca günlük 10 mg dozda adefovir monoterapisi alan hasta grubunda histolojik 

iyileĢme %77, plasebo grubunda %33, HBV-DNA süpresyonu %51 ve ALT 

normalizasyonu %72 oranında izlenmiĢtir. Adefovir tedavisi alan grupta yanıt anlamlı 

olarak yüksek iken, yan etki profili açısından placebo ile belirgin bir fark 

gözlenmemiĢtir.
171,172  

Karaciğer yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmez. Kronik böbrek 

hastalığında, renal doz düzenlemesi kreatinin klirensine göre yapılmaktadır.
102 

    
Adefovir, HBeAg pozitif, prekor mutant hastalarda lamivudin ve entekavire dirençli 

olgularda histolojik iyileĢmeyi, HBV DNA süpresyonunu sağlayan etkin bir tedavi ajanı 
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olmasının yanında  tedavi sırasında daha az direnç geliĢimi gözlenmesi bakımından iyi bir 

seçenek olarak kabul edilmektedir. Gebelik risk kategorisi C‘dir.
102

 

 

2.6.2. Kronik HBV enfeksiyonununda tedavi önerileri  

    Kronik Hepatit B tedavisinde EASL, AASLD, APASL rehberleri pegile interferon, 

entekavir ve tenofoviri ilk seçenek olarak önermektedir. Ancak HBeAg pozitif, HBV DNA 

düĢük (<2X10
6
 IU/ml) ve ALT seviyesi yüksek (>2Xnormalin üst sınırı) olan hastalarda 

pegile interferon etkisi yüksektir, genotip D‘de yanıt düĢüktür. Buna dayanarak 

söylenebilir ki HBV DNA >10
9
 IU/ml ve ALT seviyesi normal hastalara pegile interferon 

verilmemelidir.
173

 Viral yükü yüksek (HBV DNA >2X10
6
 IU/ml) olan hastalarda potent 

antiviraller kullanılmalıdır. Kompanse sirozun tedavisinde tenofovir veya entekavir ilk 

seçenek ilaçlardır. Lamivudin ve telbivudin yüksek direnç oranı sebebiyle ilk tercih 

olmamalıdır.
102

 Pegile interferon lökosit ve trombosit değerleri normal olan hastalarda 

yakın izlemle kullanılabilir. Dekompanse sirozda pegile interferonlar kontrendikedir. 

Tenofovir veya entekavir seçilecek tedavilerdir.
175

 HBV-HIV koenfeksiyonu olan 

hastalarda tenofovir tercih edilmelidir.
164

 Naiv hastalarda pegile interferon alfa ve 

lamivudin ikili tedavisinin pegile interferon monoterapisine üstünlüğü gösterilmemiĢtir 

ancak kombinasyonların direnç geliĢme sıklığını azalttığı bildirilmiĢtir.
176

  

 

2.6.3. Antiviral Direnç 

    Uzun süreli NA tedavisi ile karĢılaĢılan en önemli sorun antiviral direnç mutasyonlarıdır. 

Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyleri, viral süpresyon hızı, tedavi süresi, daha önce 

NA tedavisi almıĢ olması gibi durumlar direnç oranını etkilemektedir.
156 

 Hiç NA 

kullanmayan hastalarda en fazla direnç oranı lamivudinde, en az direnç ise entekavirde 

görülmektedir. 

 

2.7 HBV REAKTİVASYONU VE İMMUNSUPRESİF TEDAVİ ALAN 

HASTALARDA HBV PROFİLAKSİSİ 

 

2.7.1. Hepatit B Reaktivasyonu Tanımı 

    HBV enfeksiyonun doğal seyri virüsün replikasyonu ve konağın immünitesi arasındaki 

denge sayesinde belirlenir. Hepatit B infeksiyonu sonrası serolojik iyileĢme sağlansa bile 
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virus vücutta varlığını devam ettirir. Bu nedenle bir kiĢi HBV‘ye maruz kalmıĢsa 

immünitesi baskılandığı zaman HBV reaktivasyonu için risk altındadır. Onkoloji 

pratiğinde sıklıkla kemoterapiye veya radyoterapiye aday hastalarda hepatit B yüzey 

antijeni (HBsAg) pozitifliği saptanmaktadır. Kemoterapiye bağlı immunosupresyon ya da 

kemoterapi sonrası olan immunrekonstitüsyon dönemlerinde hepatit B reaktivasyonu 

olabilmektedir. HBV reaktivasyonu, daha önceden geçirilmiĢ ya da latent HBV 

infeksiyonu olan hastalarda serum HBV DNA seviyelerinde artıĢ olması, anormal KCFT 

yüksekliği ve klinik belirtilerin ortaya çıkması ile saptanır.
157 

Genel olarak HBV 

reaktivasyonu için kabul edilen 2 komponent vardır; hepatitin klinik veya histolojik 

belirtilerinin ortaya çıkması veya HBV reaktivasyonunu gösteren hepatit laboratuvar 

sonuçlarının olması.
177,178

 BaĢka bir sistemik infeksiyon olmadıkça ALT seviyelerinin 

normal değerlerden 3 kat ya da daha fazla artıĢı hepatiti, HBV DNA seviyelerinin 

baĢlangıca göre 10 kat artıĢı veya 20,000 IU/ mL (10
5
 kopya/mL)‘den yüksek olması HBV 

reaktivasyonuna bağlı hepatiti gösterir.
179

 Reaktivasyon spontan olarak görülebileceği gibi 

genellikle immunsupresif tedavi altında veya immun yetmezlik durumlarında ortaya 

çıkar.
157

 Klinik olarak HBV reaktivasyonu asemptomatik ALT yüksekliğinden akut 

karaciğer yetmezliğine kadar geniĢ bir spektrumda görülebilir.
157

  

 

2.7.2. Kanser Hastalarında HBV Reaktivasyonu Görülmesi İnsidansı ve Tarihçesi 

    ABD‘de kanser en sık 2. ölüm nedeni olarak bildirilmiĢtir. Bugün doğan her iki kadın 

veya erkekten bir tanesi hayatı boyunca mutlaka kanser tanısı alacaktır ve bu hastaların 

büyük çoğunluğu da sistemik kemoterapi tedavisi alacaktır.
180

 Asemptomatik HBV 

taĢıyıcısı olan hastalarda kemoterapiye bağlı immunsuprese oldukları dönemde ciddi 

mortalite ve morbidite riski olan HBV reaktivasyonu geliĢebilir.
181 

Ġlk defa 1975 yılında, 

Wands ve arkadaĢları tarafından myeloproliferatif ve lenfoproliferatif hastalıklar nedeniyle 

kemoterapi alan hastalarda HBV reaktivasyonu olduğu saptanmıĢtır.
182

 1982 yılında 

Hoofnagle ve meslektaĢları, asemptomatik HBV taĢıyıcısı olup kemoterapi baĢlandıktan 

sonra 3 ay içinde HBV reaktivasyonu geliĢen 2 vaka bildirimi yapmıĢlardır.
183

 HBV 

reaktivasyonu ile ilgili ilk prospektif çalıĢma 1991 yılında, Çin‘de kemoterapi alan lenfoma 

hastalarında yapılmıĢtır.
177

 BaĢka birçok çalıĢmada kemoterapiyi takiben HBV 

reaktivasyonu geliĢebildiğini destekleyen örnekler gösterilmiĢ ve kemoterapi 

baĢlangıcından itibaren ortalama 4 ayda (1-9 ay) reaktivasyon geliĢtiği saptanmıĢtır.
177, 184-
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188  
Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda, HBsAg pozitif olanlarda HBV reaktivasyonu 

geliĢme oranı %24–88, HBcAg pozitif olanlarda geliĢme oranı ise %3–22‘dir. HBV 

reaktivasyonu geliĢen hastalarda mortalite oranı ise %23–71 aralığındadır.
189,190 

 

2.7.3. HBV Reaktivasyonu Oluşum Süreci ve Klinik Bulguları 

    Tanımı konusunda fikir birliği ve tanı kriteri olmamakla birlikte HBV reaktivasyonu 

ALT seviyesinin normalin üst limitinden 5 kat daha fazla artması ya da bazal değerine göre 

3 kattan fazla artması ile karakterizedir. Kronik HBV‘deki hepatit reaktivasyonlarının çoğu 

HBV‘ye karĢı immün cevap ve virus replikasyonunun etkileĢimi ile ilgilidir.
191 

Kronik 

veya latent HBV infeksiyonu olan bir hasta herhangi bir immün sistem hasarı yapan 

hastalıkla karĢılaĢtığında ya da immunsupresif tedavi aldığında HBV reaktivasyonu 

geliĢebilir.
2 

Hoofnagle reaktivasyon sürecini 3 faz olarak değerlendirmiĢtir; HBV 

replikasyonunun artması, biyokimyasal/histolojik karaciğer hasarı belirteçlerinin oluĢması, 

iyileĢme dönemi.
157 

Ġlk fazda viral replikasyon artıĢı olur ve bunun sonucunda kanda serum 

HBV DNA artıĢı saptanır. HBeAg negatif olan hastalarda HBeAg pozitifleĢmesi, HBsAg 

negatif hastalarda HBsAg pozitifleĢmesi görülür. Bu duruma revers serokonversiyon veya 

seroreversiyon adı verilir. Ġkinci faz ise immün rekonstrüksiyon fazıdır, immunsupresif 

tedavinin azaltıldığı ya da kesildiği zaman olur. Bu fazda hepatit ve hepatik hasar görülür, 

kandaki biyokimyasal belirteçlerin artması ile sonuçlanır (ALT, bilirubinler). Viral 

replikasyon yavaĢça azalmaya baĢlar ve HBV DNA düzeyleri düĢmeye baĢlar. Serum ALT 

yükselmesi genellikle serum HBV DNA düzeylerinin yükselmesinden 2-3 hafta sonra 

ortaya çıkar.
192

 
 
Üçüncü fazda ise karaciğer hasarı geriler ve serum HBV DNA ve ALT 

düzeyleri bazal değere geriler.
157

 Organ nakli alıcıları gibi bazı hastalarda immün 

rekonstrüksiyon dönemi görülmez çünkü bu hastalarda immunsupresyon devamlıdır ve 

tamamen iyileĢme görülmez.
193,194 

    
HBV reaktivasyonu kliniğinde hastaların çoğu asemptomatiktir, bazı olgularda halsizlik, 

iĢtahsızlık ve bulantı gibi semptomlar olabilir. Ciddi vakalarda ise sarılık, hepatik 

dekompansasyon gibi ciddi semptomlar ve ölüm gibi ciddi sonuçlar görülebilir. HBV 

reaktivasyonu tanısı koyabilmek için diğer karaciğer disfonksiyonu yapan hastalıklar 

dıĢlanmalıdır; ilaç kullanımı, venookluziv hastalıklar, hepatosteatoz, hepatik fibroz, 

nodüler rejeneratif hiperplazi gibi.
188

 Özellikle alkol, hepatit A, C, D veya E virüsü 

süperenfeksiyonları gibi hepatit etkenleri akılda bulundurulmalıdır. Aynı zamanda tümör 
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infiltrasyonu, akalkülöz kolesistit, graft versus host hastalığı, radyasyon toksisitesi gibi 

durumların yanısıra sitomegalovirüs, herpes virus ve sitemik enfeksiyonlar da göz önünde 

bulundurulmalıdır.  

 

2.7.4. HBV Reaktivasyonu Gelişimi İçin Risk Faktörleri 

2.7.4.1. Hepatit B Alevlenmelerinin Görüldüğü Klinik Durumlar 

    Hepatit alevlenmeleri en çok kanser kemoterapisi sırasında bildirilse de teorik olarak her 

türlü immunsupresyonda HBV replikasyonu, reaktivasyon ve buna bağlı alevlenmeler 

görülebilmektedir. Bu alevlenmeler genellikle HbeAg serokonversiyonu ile birliktedir, 

bazen alevlenmelerde HBeAg klirensi olmadan geçici virüs supresyonu (abortif alevlenme) 

görülebilir.( Tablo 2 ) 

 

Tablo 2. HBV alevlenmeleri görülebilen durumlar
195

 

Ġmmün rekonstrüksiyondan sonra 

HIV enfeksiyonu 

Hepatit A, C, D ve E gibi virüslerle 

süperenfeksiyon 

Ġmmunsupresif tedaviler 

HBeAg pozitif kronik hepatit 

veya kronik HBV enfeksiyonunun 

immunklirens fazı 

HBeAg pozitif hastalarda interferon 

tedavisi altında HBeAg 

serokonversiyonu görülen durumlar 

Kanser hastalarında kemoterapi 

 

Nükleozid ve nükleotid tedavileri 

( ilaca rezistan mutasyon 

geliĢmesi, ilacın kesildiği 

dönemler ve HBeAg 

serokonversiyonu oluĢması) 

Glukokortikoid tedavisi 

 

HBeAg negatif kronik HBV 

veya kronik HBV 

enfeksiyonunun reaktivasyon 

fazı 

 

3.4.2 İmmünsupresyon ve HBV Reaktivasyonu Riski Taşıyan Durumlar 

    Reaktivasyon riskinin immünsupresyonun yoğunluğu ve tipiyle veya virus veya konağın 

özellikleriyle iliĢkisi tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Ġyi planlanmıĢ, geniĢ spektrumlu, 

prospektif çalıĢmaların azlığından dolayı, HBV reaktivasyonu için risk faktörleri hala tam 

olarak belirlenememiĢtir. Risk faktörleri daha çok küçük çaplı vaka çalıĢmaları üzerinden 

belirlenmiĢtir. Kemoterapi baĢlandıktan sonra HBV reaktivasyonu latent veya geçirilmiĢ 

HBV infeksiyonu olan tüm hastalarda görülmemekle birlikte, gerçekleĢen hastalarda 

genellikle sitotoksik kemoterapi baĢlanan hastalarda 2. veya 3. kürden sonra görülür.
181

 

Konağa ve virüse bağlı faktörler, kemoterapi tipi, immunsupresyon süresi ve ciddiyeti, 

malignite türü gibi faktörlerin hepsi HBV reaktivasyonu geliĢiminde etkilidirler. 
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Hematolojik kök hücre nakli sonrası da HBV reaktivasyonu geliĢimi görülebilir.
196 

Allojenik kök hücre nakli yapılan hastalar otolog kök hücre nakli yapılan hastalara göre 

daha yüksek HBV reaktivasyonu geliĢimi oranlarına sahiptirler.
197,198 

Antrasiklinler gibi 

birçok kemoterapi ajanı HBV reaktivasyonu geliĢimi için risk faktörüdür. 

Glukokortikoidler HBV replikasyonunu arttıcı etkileri nedeniyle HBV reaktivasyonuna 

neden olurlar. HBV genomunun replikasyon bölgesinde bulunan glukokortikoid duyarlı 

element (GRE) etkili olmaktadır.
199 

 

    Konvansiyonel kemoterapi ajanlarına ek olarak, hedefe yönelik moleküler tedaviler de 

son dönemlerde kullanılmaktadır. Bu ajanlara bağlı HBV reaktivasyonu geliĢimi 

görülmüĢtür. B lenfositlerdeki CD20‘ye yönelik kimerik monoklonal antikoru olan, B 

hücre deplesyonuna neden olan,  değiĢik malignitelerin tedavisinde, tek baĢına ya da 

kombine tedavi rejimlerinde kullanılmakta olan Rituksimab‘ın da HBV reaktivasyonuna 

neden olduğu bildirilmiĢtir.
200-202 

Yapılan bir meta-analiz göstermiĢtir ki lenfoproliferatif 

hastalık nedeniyle Rituksimab alan hastalarda HBV reaktivasyonu geliĢmesi riski 

Rituksimab almayan hastalardan 5 kat daha fazladır.
203 

Lenfositlerde bulunan CD52‘ye 

yönelik human monoklonal antikoru olan Alemtuzumab da HBV reaktivasyonuna neden 

olabilmektedir.
204

 Ġmmunsupresyon yapan ve HBV reaktivasyonu için riskli olan durumlar 

Tablo 3‘de gösterilmiĢtir. 

 

Tablo 3. İmmunsupresyon Yapan ve HBV Reaktivasyonu İçin Riskli Olan Durumlar 

Kanser Kemoterapisi Rituksimab Tedavisi Solid Organ 

Transplantasyonu 

Kemik İliği 

Transplantasyonu 

Anti- TNF, Metotreksat ve Diğer Biyolojiik 

Ajanlarla Tedavi Edilen Romatolojik 

Hastalıklar 

 

HIV Koenfeksiyonu 

Glukokortikoid 

Tedavisi 

Adalimumab veya Ġnfliksimab ile Tedavi Edilen 

Ġnflamatuvar Barsak Hastalıkları 

Diğer Virüslerle 

Süperenfeksiyon 

 

 

     

2.7.5. Kanser Kemoterapsi ve HBV Reaktivasyonu 

    Hematolojik malignite ve solid tümör kemoterapisi ya da kemoradyoterapi tedavisi alan 

hastalarda HBV reaktivasyonu olduğunu gösteren çok sayıda yayın 
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bulunmaktadır.
177,178,205-210

 HBsAg pozitif kanser tedavisi alan olgularda reaktivasyon riski 

%20-50‘dir. Yapılan bir çalıĢmada çeĢitli malignite tanısıyla takip edilen, kemoterapi 

öncesi HBsAg pozitif saptanan 78 olgu incelnemiĢ ve %44‘ünde aminotransferaz 

düzeylerinin artmĢ olduğu ve %19 olguda sebebin HBV reaktivasyonu olduğu 

saptanmıĢtır.
10

 HBV reaktivasyonu ile iliĢkili olduğu düĢünülen kemoterapi ilaçları ve 

bunların sınıfllanrılması Tablo 4‘te gösterilmiĢtir. 

 

    Tablo 4. HBV Reaktivasyonu ile İlişkili Kemoterapi İlaçları 

KEMOTERAPİ GRUBU İLAÇ ADI 

Alkilleyici Ajanlar Klorambusil, Siklofosfamid, Ġfosfamid, Merkaptopürin 

Antrasiklinler Doksurobusin, Daunorubusin, Ġdarubisin, Epirubisin 

Antimetabolitler 5-Flurourasil, Metotreksat, Cytarabin, Gemsitabin 

Antitümör Antibiyotikler Aktinomisin D, Bleomisin, Mitomisin-C 

Kortikosteroidler Prednizon, Deksametazon, Metilprednizolon 

Platinler Sisplatin, Karboplatin 

Taksanlar Paklitaksel, Dosetaksel 

Diğer Sitotoksik Ajanlar Etoposid, Prokarbazin, Dakarbazin, Lomustin 

Biyolojik Ajanlar Rituksimab, Alemtuzumab 

Tirozin Kinaz İnhibitörleri Ġmatinib 

İmmunmodülatörler Ġnterferon, Talidomid 

 

    Kemoterapiye bağlı HBV reaktivasyonu en sık lösemi ve lenfomaya bağlı kemoterapi 

alan hastalarda görülmektedir. Öyle ki bildirilen vakaların %50‘sinden fazlası böyledir. 

Aynı zamanda meme, kolon, akciğer, gastrointestinal sistem tümörleri, baĢ ve boyun 

kanserleri, retinoblastom, sarkomlar ve teratom gibi solid organ malignitelerinin tedavileri 

sırasında da HBV reaktivasyonu geliĢebilir. Solid organ maligniteleri arasında bildirilen 

vakalarda %20-%40 oranında meme kanseri sırasında geliĢen HBV reaktivasyonu 

bulunmaktadır.
211 

Bu oranın yüksek olmasının nedeni antrasiklin (doksurobusin, 

epirubusin) kullanımına atfedilmiĢtir.  

    HBV reaktivasyonun özellikle hematolojik hastalıklarda yüksek oranda görülmesinin, 

güçlü immunolojik etkisi olan kompleks rejimlerin kullanılması ve özellikle yüksek doz 

glukokortikoid ve rituksimab içeren rejimler içermesine bağlı olduğu düĢülmektedir.  Her 

türlü kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV replikasyonuna ve reaktivasyonuna yol 
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açabilir. Steroid içermeyen kemoterapi rejimleriyle bu risk azaltılabilir çünkü 

glukokortikoidler reaktivasyon için risk faktörü olarak suçlanmaktadırlar.
10 

Yüksek dozda 

glukokortikoid içeren CHOP rejiminin glukokortikoid içermeyen rejimlere göre HBV 

reaktivasyonu frekansını belirgin olarak arttırdığı görülmüĢtür.
10 

Yüksek immunsupresif bir 

durum olan kök hücre transplantasyonlarında da, HBsAg pozitif hastalarda %50 nin 

üzerinde, geçirilmiĢ HBV infeksiyonu olan hastalarda ise %10-20 oranında HBV 

reaktivasyonu geliĢtiği saptanmıĢtır.
212 

HBV reaktivasyonu için lenfoma tedavisi, genç yaĢ, 

erkek cinsiyet ve HBeAg pozitif olgular daha riskli saptanmıĢ, tedavi öncesi HBV DNA, 

bilirubin ve ALT düzeyleri arasında bir iliĢki saptanamamıĢtır.
10 

Antrasiklin kullanımının 

ilave risk oluĢturduğu saptanmıĢtır.
214

  

    Lenfoma için indüksiyon tedavisi alan 100 Çinli olgunun değerlendirildiği çalıĢmada ise 

HBsAg pozitif olan 27 olgunun %67‘si ve HBeAg negatif olanların %14‘ünde klinik 

hepatit geliĢtiği bildirilmiĢtir. HBsAg pozitif olguların %13‘ünde alevlenme veya 

reaktivasyon geliĢirken HBsAg negatif olguların sadece ikisinde bu durum görülmüĢtür. 

HBsAg pozitif olgularda %22‘sinde sarılık, %4‘ünde nonfatal karaciğer yetmezliği, 

%4‘ünde ise ölüm görülmüĢtür.
209

 Malignite tedavisi sırasında ve sonrasında reaktivasyon 

için en riskli olan dönem kemoterapinin kesildiği dönem olarak 

değerlendirilmiĢtir.
177,183,184,209,213 

 

2.7.5.1. Kemik İliği Transplantasyonu ve HBV Reaktivasyonu 

    Kemik Ġliği Transplantasyonu yapılan vakalarda da HBV reaktivasyonu saptandığını 

bildiren yayınlar bulunmaktadır.
177,206

 Yirmiüç HBsAg pozitif, 37 anti HBs pozitif ve HBV 

negatif toplam 137 hematolojik hücre transplantasyonu yapılan olgunun bulunduğu bir 

çalıĢmada, transplantasyondan ortalama 136 gün sonra %23 oranında hepatit geliĢtiği 

bildirilmiĢtir. HBV reaktivasyonu 32 olgunun 13‘ünde görülmüĢtür. HBsAg pozitif 23 

olgunun %11‘inde, HBsAg negatif 114 olgunun ise sadece 2 sinde HBV reaktivasyonu 

olduğu görülmüĢtür.
177 

 

2.7.5.2. Glukokortikoid Tedavisi ve HBV Reaktivasyonu 

    Glukokotikoidler diğer immunsupresif tedavilere oranla daha yaygın bir Ģekilde HBV 

reaktivasyonu ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu ajanlar hem T hücre bağımlı immünite üzerine 

direk supresyon etkisi yaparak hem de HBV genomu üzerindeki glukokortikoide hassas 
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transkripsiyonel element üzerinden etki gösterirler.
199 

Orta doz (10-20 mg prednisone veya 

eĢdeğeri) veya yüksek (>20 mg) dozda kısa süreli maruziyette viral replikasyonu arttırıcı 

vardır. Ani ilaç kesilmelerinde ise immunolojik rebound gibi serum ALT seviyelerinde 

yükselme ve serum HBV DNA seviyelerinde düĢme görülür.
215

 Eğer hastalar antiviral 

tedavi ile desteklenmezse HBV reaktivasyonu uzun süreli ve ciddi olabilir. Glukokortikoid 

dozu ve kullanım Ģekli HBV reaktivasyonu riski üzerinde etkili faktörlerdir. Astım ve 

amfizem için 3 ayın üzerinde orta dozda (20 mg) kullanılan glukokortikoid tedavisinin 

HBV reaktivasyonuna neden olduğu bildirilmiĢtir.
216

 Ġnhaler ya da intraartiküler 

glukokortikoid tedavisine bağlı geliĢen HBV reaktivasyonu bildirilmemiĢtir.  

 

2.7.5.3. Rituksimab Tedavisi ve HBV Reaktivasyonu 

    Glukokortikoidler gibi Rituksimab da reaktivasyon için risk faktörü olarak 

değerlendirilmektedir. Rituksimab ile HBV reaktivasyonu görülen birçok bildiri 

yayınlanmıĢtır, özellikle risk altındaki olgularda bu durum çok görülmektedir.
203,217

 

Rituksimab ve Oftalumumab gibi B hücre baskılayıcı ajanlar B hücreli Lenfoma ve KLL 

tedavisinde sıkça kullanılmaktadır. Her iki ajan da B lenfositlerdeki yüzey antijeni olan 

CD20‘yi hedef almaktadır ve B hücre fonksiyonlarını inhibe etmektedirler. Rituksimab‘ın 

Non Hodgkin Lenfoma tedavisi sırasındaki HBV reaktivasyon oranlarında artıĢa neden 

olduğu saptanmıĢtır. CHOP tedavisi ile kombine edildiğinde HBsAg pozitif olan hastaların 

%70‘i, HBsAg negatif Anti-HBc pozitif olan hastaların ise %10-20‘sinde reaktivasyon 

geliĢtiği gösterilmiĢ.
218,219

  

    B hücre inhibisyonuna bağlı HBV reaktivasyonunun özelliklerinden bir tanesi de tedavi 

sırasında HBsAg seroreversiyonu geliĢmesidir. Bu klinik olarak önemli olan durum hepatit 

ve ciddi karaciğer hasarına neden olabilir. HBsAg seroreversiyonu daha nadir olarak diğer 

immunsupresif tedaviler sırasında da görülebilir.
220 

Rituksimab özellikle HBsAg negatif 

fakat anti HBc IgG pozitif olgularda reaktivasyon için önemli bir risk faktördür.
214,221

  

    HBsAg pozitif, CD20 (+) diffüz büyük hücreli lenfoma olgularında CHOP yalnız ya da 

Rituksimab ile kombine uygulanmıĢ, CHOP ile tedavi edilen HBsAg negatif Anti HBc 

pozitif 46 olgunun hiçbirisinde reaktivasyon görülmemiĢ, R-CHOP ile tedavi edilen 21 

olgunun 5‘inde reaktivasyon bildirilmiĢtir. Rituksimab kullanımı, erkek cinsiyet ve 

AntiHBs yokluğu HBV reaktivasyonu için prediktif olarak bulunmuĢtur.
203,214
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    Rituksimaba bağlı HBV reaktivasyonunda uzun süreli B hücre baskılanması görülür ve 

bu genellikle tedaviden birkaç ay sonrasına kadar devam eder. Antiviral profilaksi ve HBV 

reaktivasyonu geliĢince baĢlanan antiviral tedavinin karĢılaĢtırıldığı, HBsAg negatif/anti-

HBc pozitif 80 hasta içeren bir randomize kontrollü çalıĢmada, rituksimab aldıktan 17 ay 

sonra geliĢen geç baĢlangıçlı HBV reaktivasyonu olduğu da bildirilmiĢtir.
222

 Bu nedenle 

kronik HBV veya geçirilmiĢ HBV infeksiyonu olan hastalar, Rituksimab tedavisi alırken 

HBV reaktivasyonunu önlemek amacıyla 12 ay ve belki daha uzun süre profilaktik 

antiviral tedavi kullanmalıdırlar. Ġmmunsupresif hastalardaki HBV reaktivasyonu risk 

faktörleri Tablo 5‘te gösterilmiĢtir.  

 

Tablo 5. İmmunsupresif Hastalarda HBV Reaktivasyonu İçin Risk Faktörleri  

 

HBSAg POZİTİF OLGULARDA 

 

HBsAg NEGATİF, Anti- HBc POZİTİF 

OLGULARDA 

Yüksek HBV DNA Düzeyi veya HBeAg PozitiflĠği Rituksimab Kullanımı 

Erkek Cinsiyet Hematolojik Malignite Tedavisi 

Glukokortikoid Kullanımı Kemik Ġliği Transplantasyon Tedavisi 

Rituksimab Kullanımı  

Hematolojik Malignite Tedavisi  

Kemik Ġliği Transplantasyon Tedavisi  

 

    2015‘te revize edilen ASCO bildirgesinde de belirtildiği gibi hekimlerin kanser 

hastlarında rituksimab ve oftalumumab gibi B-hücre inhibitörü ilaçlar içeren tedaviler 

baĢlamadan önce hepatit serolojisi taraması yapması önerilmektedir.
223

 FDA bu öneriyi, 

hepatit serolojisi taramasının yapılmasını yeni anti-CD20 monoklonal antikoru olan 

Obinutuzumab tedavisi baĢlanmadan öncesini de içerecek Ģekilde geniĢletmiĢtir.
224

 

FDA‘nın bu önerisi rituksimab veya ofatumumab almaktayken HBV‘ye bağlı akut 

karaciğer hasarı geliĢen 32 vaka bildirimi sonrasında olmuĢtur.
225

 Bunlardan 10 hastada 

HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olup, daha önceki HBV DNA seviyelerine göre HBV 

DNA düzeylerinde artıĢ olmasıyla HBV reaktivasyonu olarak değerlendirilmiĢtir. Diğer 22 

hasta ise HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olup, HBsAg serokonversiyonu geliĢmesi 

(HBsAg pozitifleĢmesi) ile HBV reaktivasyonu olarak değerlendirilmiĢtir. Bu 22 hastadan 

5‘inde HBsAg negatif/anti-HBc pozitif ve antiHBS pozitif saptanmıĢ, bu nedenle anti-HBs 
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pozitifliğinin HBV reaktivasyonuna karĢı koruyucu olmadığını göstermiĢtir. Bu 32 

hastanın içinde sadece 3 hasta anti-CD20 tedavi öncesi antiviral profilaksi almıĢ, 9 hastaya 

HBV reaktivasyonu geliĢtikten sonra antiviral profilaksi baĢlanmıĢ, diğer 20 hastada ise 

antiviral tedavi kullanımı bildirilmemiĢtir. HBV reaktivasyonunun zamanı değiĢkenlik 

göstermekle beraber anti-CD20 tedavisinin son dozundan 12 ay sonra ortaya çıktığı 

görülmüĢtür.
225

  

 

2.7.6. İMMUNSUPRESİF TEDAVİ ALAN HASTALARDA HBV PROFİLAKSİSİ 

    HBV reaktivasyonu riski olan hastalarda, reaktivasyonu önlemek için, immunsupresif 

tedavi ile profilaktik antiviral tedavinin baĢlanmasının etkinliğini değerlendiren çok sayıda 

yayın bulunmaktadır.
181,226 

 

2.7.6.1. Sitotoksik Kemoterapi veya İmmunsupresif Tedavi Öncesi HBV Taraması 

    2017 Yılında yayınlanan Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu’na göre 

immunsupresif tedavi alacak kiĢilerde mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG ve antiHBs taraması; 

HBsAg ve/veya anti-HBc IgG pozitifliği durumunda ise HBV DNA kontrolü yapılması 

önerilmektedir. EASL 2017 Hepatit B virüsü tedavi kılavuzuna  göre; (European 

Association for the Study of Liver, Avrupa Karaciğer AraĢtırmaları Derneği) kemoterapi 

ve immunsupresif tedavi adayı olan tüm hastaların tedavi öncesi HBV serolojik belirteçleri 

( HBsAg, Anti- HBs, Anti HBc) açısından taranması ve HBV seronegatif olan hastalara 

tedavi öncesi aĢılanma önerilmektedir.
149,227

 AASLD’nin 2018’de güncellenen Kronik 

Hepatit B tanı ve tedavi kılavuzuna göre; (American Association for the Study of the 

Liver Dissease, Amerikan Karaciğer Hastalıkları AraĢtrma Derneği) immunsupresif veya 

sitotoksik veya immunmodulatör tedavi baĢlanacak bütün hastalar tedavi öncesinde 

HBsAg ve Anti- HBc (Total Anti- HBc veya Anti- HBc IgG) açısından taranmalıdır. 

ASCO’nun 2015’te yaptığı Kanser Hastalarında Tedavi Öncesi Hepatit B Taraması 

Güncellemesine göre Sağlık çalıĢanları hastaları anti-CD20 monoklonal antikoru 

tedavisinde ve hematolojik kök hücre transplantasyonu öncesinde olduğu gibi kanser 

tedavisi öncesinde de HBV infeksiyonu açısından taramalıdır. Çünkü bu tedaviler HBV 

infeksiyonu olan hastaları HBV reaktivasyonu açısından yüksek riskli hale getirmektedir. 

Aynı zamanda HBV infeksiyonu açısından yüksek riskli olan hastaların da sistemik kanser 

tedavisi öncesinde taraması yapılmalıdır. Bunlar; HBV prevalansının %2‘nin üzerinde olan 
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ülkelerde doğan ve yaĢayan, HBV enfeksiyonu olan kiĢiyle aynı evi paylaĢan ya da cinsel 

temas öyküsü olan, IV ilaç kullanımı gibi yüksek riskli davranıĢları ve HIV infeksiyonu 

olan hastalardır. 

    HBV infeksiyonu taramasında HBsAg ve Anti-HBc testlerinin ikisi de bulunmalıdır. 

Çünkü HBV reaktivasyonu HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc 

pozitif olan hastalarda da geliĢebilmektedir. Kronik veya geçirilmiĢ HBV infeksiyonu için 

Total Anti-HBc veya Anti-HBc IgG taraması yapılabilir. Ancak Anti-HBc IgM 

kullanılması uygun değildir, çünkü bu belirteç akut HBV infeksiyonu varlığını gösterir. 

    2015‘te güncellenen ASCO bildirgesinden önce HBV ile ilgili yapılan çalıĢmalarda 

kemoterapi öncesi HBV taramasının hala düĢük oranlarda olduğu görülmüĢtür.
228 

Bununla 

birlikte 2010 ASCO önerilerine rağmen, kemoterapi öncesi HBV taramasının HBV 

enfeksiyonu veya HBV reaktivasyonu için yüksek riskli gruplarda hala suboptimal olduğu 

saptanmıĢtır. 

    Tek merkezli 7 yıllık verilerin değerlendirildiği bir çalıĢmada, HBV tarama oranlarının 

zamanla ve ulusal bildirgelerin yayınlanmasıyla arttığı, buna rağmen HBV için risk 

faktörleri olduğu bilinen hastalar da dahil olmak üzere tarama oranlarının hala düĢük 

olduğu saptanmıĢtır (%28).
229

 HBV ile infekte olan hastalarda %65‘in üzerinde hasta 

hastalığının farkında değil ve çoğu sağlık çalıĢanı da hastalarının HBV enfeksiyonu 

durumu hakkında bilgi sahibi olmayabilir.  

    Özet olarak;  

 Sistemik kanser tedavisi alacak olan hastalar HBV enfeksiyonu risk faktörleri 

açısından değerlendirilmelidir. Eğer hastanın HBV enfeksiyonu açısından risk 

faktörleri varsa HBV enfeksiyonu için taraması yapılmalıdır.  

 HBV risk faktörlerinden bağımsız olarak, HBV reaktivasyonu için yüksek risk 

taĢıyan sistemik kanser tedavisi planlanan hastalara da HBV taraması yapılmalıdır.  

 HBV risk faktörü olmayan veya HBV reaktivasyonu için riskli sistemik kanser 

tedavisi planlanmayan hastalarda HBV taraması yapılması gerekmemektedir.   

 Hastanın HBV kliniğini değerlendirmek için 3 adet HBV serolojik test vardır; 

HBsAg, Anti HBc IgG ve Anti HBs. Bunlardan HBsAg ve Anti-HBc IgG kanser 

tedavisi öncesi tarama amacıyla kullanılmaktadır.
225,228

 Üçüncü test olan Anti-

Hbs‘nin HBV reaktivasyonunu önlemek için tedavi öncesi tarama ve tedavi 

planlanmasında kullanılmasını destekleyecek yeterli kanıt bulunmamaktadır.
230
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 HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif saptanan 

hastalara HBV DNA düzeyi ölçümü yapılmalıdır.  

 HBV reaktivasyonu HBV DNA düzeyindeki değiĢimlerle ortaya çıkabilir. 

BaĢlangıçta ölçülemeyen HBV DNA düzeylerinin ölçülebilir seviyeye çıkması ya 

da baĢlangıç değerine göre artıĢ saptanması olarak ortaya çıkabilir. 

 HBV reaktivasyonunun karaciğerdeki klinik sonuçlarını takip etmek ve Ģiddetini 

değerlendirimek amacıyla ALT düzeyi ölçümü yapılmalıdır. 

2.7.6.2. Profilaktik Antiviral Seçimi 

    Profilaktik antiviral tedavi için kullanılan birkaç çeĢit ilaç vardır; Lamivudin, Entekavir, 

Adefovir, Etnofovir ve Telbivudin. Bu ilaçlarla profilaksi yapılması preemptif tedaviye 

göre HBV reaktivasyonunu önlemek açısından daha efektif bulunmuĢtur.
231

 Profilaktik 

kullanılan antivirallerden en çok deneyim Lamivudin iledir. Ondört çalıĢmanın 

metaanalizinde 275 kemoterapi alan olguya profilaktik olarak lamivudin verildiğinde HBV 

reaktivasyon riskinin %80 oranında azaldığı bildirilmiĢtir.
232

  

    Yüzdoksanüç HBsAg pozitif antiviral profilaksi baĢlanmamıĢ kontrol grubu ile 65 

HBsAg pozitif profilaktik Lamivudin tedavisi (kemoterapiden en az 1 hafta önce) baĢlanan 

grup karĢılaĢtırıldığında, Lamivudin alan grupta reaktivasyon esnasında ciddi hepatit 

geliĢme oranı (%5) kontrol grubuna ( %25) göre daha düĢük bulunmuĢtur.
233-235

  

    Bir diğer çalıĢmada ise HBsAg pozitif 30 lenfoma hastasında bir gruba profilaktik 

Lamivudin verilmiĢ, diğer grupta ise serolojik olarak HBV reaktivasyon bulgusu saptanana 

kadar profilaksi ertelenmiĢtir. Profilaksi grubunda (%0) kontrol grubuna (%53) göre 

reaktivasyon anlamlı olarak düĢük saptanmıĢtır.
236

  

    Lenfoma için kemoterapi alacak olan olgularda yapılan bir çalıĢmada profilaktik 

antiviral olarak Lamivudin seçilmesinin ekonomik olarak maliyet etkin olduğu 

görülmüĢtür.
237

  

    Yapılan bir çalıĢmada, Non Hodgkin Lenfoma tanısıyla kemoterapi baĢlanan HBV 

taĢıyıcısı hastalar değerlendirilmiĢ, olguların bir kısmına kemoterapi baĢlangıcında 

profilaktik Lamivudin baĢlanmıĢ, diğer gruba ise profilaksi baĢlanmadan takip edilmiĢ ve 

ALT seviyelerinde üst limitin 1.5 katı artıĢ olması durumunda Lamivudin tedavisi 

baĢlanmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda profilaktik Lamivudin baĢlanmasının reaktivasyon 

geliĢme sıklığını ve ciddiyetini azalttığı saptanmıĢtır.
238
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    Profilaktik Lamivudin kullanımı potansiyel olarak antiviral rezistan mutantların 

geliĢimine yol açabilir. Ancak profilaksi alan olguların çoğunda HBV DNA düĢük 

düzeylerde ve tedavi de kısa süreli olduğundan rezistans sık görülmemektedir.
239

 Kronik 

HBV infeksiyonu olup kronik hepatiti olmayan hastaların tedavisi ve hasta yönetimi 

tartıĢmalı olmaya devam etmektedir. Lamivudin‘in profilaktik kullanımının HBV 

reaktivasyonu riskini azlattığı ve buna bağlı mortalite ve morbidite geliĢme oranlarını 

azalttığı gösterilmiĢtir. Ancak, kronik HBV hastlarının yaklaĢık %10‘u düĢük viremi (HBV 

DNA<2000 IU/ml) ile HBV reaktivasyonu riski taĢımaktadır.
149

 Yeni çalıĢmalar Entekavir 

veya Tenofovir‘in bu hastalarda baĢarılı Ģekilde kullanıldığını göstermiĢ ve profilakside 

ETV, TDF, TAF kullanılmasını önermiĢlerdir.
240

 

    Lamivudine karĢı viral direnç geliĢmesi, özellikle uzun süreli kanser tedavisinde 

profilaktik olarak kullanılmasını kısıtlamaktadır. Entekavir ise Lamivudine göre daha 

pahalı bir ilaçtır ancak Entekavir Lamivudine oranla daha etkilidir.
230,231,240

 Lamivudin ve 

Entekavirin karĢılaĢtırıldığı bir randomize kontrollü çalıĢmada, HBV‘ye bağlı hepatit 

geliĢme oranları lamivudine göre entekavirde daha düĢük saptanmıĢtır (%0 vs %13.3; P: 

.003).
240

  

    Lamivudin‘e direnç geliĢiminin artmıĢ olması nedeniyle 2017 yılında yayınlanan 

Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu‘nda da profilaktik tedavide etkinliği 

güçlü, direnç oranları düĢük olan Entekavir veya Tenofovir gibi ilaçların seçilmesi 

önerilmektedir. EASL‘nin 2017‘de yayınlanan, AASLD‘nin 2018‘de güncellenen 

kılavuzlarında ve 2015 ASCO bildirgesinde de HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olan 

immunsupresif kanser tedavisi alacak olan hastalara, HBV reaktivasyonunu önlemek 

amacıyla kanser tedavisini geciktirmeyecek Ģekilde,  direnç oranları düĢük olan  Entekavir 

veya Tenofovir gibi antiviral ilaçların baĢlanması önerilmektedir.  

 

2.7.6.3. Profilaktik Antiviral Başlama Zamanı 

    Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2017, AASLD 2018, EASL 2017 ve 

ASCO-NIH 2015 Kılavuzlarının hepsinde bildirildiği üzere; HBsAg pozitif/anti-HBc 

pozitif olan, immunsupresif kanser tedavisi alacak olan hastalara, HBV reaktivasyonunu 

önlemek amacıyla kanser tedavisini geciktirmeyecek Ģekilde, en kısa sürede (mümkünse 

immunsupresif tedavi baĢlanmadan 1 hafta önce veya eĢzamanlı) direnç oranları düĢük, 

etkinliği yüksek olan Entekavir veya Tenofovir gibi antiviral ilaçların baĢlanması 
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gerekmektedir.
231

 HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif hastalar immunsupresif tedavi sonrası 

reaktivasyon geliĢimi için yüksek risklidirler (ortalama %37, %27-88) ve bu hastalarda 

immunsupresif tedavi öncesinde veya eĢ zamanlı  antiviral profilaksi baĢlanmalıdır 

(antiviral tedavi altında değerlendirilmiĢ).
232

 

    Ancak HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastaların takibinde optimum stratejiyi 

oluĢturmak için yeterli veri bulunmamaktadır. HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olan 

hastalar da (az da olsa) reaktivasyon için risklidirler. Çünkü HBsAg klirensi sağlanmıĢ olsa 

bile HBV‘nin replikasyon komponenti olan cccDNA hepatosit nükleusunda bulunmaya 

devam eder ve replikasyonu immün sistem tarafından kontrol edilir.
118,241

 Anti-HBc pozitif 

olan bu hastalarda esas virolojik sonuç HBsAg pozitifleĢmesidir (seroreversiyon) ve 

hepatik alevlenme ile iliĢkilidir. HBV DNA saptanması ise %50 vakada hepatit ve 

seroreversiyon geliĢmesine neden olur (242). Preemptif tedavide ise HBsAg ve/veya HBV 

DNA düzeyleri 1-3 ayda bir kemoterapi süresince ve sonrasında kontrol edilir ve HBV 

DNA pozitif saptanması ya da HBsAg seroreversiyonu geliĢmesi durumunda ETV, TDF 

veya TAF tedavilerinden biri baĢlanır. HBsAg seroreversiyonu geliĢtiğinde ALT 

düzeylerinden bağımsız olarak NA mümkün olan en kısa sürede baĢlanmalıdır çünkü 

seroreversiyon ciddi hatta ölümcül olabilecek akut hepatit geliĢimine neden olur. Çoğu 

HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastanın serumunda HBV DNA ölçülemeyecek düzeyde 

düĢük saptanır. Ancak anti-CD20 gibi reaktivasyon için yüksek riskli kanser tedavisi 

planlanıyorsa bu hastalarda da reaktivasyon riski önemli düzeyde yüksektir. 

    HBsAg negatif/anti-HBc pozitif saptanan Rituksimab tedavisi alan lenfoma hastalarının 

kontrol grubu olarak alındığı bir çalıĢmada, hastaların takiplerinde reaktivasyon geçirmesi 

halinde antiviral tedavi baĢlanması planlanmıĢ (preemptif tedavi), 24 hastanın 9‘unun, 

baĢlangıçta ölçülemeyen HBV DNA düzeylerine sahip olmalarına rağmen takipte 

reaktivasyon geliĢtiği görülmüĢtür. Ayrıca aynı çalıĢmada yapılan çok değiĢkenli analizde, 

HBV DNA seviyelerinin, CD20+ lenfoma hastalarında HBV reaktivasyonu açısından  

koruyucu ya da uyarıcı bir etkisi olmadığı saptanmıĢtır.
222

  

    ASCO 2015 ve NIH‘ye göre; B hücre baskılayıcı tedavi alması planlanan tüm HBsAg 

negatif ve anti-HBc pozitif hastalara antiviral profilaksi baĢlanması
231

 ya da yakın ve 

dikkatli takip edilerek HBV reaktivasyonu geliĢtiğinde antiviral tedavi baĢlanması 

önerilmektedir.
243

 2017 Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu‘nda da HBsAg 

negatif ve anti-HBc pozitifliği olan olgularda HBV DNA pozitifliği varsa profilaktik tedavi 
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verilmesi, HBV DNA da negatif ise ancak HBV reaktivasyon riskinin yüksek olduğu bir 

immunsupresif tedavi alacaklarsa (KĠT ve Rituximab gibi) proflaktik tedavi 

önerilmektedir. HBV reaktivasyonu açısından düĢük riskli immunsupresif tedavileri alacak 

olan hastalar 3 ayda bir HBV DNA kontrolü ile izlenmelidir. Hepatit B‘ye bağlı aktif 

karaciğer hastalığı var ise genel hepatit B tedavi ilkelerine uyulmalıdır.
11,149,237,244

 EASL 

2017 kılavuzunda ise; HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olan hastaların HBV 

reaktivasyonu için yüksek risk taĢıyorlarsa ve/veya viremi mevcutsa HBsAg pozitif 

hastalar gibi tedavi edilmesi, antiviral profilaksi baĢlanması önerilir. HBsAg negatif ve 

anti-HBc pozitif olan hastalar HBV reaktivasyonu için orta (<%10) veya düĢük (<%1)  risk 

grubundaysalar antiviral profilaksi değil preemptif tedavi genel olarak 

önerilmektedir.
149,245,246

 Uzun süreli immunsupresyon planlanan, laboratuvar takibinin 

kısıtlı olduğu ve viral reaktivasyon için risk faktörlerinin bilinmediği yeni biyolojik ajanlar 

kullanılacağı gibi bazı klinik durumlarda;  antiviral profilaksi preemptif tedaviye tercih 

edilmelidir.  

    2018 AASLD güncellemesinde; HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastaların, 

reaktivasyon geliĢirse antiviral baĢlamak için ALT, HBV DNA ve HBsAg ile dikkatlice 

takip edilmeleri önerilmektedir. Anti-CD20 antikoru tedavisi alacak veya kök hücre 

transplantasyonu yapılacak hastalara ise profilaktik antiviral tedavi baĢlanması 

önerilmektedir. ASCO 2015‘te HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olan hastalarda HBV 

reaktivasyonu açısından kanser tedavisi boyunca ortalama 3 ayda bir HBV DNA ve ALT 

seviyelerinin yakın takip edilmesi, eğer HBV reaktivasyonu geliĢirse antivirial tedavi 

baĢlanması önerilmektedir. HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk taĢıyan sistemik 

kanser tedavisi kullanılması düĢünülüyorsa, HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olan 

hastalarda da eĢ zamanlı profilaktik tedavi baĢlanabilir ya da HBV DNA ve ALT düzeyleri 

her 3 ayda bir kontrol edilerek HBV reaktivasyonu belirteçleri saptandığı zaman 

profilaktik antiviral tedavi eklenebilir. 

 

Özet Olarak; 

 HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olan, immunsupresif kanser tedavisi alacak olan 

hastalara, kanser tedavisini geciktirmeyecek Ģekilde, mümkünse immunsupresif 

tedavi baĢlanmadan 1 hafta önce veya eĢzamanlı antiviral profilaksi baĢlanması 

gerekmektedir. 
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    HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastaların takibinde optimum stratejiyi oluĢturmak 

için yeterli veri bulunmamaktadır. Ancak; 

 HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda; HBV DNA pozitifliği varsa 

kemoterapiyle eĢ zamanlı profilaktik tedavi verilmesi,  

 HBV DNA  negatif ise kanser tedavisi boyunca ortalama 3 ayda bir HBV DNA ve 

ALT seviyelerinin yakın takip edilmesi, eğer HBV reaktivasyonu geliĢirse antivirial 

tedavi baĢlanması (preemptif tedavi), 

 HBV DNA negatif iken  HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk taĢıyan sistemik 

kanser tedavisi kullanılması düĢünülüyorsa proflaktik tedavi önerilmektedir. 

2.7.6.4. Profilaktik Antiviral Tedavi Takibi ve Tedavi Süreleri 

    Profilaktik tedavinin optimal süresi konusunda fikir birliğine varılamamıĢtır. 2017 

yılında yayınlanan Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu’na göre;  

HBsAg pozitif hastalarda en kısa sürede (mümkünse immunsupresif tedavi baĢlanmadan 1 

hafta önce veya eĢzamanlı) antiviral tedavi baĢlanmalıdır. Ġmmunsüpresif tedavi 

bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay daha devam edilmelidir. EASL 2017 kılavuzunda 

ise profilaksi immunsupresif tedavinin bitiminden sonra en az 12 ay devam etmelidir 

(rituksimab bazlı rejimlerde 18 ay). Sadece altta yatan hastalık remisyona girer ise 

tedavi kesilebileceği bildirilmiĢtir.  KCFT ve HBV DNA‘ya profilaksi devam ederken her 

3-6 ayda bir mutlaka bakılması ve profilaksi kesildikten sonra gecikmiĢ reaktivasyon 

geliĢme ihtimaline karĢı profilaksi kesildikten en az 12 ay sonra kontrol edilmesi 

önerilmiĢtir.
245-249

 AASLD 2018 güncellemesinde; endike olduğu zaman anti-HBV 

profilaksisine mümkün olan en kısa sürede, immunsupresif tedavi öncesinde veya en geç 

immunsupresif tedaviyle birlikte baĢlanması önerilmektedir. BaĢlandıktan sonra profilaksi 

immunsupresif tedavi süresince devam etmeli ve immunsupresif tedavi sonrası en az 6 ay 

devam etmeli, Anti CD20 tedavisi alanlarda en az 12 ay devam etmelidir. Hastalar 

mutlaka anti-HBV tedavi sonrası 12 aya kadar HBV DNA düzeyleri ile kontrol edilmelidir. 

Profilaksi almadan takip edilen hastalar için, HBV DNA düzeyleri her 1-3 ayda bir 

bakılmalıdır. ASCO 2015 Bildirgesinde, antiviral profilaksi sistemik kanser tedavi 

öncesinde ya da eĢ zamanlı olarak baĢlanmalıdır. Profilaktik antiviral tedaviye kanser 

tedavisi süresince ve kanser tedavisi sonrası 6-12 ay devam edilmesi önerilmektedir. NIH 

HBV kılavuzuna göre; HBsAg pozitif olduğu bilinen bütün immün sistemi baskılanmıĢ 

hastalarda sitemik kemoterapi öncesinde antiviral profilaksi baĢlanmalı ve tedavi bittikten 
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sonra en az 6 ay devam edilmelidir.
231 

Hatta anti-CD20 monoklonal antikoru alan 

hastalarda 12 aya kadar uzatılmalıdır. GecikmiĢ HBV reaktivasyonu riski nedeniyle 

antiviral tedavi baĢlandığında son seans tedaviden sonra en az 12 ay devam 

edilmelidir.
222,225 

 

    Özet Olarak; 

 Endike olduğu zaman, anti-HBV profilaksisi immunsupresif tedavi öncesinde veya 

en geç immunsupresif tedaviyle birlikte baĢlanmalıdır. 

 Bir kere baĢlandığı zaman sistemik kanser tedavisi veya immunsupresif tedavi 

boyunca profilaksiye devam edilmelidir. 

 Sitemik tedavi bittikten sonra profilaksi devam etmeli; 2017 Türkiye Viral 

Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu’nda en az 12 ay, EASL 2017 kılavuzunda 

en az 12 ay, AASLD  2018 güncellemesinde en az 6 ay, ASCO 2015 

Bildirgesinde HBV kılavuzuna göre en az 6-12 ay devam edilmesi önerilmektedir. 

 Anti CD20 tedavisi  alan hastalarda ise profilaksi immunsupresif tedavinin 

bitiminden sonra EASL 2017 kılavuzuna göre rituksimab bazlı rejimlerde 18 ay, 

AASLD  2018 güncellemesine göre en az 12 ay devam etmeli, ASCO 2015 

Bildirgesinde NIH HBV kılavuzuna göre12 aya kadar uzatılmalıdır. 

 Geç baĢlangıçlı HBV reaktivasyonunu takip edebilmek amacıyla hastalar mutlaka 

anti-HBV tedavi sonrası 12 aya kadar HBV DNA düzeyleri ile kontrol edilmelidir.  

 KCFT ve HBV DNA‘ya profilaksi devam ederken her 3-6 ayda bir mutlaka 

bakılması ve profilaksi kesildikten sonra geç baĢlangıçlı reaktivasyon geliĢme 

ihtimaline karĢı profilaksi kesildikten en az 12 ay sonra kontrol edilmesi 

önerilmiĢtir. 

 Profilaksi almadan takip edilen hastalarda HBV DNA düzeyleri her 1-3 ayda bir 

bakılmalıdır. 
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3. YÖNTEM VE GEREÇLER 

    Bu çalıĢma için Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‘nden 17.04.2017 Tarihinde 

2017/080 proje no GOKAEK-2017/5.16.  protokol no ile Etik Kurul onayı alınmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda 2013-2016 yıllarında kemoterapi ünitemizde IV kemoterapi alan malignite 

hastalarının Hepatit B profilaksisi ve reaktivasyonunun geçmiĢe yönelik olarak taranması 

amaçlandı. Toplamda 5458 hasta geçmiĢe yönelik hastane sisteminden tarandı. Bu 

hastaların 3133 tanesinde KT baĢlangıcında ve sonrasında Hepatit serolojisi bakıldığı ve 

140 hastada HbsAg pozitif; 158 hastada HbsAg negatif ve Anti Hbc IgG pozitif saptandığı 

görüldü. Ġlk bir ay içinde hastalık progresyonu nedeniyle ex olan ve ilk laboratuvar 

tetkikleri hastanemizde olup dıĢ merkezde takip edilmeye baĢlayan hastalar çalıĢmaya 

dahil edilmedi. 

    Hastaların takiplerde reaktivasyon olarak kabul edilmesi; ALT düzeylerinde ani olarak  

oluĢan ve normal üst sınırın 5 katından fazla olan artıĢ ya da bazal ALT düzeylerinde 3 

kattan fazla olan artıĢ veya  HBV DNA düzeyinin daha önce negatif iken ölçülebilir 

düzeylere (>60 kopya/mL olarak tanımlanabilir) gelmesi ya da bazal düzeyden 10 kattan 

daha fazla artıĢ olması kriterlerine göre değerlendirildi. 

    Hastaların tanı anı, 1. ay, 3. ay, 6. ay, 1. yıl, 2. yıl ve 3. yıl HbsAg değerleri, HbsAg 

titresi, AntivHbc IgG değerleri, HBV DNA düzeyleri, HbeAg, Anti Hbe düzeyleri, AST-

ALT, T. Bilirubin, D. Bilirubin, ĠD. Bilirubin değerleri sistemden ve hasta dosyalarından 

kaydedildi. Bazı hastalarda KCFT yüksekliği olmasına rağmen sistemde ve dosyalarından 

kontrol edildiğinde o dönemde aktivasyon olarak değerlendirilmediği, enzim yüksekliğinin 

kemoterapötiklerin toksik etkisi ya da karaciğer metastazına sekonder olarak 

değerlendirildiği görüldü. 

 

3.1. ÇALIŞMANIN AMACI;  

    ÇalıĢma hastaya ait faktörlerin, hastalığa (maligniteye) ait faktörlerin, virüse ait 

faktörlerin ve tedavi seçeneklerinin HBV reaktivasyonu üzerine etkileri temelinde 

planlandı.  

    Hastaya ait faktörler; cinsiyet, yaĢ, ölüm ve ölüm nedeni (kaç tane hasta reaktivasyona 

bağlı ex olmuĢ) gibi demografik özelliklerin reaktivasyon geliĢmesi üzerindeki etkileri. 
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    Hastanın hastalığına (malignitesi) ait faktörler; malignite tanısı, tanı anındaki evresi, 

malignite süresi, malignitenin onkolojik-hematolojik malignite olup olmadığının 

reaktivasyon geliĢmesi üzerine etkisi,  

    Hastanın aldığı kemoterapi çeşidi; hastanın aldığı kemoterapi rejimi, özellikle 

antrasiklin, rituksimab ve kortikosteroid bazlı rejim alıp almadığı, hastaya otolog ya da 

allojenik kemik iliği transplantasyonu yapılıp yapılmadığı değerlendirildi. Alınan 

kemoterapi çeĢidinin, kemoterapi süresinin, kemik iliği transplantasyonu (KĠT) yapılıp 

yapılmadığının, yapıldıysa çeĢidinin (Allojenik, Otolog KĠT); reaktivasyon geliĢen 

hastalarda kemoterapinin kaçıncı ayında reaktivasyon olduğunun ve reaktivasyon 

kemoterapi sırasında olduysa o sırada aldığı kemoterapi çeĢidinin ne olduğunun 

reaktivasyon geliĢmesi üzerine etkileri. 

    Profilaktik antiviral seçimi ; seçilen profilaktik antiviral türünün, profilaktik antiviral 

tedaviye baĢlama zamanının, profilaktik antiviral kullanım süresinin, profilaktik antiviral 

değiĢikliği yapılmıĢ mı; eğer yapılmıĢsa değiĢiklik nedeni,  ikinci profilkasi türü, ikinci 

profilaksinin kullanım sürelerinin reaktivasyon geliĢmesi üzerine etkileri, 

    Tanı anındaki Virüs (HBV) durumu;   

    A. Tanı anındaki HBsAg pozitifliği olan hastalarda; HBsAg pozitifliği ve HBsAg 

titresi, tanı anındaki HBV DNA pozitifliği ve HBV DNA titresi, tanı anındaki Anti HBe ve 

HBeAg pozitifliği, tanıdaki AST, ALT, Bilirubin Düzeylerinin 

    B. Tanı anında HBsAg negatif izole Anti HBcIgG pozitifliği olan hastalarda;Tanı 

anındaki HBcIgG pozitifliği,  Tanı anındaki HBV DNA pozitifliği ve HBV DNA titresi, 

Tanı anındaki Anti HBe ve HBEAg pozitifliği Tanıdaki AST, ALT, Bilirubin düzeylerinin,   

    C. Tanı anında HBsAg bakılmamış ya da negatif hastalarda, takiplerde HBsAg 

pozitifleşenlerde (reaktivasyon kabul etmediklerimizde) ; tanıdaki AST, ALT, Bilirubin 

düzeyleri ve HBsAg pozitifliği saptandığı sıradaki HBsAg titresi, HBV DNA pozitifliği ve 

titresi, AST, ALT, Bilirubin düzeyleri 

    D. Takiplerde HBV reaktivasyonu gelişen hastalarda,; reaktivasyon sırasında AST, 

ALT, Bilirubin Düzeyleri, HBsAg pozitifliğ, HBsAg titresi, HBV DNA pozitifliği ve 

titresi, HBeAg ve Anti HBe pozitiflikleri 

değerlerinin reaktivasyon geliĢmesi üzerindeki etkilerinin değerlendirilmesi planlandı.  
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3.2.İstatistiksel İncelemeler 

    Ġstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, 

Utah, USA) programı kullanıldı. ÇalıĢma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metodların (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, oran, minimum, maksimum) yanı 

sıra nicel verilerin karĢılaĢtırılmasında normal dağılım gösteren değiĢkenlerin iki grup 

karĢılaĢtırmalarında Student‘s t test, normal dağılım göstermeyen değiĢkenlerin iki grup 

karĢılaĢtırmalarında Mann Whitney U test kullanıldı. Nitel verilerin karĢılaĢtırılmasında 

Pearson ki-kare test, Fisher‘s exact test ve Fisher Freeman Halton Test kullanıldı. 

Anlamlılık p<0,05 düzeylerinde değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

    ÇalıĢma 2013-2017 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‘nde 

%36,7‘si (n=108) kadın, %63,3‘ü (n=186) erkek, toplam 294 olgu ile yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmaya katılan olguların yaĢları 22 ile 83 arasında değiĢmekte olup, ortalama 

57,08±11,03 yaĢ olarak saptanmıĢtır. 

 

Tablo 6. Hastaya Ait Faktörlerin Dağılımı 

 
Yaş Min-Maks (Medyan) 22 – 83 (58) 

Ort±Ss 57,08±11,03 

Cinsiyet Kadın 108 (36,7) 

Erkek 186 (63,3) 

Bölüm Onkoloji 189 (64,3) 

Hematoloji 105 (35,7) 

Kemoterapi Süresi 

(Ay) (n=139) 

Min-Maks (Medyan) 1 – 23 (6) 

Ort±Ss 7,42±5,33 

Hastanın Durumu EX 136 (46,3) 

Yaşıyor 145 (49,3) 

Dış Merkezde Takibe Devam Edilmiş 13 (4,4) 

Ölüm Nedeni (n=75) Malignitenin Progresyonu 25 (33,3) 

Sepsis 27 (36,0) 

Reaktivasyon ve Progresyon 1 (1,3) 

Solunum Yetmezliği 5 (6,7) 

Böbrek Yetmezliği 3 (4,0) 

Karaciğer Metastazına Bağlı Karaciğer Yetmezliği 7 (9,3) 

Kraniyal Metastaz 6 (8,0) 

Kardiyak Nedenler 1 (1,3) 

 

    ÇalıĢmada değerlendirdiğimiz olguların %62,9‘unda (n=183) solid organ malignitesi 

gözlenirken, %37,1‘inde (n=108) hematolojik malignite gözlenmiĢtir; %64,3‘ü (n=189) 

onkoloji bölümünde, %35,7‘si (n=105) hematoloji bölümünde tedavi görmektedir. Yüzde 

46,3‘ünün (n=136) ex olduğu, %49,3‘ünün (n=145) yaĢadığı ve %4,4‘ünün (n=13) dıĢ 

merkezde takibe devam edildiği gözlenmiĢtir. Kemoterapi süreleri 1 ile 23 ay arasında 

değiĢmekte olup, ortalama 7,42±5,33 ay olarak saptanmıĢtır, Olguların ölüm nedeninin 

%36‘sının (n=27) sepsis, %33,3‘ünün (n=25) malignitenin progresyonu olduğu 

gözlenirken, sadece %1,3‘ünün (n=1) HBV reaktivasyonu ve eĢlik eden malignite 

progresyonu nedeniyle oöldüğü saptanmıĢtır.  

    Olgularda en sık %18‘ine (n=53) akciğer kanseri tanısı konarken, %13,9‘unda (n=41) 

lenfoma, %9,9‘unda (n=29) meme kanseri tanıları görülmüĢtür. Yüzde 9,4‘ünün (n=17) 

evre 1, %12,2‘sinin (n=22) evre 2, %20,4‘ünün (n=37) evre 3 ve %58‘inin (n=105) evre 4 
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olduğu gözlenmiĢtir. Malignite takip süreleri 1 ile 72 ay arasında değiĢmekte olup, 

ortalama 18,37±12,58 ay olarak saptanmıĢtır. (Tablo 7) 

 

Tablo 7. Hastanın Hastalığına (Malignitesi) Ait Faktörlerin Dağılımı 
 

Solidorgan 

Malignitesi (n=294) 

Evet 183 (62,9) 

Hematolojik Malignite 108 (37,1) 

Tanı Akciğer Kanseri 53 (18,0) 

Lenfoma 41 (13,9) 

Meme Kanseri 29 (9,9) 

Kolon Kanseri 22 (7,5) 

Multiple Myelom 18 (6,1) 

AML 18 (6,1) 

Mide Kanseri 15 (5,1) 

KLL 14 (4,8) 

Hairy Cell 7 (2,4) 

HCC 5 (1,7) 

ALL 5 (1,7) 

Kolanjiyosellüler Karsinom 3 (1,0) 

Diğer Kanserler 64 (21,8) 

Tanı Evresi (n=113) Evre 1 17 (9,4) 

Evre 2 22 (12,2) 

Evre 3 37 (20,4) 

Evre 4 105 (58,0) 

Malignite Takip 

Süresi (Ay) 

Min-Maks (Medyan) 1-72 (16,5) 

Ort±Ss 18,37±12,58 

 

   

Tablo 8. Hepatit B Reaktivasyonu Gelişen Hastalarda Reaktivasyon Gerçekleşme Zamanının 

Dağılımı 

 
Hepatit B 

Reaktivasyonu  

Yok 276 (93,9) 

Var 18 (6,1) 

Hepatit B 

Reaktivasyonu 

Yok 269 (91,5) 

Profilaksi Altındayken Reaktivasyon Olmuş 5 (1,7) 

Bir Süre Profilaksi Alıp İlacı Bırakınca Reaktivasyon Olmuş 3 (1,0) 

Tanıda HBc IgG (+) HBsAg (-) Profilaksi Almamış 

Reaktivasyon Olmuş 

4 (1,4) 

HBsAg (-) HBc IgG (-) Anti HBS (+) Kemoterapi Sırasında 

Akut Hepatit B Gelişmiş 

1 (0,3) 

Profilaksiyi Düzensiz Kullanmış ve Rektivasyon Olmuş 2 (0,7) 

KT Sırasında Profilaksi Almış ve KT Sonrası Profilaksi 

Devam Ederken Reaktivasyon Olmuş 

4 (1,4) 

Tanıda Elisa bakılmamış, takipte HBsAg pozitifleşmiş 3 (1,0) 

Tanıda HBsAg negatif takip sırasına pozitifleşiyor 3 (1,0) 

 

    ÇalıĢmada değerlendirdiğimiz olguların %6,1‘inde (n=18) hepatit B reaktivasyonu 

olduğu saptanmıĢtır. Bu hastaların 5‘inde profilaksi altındayken reaktivasyon geliĢtiği, 

3‘ünde bir süre profilaksi alıp ilacı bırakınca reaktivasyon olduğu, 4‘ünde daha önceden 
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HBc IgG (+) HBsAg (-) olup profilaksi almazken reaktivasyon geliĢtiği saptanmıĢtır. Ġki 

hastanın profilaksiyi düzensiz kullandığı ve reaktivasyon geliĢtiği , 4 hastanın KT sırasında 

profilaksi aldığı ve KT sonrası profilaksi devam ederken reaktivasyon geliĢtiği 

gözlenmiĢtir. (Tablo 8) 

 

Tablo 9. Profilaktik Antiviral Seçimine Ait Faktörlerin Dağılımı 
Hepatit B Profilaksisi  Evet 116 

(39,5) 

Hayır 178 

(60,5) 

Başlangıç Profilaksi 

Türü 

Lamivudin 66 (22,4) 

Tenofovir 32 (10,9) 

Entekavir 3 (1,1) 

Adefovir 2 (0,7) 

Telbivudin 1 (0,3) 

Yok 190 

(64,6) 

Başlangıç Profilaksi 

Süresi (Ay) 

Min-Maks (Medyan) 1-60 (15) 

Ort±Ss 15,80±10

,59 

Profilaktik İlaç 

Değişikliği Yapılma 

Evet 22 (15,5) 

Hayır 120 

(84,5) 

İlaç Değişikliği 

Nedeni 

HBV Reaktivasyonu, HBV DNA (+)’liği saptanmış 5 (22,7) 

HBV Reaktivasyonu, KCFT Yüksekliği saptanmış 2 (9,1) 

İlaca Karşı Alerjik Reaksiyon Gelişmesi 1 (4,5) 

Aktivasyon Olmadan İlaç Değişikliği 4 (18,2) 

HBV Reaktivasyonu, HBV DNA (+) ve  KCFT Yüksekliği 5 (22,7) 

 HBsAg Pozitifleşmesi 5 (22,7) 

İkinci Profilaksi Türü Lamivudin 4 (18,2) 

Tenofovir 16 (72,7) 

Entekavir 2 (9,1) 

İkinci Profilaksi 

Süresi (Ay) 

Min-Maks (Medyan) 0,5-48 

(11) 

Ort±Ss 12,88±12

,98 

Toplam Profilaksi 

Süresi (Ay) 

Min-Maks (Medyan) 0,5-72 

(15,5) 

Ort±Ss 16,38±12

,72 

Profilaksi Başlama 

Zamanı 

Malignite Tanısı Almadan Önce  10 (9,2) 

Malignite Tanısıyla Birlikte Başlandı 85 (78,0) 

Malignite Tanısından Sonra Başlandı 14 (12,8) 

 

    Hepatit B için antiviral profilaksi kullanımı değerlendirildiğinde; 116 hastanın (%39,5) 

hepatit B profilaksisi aldığı gözlenmiĢtir. Yüzde 22,4‘ünün (n=66) baĢlangıçta profilaktik 

olarak lamivudin, %10,9‘unun (n=32) tenofovir, %1,1‘inin (n=3) entekavir, %0,7‘sinin 

(n=2) adefovir, %0,3‘ünün (n=1) telbivudin kullandığı gözlenirken, 190 hasta (%64,6) 
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profilaktik tedavi almamıĢtır. Ġlk baĢlanan antiviral tedavi ile profilaksi süresi 1 ile 60 ay 

arasında değiĢmekte olup ortalama 15,80±10,59 aydır. Toplam profilaksi süresi ise 0,5 ile 

72 ay arasında olup ortalama 16,38±12,72 ay olarak saptanmıĢtır.  

    Olguların %15,5‘inde (n=22) profilaktik ilaç değiĢikliği yapıldığı gözlenmiĢtir. Ġlaç 

değiĢikliğinin nedeni 5 hastada HBV DNA pozitifliği ile saptanan HBV reaktivasyonu, 2 

hastada KCFT yüksekliği ile saptanan HBV reaktivasyonu, 5 hastada HBV DNA 

pozitifliği ve KCFT yüksekliği ile saptanan HBV reaktivasyonudur. BeĢ hastada HBsAg 

pozitifleĢmesi gözlenmiĢtir (Tablo 8). Ġlaç değiĢikliği sonrası ikinci profilaktik ajan olarak 

4 hastada lamivudin, 16 hastada tenofovir ve 2 hastada entekavir kullanılmıĢtır (Tablo 9). 

Ġkinci profilaksi süresi 0,5 ile 48 ay arasında değiĢmekte olup, ortalama 12,88±12,98 aydır. 

    Profilaktik tedaviye olguların %78‘inde (n=85) malignite tanısıyla birlikte, %12,8‘inde 

(n=14) malignite tedavisinden sonra baĢlanmıĢtır. On hastada profilaksiye malignite tanısı 

almadan önce baĢlandığı gözlenmiĢtir (Tablo 9). 

 

Tablo 10. İlk Profilaksi Türüne Göre Reaktivasyon Gelişimi 

 İlk Profilaksi Türü 

Lamivudin Tenofovir Entekavir Adefovir Telbivudin Yok 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

Reaktivasyon Yok 58 (87,9) 27 (84,4) 3 (100) 2 (100) 1 (100) 185 

(97,4) 

Var 8 (12,1) 5 (15,6) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 (2,6) 

İlaç 

Değişikliği 

Var 8 (12,1) 1 (3,1) 0 (0) 1 (50) 0 (0) 12 

(31,6) 

Yok 58 (87,9) 31 (96,9) 3 (100) 1 (50) 1 (100) 26 

(68,4) 

İlaç 

Değişikliği 

Nedeni 

Reaktivasyon 

HBV DNA (+) 

4 (50) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (8,3) 

Reaktivasyon 

KCFT 

Yüksekliği 

2 (25) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

İlaca Karşı 

Alerjik 

Reaksiyon 

Gelişmesi 

0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Aktivasyon 

Olmadan İlaç 

Değişikliği 

1 (12,5) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 0 (0) 2 

(16,7) 

Reaktivasyon 

HBV DNA (+) 

KCFT 

Yüksekliği 

1 (12,5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 4 

(33,3) 

HBSAG 

Pozitifleşmesi 

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 5 

(41,7) 

İkinci 

Profilaksi 

Türü 

Lamivudin 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 4 

(33,3) 

Tenofovir 8 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 7 

(58,3) 

Entekavir 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (8,3) 
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    Ġlk profilaksi olarak Lamivudin tercih edilen 66 hastanın 8‘inde, Tenofovir tercih edilen 

32 hastanın 5‘inde HBV reaktivasyonu geliĢmiĢtir. Profilaksi almadan kemoterapiye 

devam eden 190 hastanın ise 5‘inde (%2,63) HBVreaktivasyonu görülmüĢtür (Tablo 9). 

BaĢlangıçta antiviral tedavi almayan 12 hastaya sonradan antiviral tedavi baĢlanmıĢtır. 

Hepatit B reaktivasyonu geliĢen 18 (%6.1) hasta incelendiğinde 13 (%72.2) hastanın 

kemoterapi baĢlarken antiviral tedavi aldığı saptandı. Bu hastalardan 8 (%44.4) tanesinde 

Lamivudin, 5 (%27.7) tanesinde Tenofovir tercih edilmiĢtir. Lamivudin ile profilaksi 

baĢlanan 7 hastada reaktivasyon sonrası ilaç değiĢikliği yapıldığı, 1 hastada ise 

reaktivasyon olmadan değiĢiklik yapıldığı saptanmıĢtır.  

   

Tablo 11. Hastanın Aldığı Kemoterapi Çeşidine Göre Etkili Faktörlerin Dağılımı 

 
Hastanın Aldığı 

Kemoterapi Çeşidi 

Antrasiklin İçeren Rejim 47 (16,0) 

Rituksimab İçeren Rejim 17 (5,8) 

Kortikosteroid İçeren Rejim 27 (9,2) 

Rituksimab Dışında Hedefe Yönelik Ajan İçeren Rejim 29 (9,9) 

Diğer Sitotoksik Ajanlar 173 (59,0) 

KİT (Kemik İliği 

Transplantasyonu) 

Yapılma Durumu 

Hayır 289 (98,6) 

Allojenik Kit 3 (1,0) 

Otolog Kit 1 (0,3) 

Reaktivasyon 

Sırasında Aldığı 

Kemoterapi Çeşidi 

(Reaktivasyon (+)) 

Kt Sonrası 13 (81,25) 

Sitotoksik Ajan- Platin (Etoposid- Sisplatin) 1 (6,25) 

Rituksimab İçeren Rejim 1 (6,25) 

Antrasiklin İçeren Rejim 1 (6,25) 

Reaktivasyon 

Sırasında Aldığı 

Kemoterapi Çeşidi 

(Takipte HBsAg (+)) 

Kt Sonrası 3 (50,0) 

Sitotoksik Ajan- Platin (Etoposid- Sisplatin) 1 (16,7) 

Taksan, Antimetabolit ve Platin İçeren Rejim 1 (16,7) 

Antrasiklin İçeren Rejim 1 (16,7) 

Kemoterapinin 

Kaçıncı Ayında 

Reaktivasyon 

Olmuş 

KT Sonrası 0-3. Ay 3 (14,3) 

KT Sonrası 4-6. Ay 6 (28,6) 

KT Sonrası 7-12. Ay 5 (23,8) 

KT Sonrası 13-18. Ay 1 (4,8) 

KT Sonrası 19-24. Ay 3 (14,3) 

KT’nin 4-6. Ayında 2 (9,5) 

KT’nin 7-12. Ayında 1 (4,8) 

 

    Hastaların aldıkları kemoterapi değerlendirilildiğinde; %16‘sının (n=47) antrasiklin 

içeren rejim, %5,8‘inin (n=17) rituksimab içeren rejim, %9,2‘sinin (n=27) kortikosteroid 

içeren rejim, %9,9‘unun (n=29) rituksimab dıĢında hedefe yönelik ajan içeren rejim ve 

%59‘unun (n=173) diğer sitotoksik ajanlar aldığı gözlenmiĢtir. Üç hastaya allojenik kit, 1 

hastaya otolog kit yapılmıĢtır (Tablo 11). 
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    Hepatit B reaktivasyonu geliĢen olguların %28,6‘sında (n=6) kemoterapi sonrası 4-6. 

ayda, %23,8‘inde (n=5) 7-12. ay arasında reaktivasyon geliĢmiĢtir. 

    Tanı anında HBsAg 126 hastada (%42,9) pozitif, 162 hastada (%55,1) negatif 

saptanmıĢtır. Olguların %2‘sine (n=6) tanı anında HBsAg bakılmadığı gözlenmiĢtir. (Tablo 

12) 

Tablo 12. Takiplere Göre HBsAg, HBc IgG, HBV DNA, HBeAg, ANTİ HBe Dağılımları 

 
 Tanı 1. Ay 3. Ay 6. Ay 1. Yıl 2. Yıl 3. Yıl 

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) 

HbsAg Bakılmamış 6 (2,0) 281 

(95,9) 

230 

(87,5) 

189 

(78,8) 

132 

(69,8) 

54 

(62,8) 

11 (47,8) 

Pozitif 126 

(42,9) 

6 (2,0) 30 

(11,4) 

41 

(17,1) 

42 

(22,2) 

30 

(34,9) 

10 (43,5) 

Negatif 162 

(55,1) 

6 (2,0) 3 (1,1) 10 (4,2) 15 (7,9) 2 (2,3) 2 (8,7) 

HbcIgG Bakılmamış 0 (0,0) - - - - - - 

Pozitif 154 

(100) 

- - - - - - 

Negatif 0 (0,0) - - - - - - 

HBVDNA Bakılmamış 179 

(61,1) 

280 

(95,6) 

232 

(88,5) 

192 

(81,7) 

133 

(72,7) 

58 

(67,4) 

12 (52,2) 

Pozitif 54 (18,4) 4 (1,4) 9 (3,4) 15 (6,4) 18 (9,8) 9 (10,5) 4 (17,4) 

Negatif 60 (20,5) 9 (3,1) 21 (8,0) 28 

(11,9) 

32 

(17,5) 

19 

(22,1) 

7 (30,4) 

HBeAg Bakılmamış 176 

(60,1) 

288 

(98,3) 

239 

(90,9) 

207 

(87,7) 

152 

(81,3) 

68 

(79,1) 

16 (69,6) 

Pozitif 7 (2,4) 2 (0,7) 2 (0,8) 5 (2,1) 8 (4,3) 3 (3,5) 2 (8,7) 

Negatif 110 

(37,5) 

3 (1,0) 22 (8,4) 24 

(10,2) 

27 

(14,4) 

15 

(17,4) 

5 (21,7) 

ANTİ HBe Bakılmamış 183 

(62,5) 

288 

(98,3) 

240 

(91,3) 

206 

(88,0) 

154 

(82,4) 

69 

(80,2) 

15 (65,2) 

Pozitif 80 (27,3) 4 (1,4) 20 (7,6) 22 (9,4) 22 

(11,8) 

12 

(14,0) 

5 (21,7) 

Negatif 30 (10,2) 1 (0,3) 3 (1,1) 6 (2,6) 11 (5,9) 5 (5,8) 3 (13,0) 

 

Tablo 13. Takiplere Göre HBsAg ve HBV DNA Titresi Dağılımı 

 HBSAG Titresi HBV DNA Titresi 

Min-Maks 
Medya

n 
Ort±Ss Min-Maks Medyan Ort±Ss 

Tanı 1,13-44233,77 2053,52 2599,63±4202,91 <30,0-18x10⁷  222 9236032,84±34580579,59 

1. Ay 13,74-4904,07 1957,34 2275,67±1928,72 <30,0-483x10³ 129 120807,00±241462,03 

3. Ay 
6,92-7413,50 2532,07 2541,55±2040,61 <30,0-114x10⁵  49,5 1009335,42±3277359,34 

6. Ay 2,30-5542,21 2495,28 2470,94±1768,35 <30,0-275x10⁶  431,5 16169810,04±64657373,67 

1. Yıl 0-5663,21 2312,33 2329,48±1791,21 <30,0-103x10⁷  136 69427076,26±229106068,7 

2. Yıl 24,00-52820,50 3689,77 4342,11±9162,67 <30,0-289x10⁵  15570,5 5759604,80±11886613,28 

3. Yıl 
13,81-4858,73 2191,80 2037,17±1781,43 46,0-101x10⁷  

369000047,

5 
437000035,3±516677809,6 
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Tablo 14. Takiplere Göre AST ve ALT Dağılımı 

 AST ALT 

Min-Maks Medyan Ort±Ss Min-Maks Medyan Ort±Ss 

Tanı 4-3264 19 42,82±197,09 4-2326 18 38,23±142,34 

1. Ay 0-527 20 27,40±37,99 0,22-237 19 26,57±25,42 

3. Ay 5-604 21 33,75±60,19 3-518 19 30,09±48,30 

6. Ay 0-831 22 33,22±70,77 3-2157 20 37,37±151,99 

1. Yıl 4-1232 22 35,40±97,87 0,61-1244 18,8 33,26±102,99 

2. Yıl 8-280 21 26,79±31,99 2,8-663 19 30,89±74,15 

3. Yıl 12-81 22,5 27,27±16,69 7-151 21,5 30,41±31,59 

 

 

Tablo 15. Takiplere Göre Total, Direk ve İndirek Bilirubin Dağılımı 

 Total Bilirubin Direk Bilirubin İndirek Bilirubin 

Min-Maks Medya

n 

Ort±Ss Min-Maks Medya

n 

Ort±Ss Min-Maks Medya

n 

Ort±Ss 

Tanı 0,09-10,8 0,5 0,79±1,18 0,01-9,5 0,2 0,43±1,03 0-1,85 0,3 0,36±0,28 

1. Ay 0,08-22,1 0,5 0,83±1,93 0,05-19 0,2 0,48±1,63 0,02-3,1 0,3 0,38±0,41 

3. Ay 0,12-17,01 0,5 0,96±2,10 0-12,37 0,2 0,53±1,60 0,06-4,84 0,3 0,41±0,56 

6. Ay 0,12-11,1 0,55 0,94±1,53 0-7,3 0,2 0,46±1,04 0,02-3,8 0,32 0,48±0,56 

1. Yıl 0,15-19,8 0,55 1,07±2,52 0,01-14,3 0,2 0,56±1,69 0,05-8,9 0,3 0,51±0,92 

2. Yıl 0,15-12,7 0,6 0,98±1,88 0,02-9,1 0,2 0,44±1,25 0,05-4 0,37 0,54±0,74 

3. Yıl 0,28-1,2 0,66 0,64±0,23 0,1-0,48 0,24 0,24±0,09 0,12-0,8 0,4 0,40±0,17 

 

 

    HBV reaktivasyon varlığına göre olguların yaĢ ve cinsiyet dağılımları istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık göstermemiĢtir (p>0,05). Hematoloji bölümünde tedavi gören olgularda 

HBV reaktivasyonu görülme oranı, onkoloji bölümünde tedavi gören olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,005; p<0,01). Hastanın 

durumuna göre (ex olma durumuna göre) HBV reaktivasyonu görülme oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Olguların ölüm nedenlerine göre HBV 

reaktivasyonu görülme oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır. (Tablo 16) 
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Tablo 16. HBV Reaktivasyonu ve Hastaya Ait Faktörlerin Değerlendirmeler 

 HBV Reaktivasyonu  

Yok Var P 
Yaş Min-Maks (Medyan) 22-83 (58) 33-78 (53,5) a

0,374 

Ort±Ss 57,22±11,03 54,83±11,14  

Cinsiyet Kadın 102 (94,4) 6 (5,6) b
0,757 

Erkek 174 (93,5) 12 (6,5)  

Bölüm Onkoloji 183 (96,8) 6 (3,2) b
0,005** 

Hematoloji 93 (88,6) 12 (11,4)  

Hastanın 

Durumu 

Ex 129 (46,7) 7 (38,9) b
0,446 

Yaşıyor 134 (48,6) 11 (61,1)  

Dış Merkezde Takipte 13 (4,7) 0 (0,0)  

Ölüm 

Nedeni 

Malignitenin Progresyonu 23 (33,8) 2 (28,6) c
0,288 

Sepsis 25 (36,8) 2 (28,6)  

Reaktivasyon ve Progresyon 0 (0,0) 1 (14,3)  

Solunum Yetmezliği 5 (7,4) 0 (0,0)  

Böbrek Yetmezliği 3 (4,4) 0 (0,0)  

Karaciğer Metastazına Bağlı 

Karaciğer Yetmezliği 

6 (8,8) 1 (14,3)  

Kraniyal Metastaz 5 (7,4) 1 (14,3)  

Kardiyak Nedenler 1 (1,5) 0 (0,0)  
a
Student-t Test  

b
Pearson Chi-Square Test  

c
Fisher Freeman Halton Test **p<0,01 

 

 

Tablo 17. HBV Reaktivasyonu ve Maligniteye Ait faktörlerin  Değerlendirmelesi 

 HBV Reaktivasyonu  

Yok Var P 

Solidorgan 

Malignitesi 

Evet 177 (96,7) 6 (3,3) b
0,007** 

Hematolojik Malignite 96 (88,9) 12 (11,1)  

Tanı KLL 11 (78,6) 3 (21,4)  

ALL 4 (80,0) 1 (20,0)  

Lenfoma 35 (85,4) 6 (14,6)  

Hairy Cell 6 (85,7) 1 (14,3)  

Akciğer Kanseri 49 (92,5) 4 (7,5)  

AML 17 (94,4) 1 (5,6)  

Kolon Kanseri 21 (95,5) 1 (4,5)  

Meme Kanseri 28 (96,6) 1 (3,4)  

Multiple Myelom 18 (100,0) 0 (0,0)  

Mide Kanseri 15 (100,0) 0 (0,0)  

HCC 5 (100,0) 0 (0,0)  

Kolanjiyosellüler Karsinom 3 (100,0) 0 (0,0)  

Diğer 64 (100,0) 0 (0,0)  

Tanı Evresi  Evre 1 16 (94,1) 1 (5,9) c
0,580 

Evre 2 21 (95,5) 1 (4,5)  

Evre 3 33 (89,2) 4 (10,8)  

Evre 4 100 (95,2) 5 (4,8)  

Malignite Takip 

Süresi (Ay) 

Min-Maks (Medyan) 1-72 (15,5) 12-48 (24) d
0,002** 

Ort±Ss 17,82±12,48 26,78±11,26  
b
Pearson Chi-Square Test  

c
Fisher Freeman Halton Test 

d
Mann Whitney U Test **p<0,01 
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    Tanı dağılımlarına göre bakıldığında; KLL tanısı olan 14 olgunun 3‘ünde, ALL tanısı 

olan 5 olgunun 1‘inde, lenfoma tanısı olan 41 olgunun 6‘sında, Hairy Cell tanısı olan 7 

olgunun 1‘inde, AML tanısı olan 18 olgunun 1‘inde HBV reaktivasyonu gözlenmiĢtir.  

Solid organ tümörlerinden akciğer kanseri olan 53 olgunun 4‘ünde, kolon kanseri olan 22 

olgunun 1‘inde ve meme kanseri olan 29 olgunun 1‘inde HBV reaktivasyonu geliĢmiĢtir 

(tablo 16).    HBV reaktivasyonu olan olgularda hematolojk malignite görülme oranı, HBV 

reaktivasyonu olmayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıĢtır (p=0,007; p<0,01). Tanı evrelerine göre olgularda HBV reaktivasyonu 

görülme oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. HBV 

reaktivasyonu olan olguların malignite takip süresi, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,002; p<0,01). (Tablo 

17) 

 

Tablo 18. HBV Reaktivasyonu ve Kemoterapi İlaçlarına Ait Faktörlerin Değerlendirmesi 

 HBV Reaktivasyonu  

Yok Var P 

Hastanın Aldığı 

Kemoterapi Çeşidi 

Antrasiklin İçeren Rejim 45 (16,4) 2 (11,1) c
0,184 

Rituksimab İçeren Rejim 14 (5,1) 3 (16,7)  

Kortikosteroid İçeren Rejim 25 (9,1) 2 (11,1)  

Rituksimab Dışında Hedefe 

Yönelik Ajan İçeren Rejim 

29 (10,5) 0 (0,0)  

Diğer Sitotoksik Ajanlar 162 (58,9) 11 (61,1)  

KİT (Kemik İliği 

Transplantasyonu) 

Yapılma Durumu 

Hayır 273 (99,3) 16 (88,9) c
0,019* 

Allojenik Kit 2 (0,7) 1 (5,6)  

Otolog Kit 0 (0,0) 1 (5,6)  

Reaktivasyon 

Sırasında Aldığı 

Kemoterapi Çeşidi 

Kt Sonrası 3 (50,0) 13 (81,3) c
0,245 

Sitotoksik Ajan- Platin (Etoposid- 

Sisplatin) 

1 (16,7) 1 (6,3)  

Rituksimab İçeren Rejim 0 (0,0) 1 (6,3)  

Taksan, Antimetabolit ve Platin 

İçeren Rejim 

1 (16,7) 0 (0,0)  

Antrasiklin İçeren Rejim 1 (16,7) 1 (6,3)  

Kemoterapinin 

Kaçıncı Ayında 

Reaktiviasyon 

Olmuş 

KT Sonrası 0-3. Ay 2 (40,0) 1 (6,3) c
0,591 

KT Sonrası 4-6. Ay 1 (20,0) 5 (31,3)  

KT Sonrası 7-12. Ay 1 (20,0) 4 (25,0)  

KT Sonrası 13-18. Ay 0 (0,0) 1 (6,3)  

KT Sonrası 19-24. Ay 0 (0,0) 3 (18,8)  

KT’nin 4-6. Ayında 1 (20,0) 1 (6,3)  

KT’nin 7-12. Ayında 0 (0,0) 1 (6,3)  
c
Fisher Freeman Halton Test  *p<0,05 

 

    HBV reaktivasyonu varlığına göre olguların aldıkları kemoterapi çeĢitlerinin dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. Olgular arasında KĠT yapılma 
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durumlarının dağılımları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,019; 

p<0,05). HBV reaktivasyonu olan olgularda allojenik ve otolog kit yapılma oranı anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır. Olguların reaktivasyon sırasında aldıkları kemoterapi 

çeĢitlerinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır ve 

kemoterapinin kaçıncı ayında reaktivasyon geliĢtiğine bakıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark yoktur. (Tablo 18) 

     

Tablo 19. HBV Reaktivasyonu ve Antiviral Profilaksi Kullanımına Ait Faktörlerin 

Değerlendirilmesi 

 HBV Reaktivasyonu  

Yok Var P 

Hepatit B 

Profilaksisi Alma 

Evet 98 (84,5) 18 (15,5) b
0,001** 

Hayır 178 (100,0) 0 (0,0)  

İlk Profilaksi Türü Lamivudin 58 (87,9) 8 (12,1) c
0,010* 

Tenofovir 27 (84,4) 5 (15,6)  

Entekavir 3 (100,0) 0 (0,0)  

Adefovir 2 (100,0) 0 (0,0)  

Telbivudin 1 (100,0) 0 (0,0)  

Yok 184 (97,4) 5 (2,6)  

İlk Profilaksi 

Süresi (Ay) 

Min-Maks (Medyan) 1-60 (14) 6-36 (16) d
0,238 

Ort±Ss 15,41±10,69 18,54±9,85  

Profilaktik İlaç 

Değişikliği 

Yapılma 

Evet 10 (45,5) 12 (54,5) e
0,001** 

Hayır 114 (95,0) 6 (5,0)  

İlaç Değişikliği 

Nedeni 

Reaktivasyon HBV DNA(+) 0 (0,0) 5 (100,0) c
0,001** 

Reaktivasyon KCFT Yüksekliği 0 (0,0) 2 (100,0)  

İlaca Karşı Alerjik Reaksiyon 

Gelişmesi 

1 (100,0) 0 (0,0)  

Aktivasyon Olmadan İlaç 

Değişikliği 

4 (100,0) 0 (0,0)  

Reaktivasyon HBV DNA (+) 

KCFT Yüksekliği 

0 (0,0) 5 (100,0)  

HBsAg Pozitifleşmesi 5 (100,0) 0 (0,0)  

İkinci 

Profilaksitürü 

Lamivudin 2 (50,0) 2 (50,0) c
0,410 

Tenofovir 6 (37,5) 10 (62,5)  

Entekavir 2 (100,0) 0 (0,0)  

İkinci Profilaksi 

Süresi (Ay) 

Min-Maks (Medyan) 1-48 (10) 0,5-30 (11,5) d
0,668 

Ort±Ss 13,78±16,92 12,21±9,85  

Profilaksi Başlama 

Zamanı 

Malignite Tanısı Almadan Önce 

Antiviral Tedavi Alıyordu 

10 (100,0) 0 (0,0) c
0,003** 

Antiviral Tedavi Malignite 

Tanısıyla Birlikte Başlandı 

74 (87,1) 11 (12,9)  

Antiviral Tedavi Malignite 

Tedavisinden Sonra Başlandı 

7 (50,0) 7 (50,0)  

b
Pearson Chi-Square Test  

c
Fisher Freeman Halton Test 

d
Mann Whitney U Test 

e
Fisher’s Excat Test *p<0,05  **p<0,01      
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    Ġlk profilaksisi türlerine göre olgularda HBV reaktivasyonu görülme oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,010; p<0,05). Profilaksi türü lamivudin 

ve tenofovir olan olgularda HBV reaktivasyonu görülme oranı, profilaksi kullanmayan 

olgulara göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,006; p=0,007; p<0,01). 

    Hepatit B profilaksisi alan olgularda HBV reaktivasyonu görülme oranı, Hepatit B 

profilaksisi almayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır 

(p=0,001; p<0,01). 

    HBV reaktivasyonu olan olgularda profilaktik tedaviye malignite tedavisinden sonra 

baĢlanma oranları daha yüksek saptanmıĢtır (p=0,002; p<0,01) Profilaksi kullanım süreleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır.(Tablo19).  

    Profilaktik ilaç değiĢikliği yapılan olgularda HBV reaktivasyonu görülmeme oranı, 

profilaktik ilaç değiĢikliği yapılmayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

düĢük saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan olgularda profilaktik ilaç 

değiĢikliği oranları, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). (Tablo 19) 

    Olguların ilaç değiĢiklik nedenlerinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). HBV reaktivasyonu gözlenen olgularda ilaç 

değiĢiklik nedeni olarak HBV DNA pozitifliği ve HBV DNA pozitifliği + KCFT 

yüksekliği olması anlamlı düzeyde yüksek saptanırken (p=0,040; p=0,040; p<0,05), HBV 

reaktivasyonu olmayan olgularda aktivasyon olmadan ilaç değiĢikliği yapılması ve HBsAg 

pozitifleĢmesi anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,029; p=0,010; p<0,05). 

Ġkinci profilaksi tür dağılımları ve süreleri arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıĢtır. (Tablo 19) 

    Tanı HBV DNA bakılma durumuna göre olgularda HbsAg (+) görülme oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). Tanı HbsAg (+) olan 

olgularda HBV DNA bakılma oranı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; p=0,001; 

p<0,01). 

    HBV reaktivasyonu varlığına göre olguların HBsAg titreleri, HBV DNA sonuçları, 

HBV DNA titreleri, HBeAg sonuçları, Anti HBE sonuçları, AST, ALT, Total Bilirubin ve 

Direk Bilirubin sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

HBV reaktivasyonu olan olguların indirek bilirubin değerleri, HBV reaktivasyonu olmayan 

olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,028; p<0,05) 
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    Profilaksi alan olgularda HbsAg (+) olma oranı, profilaksi almayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). 

    Profilaksi türlerine göre olgularda HbsAg (+) olma oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). Profilaksi türü lamivudin, tenofir ve entekavir 

olan olgularda HbsAg (+) olma oranı, profilaksi kullanmayan olgulara göre anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; p=0,001; p= 0,015). 

    Reaktivasyon gözlenen olgularda HbsAg (+)‘liği , reaktivasyon görülmeyen olgulara 

göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). 

 

Tablo 20. HBsAg (+) Olgularda HBV Reaktivasyon Varlığına Göre Değerlendirmeler 

Tanı HBV Reaktivasyonu  

Yok Var P 
HbsAg Bakılmamış 4 (66,7) 2 (33,3) c0,003** 

Pozitif 114 (90,5) 12 (9,5)  

Negatif 4 (50,0) 4 (50,0)  

HBsAg 

Titresi 

Min-Maks (Medyan) 1,13-44233,77 (1931,32) 2,26-7605,91 (2744,90) d0,276 

Ort±Ss 2555,03±4359,23 3019,57±2330,28  

HBV DNA Bakılmamış 36 (85,7) 6 (14,3) b0,124 

Pozitif 44 (81,5) 10 (18,5)  

Negatif 41 (95,3) 2 (4,7)  

HBV DNA 

Titresi 

Min-Maks (Medyan) -30-180000000 (170) -30-168000000 (448,5) d0,615 

Ort±Ss 7550417,60±29571182,76 16821301,4±53118820,56  

HBEAg Bakılmamış 51 (91,1) 5 (8,9) b0,509 

Pozitif 5 (83,3) 1 (16,7)  

Negatif 65 (84,4) 12 (15,6)  

Anti HBE Bakılmamış 54 (90,0) 6 (10,0) b0,580 

Pozitif 58 (84,1) 11 (15,9)  

Negatif 9 (90,0) 1 (10,0)  

AST Min-Maks (Medyan) 6-3264 (21) 14-57 (23,5) d0,279 

Ort±Ss 67,20±304,31 29,33±14,62  

ALT Min-Maks (Medyan) 4-2326 (20) 6-89 (23) d0,481 

Ort±Ss 57,39±219,12 30,83±22,60  

Total 

Bilirubin 

Min-Maks (Medyan) 0,15-10,8 (0,6) 0,4-1,9 (0,7) d0,076 

Ort±Ss 0,95±1,65 0,89±0,47  

Direk 

Bilirubin 

Min-Maks (Medyan) 0,01-9,5 (0,22) 0,2-1,1 (0,3) d0,230 

Ort±Ss 0,57±1,48 0,39±0,27  

İndirek 

Bilirubin 

Min-Maks (Medyan) 0,03-1,7 (0,3) 0,20-0,90 (0,40) d0,028* 

Ort±Ss 0,38±0,28 0,50±0,24  
bPearson Chi-Square Test  cFisher Freeman Halton Test dMann Whitney U Test *p<0,05 

 

    Takiplerde AST düzeylerinde normal üst sınırın 5 katından fazla artıĢ olan olgularda 

HBV reaktivasyonu görülme oranı, artıĢ olmayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,002; p<0,01). Benzer Ģekilde ALT düzeylerinde normal 

üst sınırın 5 katından fazla artıĢ olan olgularda HBV reaktivasyonu görülme oranı, artıĢ 
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olmayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; 

p<0,01). (Tablo 21) 

 

Tablo 21. AST ve ALT Artışına Göre HBV Reaktivasyon Değerlendirmesi 

 HBV Reaktivasyonu  

Yok Var P 

AST ArtıĢ Hayır 270 (95,1) 14 (4,9) c
0,002** 

Evet 6 (60,0) 4 (40,0)  

ALT ArtıĢ Hayır 272 (95,1) 14 (4,9) c
0,001** 

Evet 4 (50,0) 4 (50,0)  
e
Fisher’s Excat Test  **p<0,01 
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5. TARTIŞMA 

    ÇalıĢmamızda 2013-2016 yılları arasında kemoterapi ünitemizde tedavi alan malignite 

hastalarının Hepatit B profilaksisi ve HBV reaktivasyonunun geçmiĢe yönelik olarak 

taranması amaçlandı. Toplamda 5458 hasta geçmiĢe yönelik hastane sisteminden tarandı. 

Bu hastaların 3133 tanesinde KT baĢlangıcında ve sonrasında hepatit serolojisi bakıldığı 

saptandı. Ġlk bir ay içinde hastalık progresyonu nedeniyle ex olan ve ilk laboratuvar 

tetkikleri hastanemizde olup dıĢ merkezde takip edilmeye baĢlanan hastalar çalıĢmaya 

dahil edilmedi. Hastaların takiplerde reaktivasyon; ALT düzeylerinde ani olarak oluĢan ve 

normal üst sınırın 5 katından fazla olan artıĢ ya da bazal ALT düzeylerinde 3 kattan fazla 

olan artıĢ veya HBV DNA düzeyinin daha önce negatif iken ölçülebilir düzeylere (>60 

kopya/mL olarak tanımlanabilir) gelmesi ya da bazal düzeyden 10 kattan daha fazla artıĢ 

olması kriterlerine göre değerlendirildi. Yapılan istatistiksel değerlendirmeler; HBV 

reaktivasyonu üzerinde etkili olan hastaya ait faktörler, maligniteye bağlı faktörler, 

kullanılan kemoterapötik çeĢitleri, profilaktik antiviral çeĢidi, tanı anındaki virüs (HBV) 

durumuna bağlı faktörler baĢlıkları altında değerlendirildi. 

    Hastaya ait faktörler değerlendirilirken; cinsiyet, yaĢ, ölüm ve ölüm nedeni gibi 

demografik özelliklerin reaktivasyon geliĢmesi üzerindeki etkileri değerlendirilmiĢtir.  

2013-2016 yıllarında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi‘nde %36,7‘si (n=108) 

kadın, %63,3‘ü (n=186) erkek toplam 294 olgu değerlendirilmiĢtir. Hastaların yaĢları 22 ile 

83 arasında değiĢmekte olup, ortalama 57,08±11,03 yaĢ olarak saptanmıĢtır. Olguların 

%46,3‘ünün (n=136) ex olduğu, %49,3‘ünün (n=145) yaĢadığı ve %4,4‘ünün (n=13) dıĢ 

merkezde takibe devam edildiği gözlenmiĢtir. Olguların %36‘sının (n=27) ölüm nedeninin 

sepsis olduğu gözlenirken, %33,3‘ünün (n=25) malignitenin progresyonu, %9,3‘ünün 

(n=7) karaciğer metastazına bağlı karaciğer yetmezliği, %1,3‘ünün (n=1) malignite 

progresyonu ve eĢlik eden HBV reaktivasyonu, %20‘sinin ise diğer nedenlerden dolayı  

olduğu gözlenmiĢtir. 

    Kanser tedavisi için kullanılan kemoterapötik ajanlar immunsupresyon nedenlerindendir. 

Asemptomatik HBV taĢıyıcısı olan hastalarda kemoterapiye bağlı immunsuprese oldukları 

dönemde, ciddi mortalite ve morbidite riski oan HBV reaktivasyonu geliĢebilir.
177,181,183 

    
ÇalıĢmamızda ex olan hastaların 7‘sinin AST/ALT yüksekliği olan karaciğer metastazına 

bağlı karaciğer yetmezliği nedeniyle ex olduğu gözlenmiĢtir. Hastaların sadece %1,3‘ünün 

(n=1) malignite progresyonu ve eĢlik eden HBV reaktivasyonu nedeniyle ex olduğu 
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gözlenmiĢtir. Hayatta olma durumuna göre HBV reaktivasyonu görülme oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır Olguların ölüm nedenlerine göre HBV 

reaktivasyonu görülme oranları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

Cheng AL ve ark.
10

 yaptığı klinik çalıĢmada genç yaĢ ve erkek cinsiyet HBV 

reaktivasyonu için daha riskli saptanmıĢtır. Ancak bizim çalıĢmamızda HBV reaktivasyonu 

varlığına göre olguların yaĢ ve cinsiyet dağılımları istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemiĢtir. 

    Hastaların malignite tansına ait faktörler değerlendirilirken; malignite tanısı, tanı 

anındaki evresi, malignite süresi, malignitenin onkolojik veya hematolojik malignite 

olmasının reaktivasyon geliĢmesi üzerine etkisi değerlendirilmiĢtir. HBV reaktivasyonu 

için lenfoma tedavisi, genç yaĢ, erkek cinsiyet ve HBeAg pozitif  olgular daha riskli 

saptanmıĢ. Tedavi öncesi HBV DNA, bilirubin ve ALT düzeyleri arasında bir iliĢki 

saptanamamıĢtır.
10

 Kemoterapiye bağlı HBV reaktivasyonu en sık Lösemi ve Lenfomaya 

bağlı kemoterapi alan hastalarda görülmektedir. Öyle ki bildirilen vakaların %50‘sinden 

fazlası böyledir. Aynı zamanda meme, kolon, akciğer, gastrointestinal trakt tümörleri, baĢ 

ve boyun kanserleri, retinoblastoma, sarkomlar, ve teratom gibi solid organ 

malignitelerinin tedavileri sırasında da HBV reaktivasyonu geliĢebilir. Solid organ 

maligniteleri arasında bildirilen vakalarda %20-40 oranında meme kanseri sırasında 

geliĢen HBV reaktivasyonu bulunmaktadır.
10,211

 HBV reaktivasyonunun özellikle 

hematolojik hastalıklarda yüksek oranda görülmesinin güçlü immunolojik etkisi olan 

kompleks rejimlerin kullanılması ve özellikle yüksek doz antrasiklin (doksorubisin, 

epirubisin), glukokortikoid ve rituksimab içeren rejimler içermesine bağlı olduğu 

düĢülmektedir. Antrasiklinler aynı zamanda over kanseri, akciğer kanseri, HCC‘nin TAKE 

(Transarteryel Kemoembolizasyon) tedavileri sırasında da kullanılmaktadırlar.
10 

    
Bizim çalıĢmamızda olguların %62,9‘unda (n=183) solid organ malignitesi gözlenirken, 

%37,1‘inde (n=108) hematolojik malignite gözlenmiĢtir. Olguların %64,3‘ü (n=189) 

onkoloji kliniğinde, %35,7‘si (n=105) hematoloji kliniğinde tedavi görmüĢtür. 

Olgularımızda en sık akciğer kanseri görülürken (%18, n=53) ikinci en sık lenfoma tanısı 

(%13,9, n=41), 3. sırada ise meme kanseri (%9,9,n=29)  tanısı saptandı.  HBV 

reaktivasyonu geliĢen hastalarda ise en sık lenfoma (%33,3 n=6), ikinci sırada akciğer 

kanseri (%22,2, n=4), üçüncü sırada ise KLL (%16,7, n=3) olduğu görüldü.  
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    Lenfoma için indüksiyon tedavisi alan 100 Çinli olgunun değerlendirildiği çalıĢmada 

HBsAg pozitif olan 27 olgunun %67‘si ve HBeAg negatif olanların %14‘ünde klinik 

hepatit geliĢtiği bildirilmiĢtir. HBsAg pozitif olguların %13‘ünde alevlenme veya 

reaktivasyon geliĢirken HBsAg negatif olguların sadece ikisinde bu durum görlmüĢ. 

HBsAg pozitif olgularda %22‘sinde sarılık, %4‘ünde nonfatal karaciğer yetmezliği, 

%4‘ünde ise ölüm görülmüĢtür.
209

 Bizim çalıĢmamızda da daha önceki çalıĢmaları
10,211

 

destekler Ģekilde hematoloji bölümünde tedavi gören olgularda HBV reaktivasyonu 

görülme oranı, onkoloji bölümünde tedavi gören olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,005; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan olgularda 

hematolojk malignite görülme oranı, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,007; p<0,01). 

Uhm JE, ve ark.
196

 yaptığı çalıĢmada; konağa ve virüse bağlı faktörler, kemoterapi tipi, 

immunsupresyon süresi ve ciddiyeti, malignite türü gibi faktörlerin hepsi HBV 

reaktivasyonunu geliĢiminde etkili olduğu bildirilmiĢtir. Bizim çalıĢmamızda da HBV 

reaktivasyonu olan olguların malignite takip süresinin de, HBV reaktivasyonu olmayan 

olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu gözlenmiĢtir (p=0,002; 

p<0,01). Bu bulgular immunsupresyon süresinin HBV reaktivasyonu geliĢimi üzerinde 

etkili olduğunu destekler biçimdedir. Ancak tanı evrelerinin dağılımları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

    Hastanın aldığı kemoterapi rejimi, özellikle antrasiklin, rituksimab ve kortikosteroid 

bazlı rejim alıp almadığı, hastaya otolog ya da allojenik kemik iliği transplantasyonu 

yapılıp yapılmadığı baz alınarak değerlendirildi. Alınan kemoterapi çeĢidinin, kemoterapi 

süresinin, kemik iliği transplantasyonu (KĠT) yapılıp yapılmadığının; yapıldıysa çeĢidinin 

(Allojenik, Otolog KĠT), reaktivasyon geliĢen hastalarda; kemoterapinin kaçıncı ayında 

reaktivasyon olduğunun ve reaktivasyon kemoterapi sırasında olduysa o sırada aldığı 

kemoterapi çeĢidinin ne olduğunun reaktivasyon geliĢmesi üzerine etkileri değerlendirildi. 

    Bizim çalıĢmamızda; olguların kemoterapi süreleri 1 ile 23 ay arasında değiĢmekte olup 

ortalama 7,42±5,33 ay olarak saptanmıĢtır. Olguların %16‘sının (n=47) aldıkları 

kemoterapi çeĢidinin antrasiklin içeren rejim olduğu gözlenirken, %5,8‘inin (n=17) 

rituksimab içeren rejim, %9,2‘sinin (n=27) kortikosteroid içeren rejim, %9,9‘unun (n=29) 

rituksimab dıĢında hedefe yönelik ajan içeren rejim ve %59‘unun (n=173) diğer sitotoksik 

ajanlar olduğu gözlenmiĢtir. 
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    HBV reaktivasyonu geliĢen olguların %81,25‘inde KT sonrası reaktivasyon geliĢtiği, 

%5,55‘inin (n=1) raktivasyon sırasında sitotoksik ajan – platin (etoposid-sisplatin) tedavisi 

aldığı, %5,55‘inin (n=1) rituksimab içeren rejim aldığı ve %5,55‘inin (n=1) antrasiklin 

içeren rejim aldığı gözlenmiĢtir.   

    Her türlü kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV replikasyonuna ve reaktivasyonuna 

yol açabilir. Glukokotikoidler diğer immunsupresif tedavilere oranla daha yaygın bir 

Ģekilde HBV reaktivasyonu ile iliĢkili bulunmuĢtur. Bu ajanlar hem T hücre bağımlı 

immünite üzerine direk supresyon etkisi yaparak hem de HBV genomu üzerindeki 

glukokortikoide hassas transkripsiyonel element üzerinden etki gösterirler.
199

 Yüksek 

dozda glukokortikoid içeren CHOP rejiminin glukokortikoid içermeyen rejimlere göre 

HBV reaktivasyonu frekansını belirgin olarak arttırdığı görülmüĢtür. Steroid içermeyen 

kemoterapi rejimleriyle bu risk azaltılabilir.
10

  

    Glukokortikoidler gibi Rituksimab da reaktivasyon için risk faktörü olarak 

değerlendirilmektedir. Rituksimab ile HBV reaktivasyonu görülen birçok bildiri 

yayınlanmıĢtır, özellikle risk altındaki olgularda bu durum çok görülmektedir.
203,217

 

Rituksimab ve Oftalumumab gibi B hücre baskılayıcı ajanlar B hücreli Lenfoma ve KLL 

tedavisinde sıkça kullanılmaktadır. Her iki ajan da B lenfositlerdeki yüzey antijeni olan 

CD20‘yi hedef almaktadır ve B hücre fonksiyonlarını inhibe etmektedirler. Rituksimab‘ın 

Non Hodgkin Lenfoma tedavisi sırasındaki HBV reaktivasyon oranlarında artıĢa neden 

olduğu saptanmıĢtır. CHOP tedavisi ile kombine edildiğinde HBsAg pozitif olan hastaların 

%70‘i, HBsAg negatif Anti-HBc pozitif olan hastaların ise %10-20‘sinde reaktivasyon 

geliĢtiği gösterilmiĢ.
218,219

 Rituksimab özellikle HBsAg negatif fakat anti HBcIgG pozitif 

olgularda reaktivasyon için önemli bir risk faktördür.
214,221

 Ancak bizim çalıĢmamızda 

HBV reaktivasyonu geliĢen olgular değerlendirildiğinde olguların aldıkları kemoterapi 

çeĢitlerinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır (p>0,05). 

    Hastaların aldıkları kemoterapi çeĢitlerine bakıldığında antrasiklin içeren rejim alan 47 

hastanın 2‘sinde (%4,25), rituksimab alan 14 hastanın 3‘ünde (%17,64), kortikosteroid 

içeren rejim alan 27 hastanın 2‘sinde (%7,24), sitotiksik ajan içeren rejim alan 173 

hastanın ise 11‘inde (%6,23) reaktivasyon geliĢtiği görülmüĢtür. Kemoterapötik ilaç 

kullanan hastalar içinde rituksimab alan hastalarda reaktivasyon görülme oranı daha 

yüksek olmasına rağmen, reaktivasyon geliĢen hastalar değerlendirildiğinde 2 hastanın 

antrasiklin, 3 hastanın rituksimab içeren rejim, 2 hastanın da kortikosteroid içeren rejim 
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aldığı saptanmıĢtır. HBV reaktivasyonu geliĢen olgular değerlendirildiğinde olguların 

aldıkları kemoterapi çeĢitlerinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamasının bu nedenle olduğu düĢünülmüĢtür (p>0,05). 

     Kemik Ġliği Transplantasyonu yapılan vakalarda da HBV reaktivasyonu saptandığını 

bildiren yayınlar bulunmaktadır.
177,196,206

 Hammond SP ve ark.
212

 yaptığı çalıĢmada yüksek 

immunsupresif bir durum olan kök hücre transplantasyonu durumunda da, HBsAg pozitif 

hastalarda %50‘nin üzerinde, geçirilmiĢ HBV infeksiyonu olan hastalarda ise %10-20 

oranında HBV reaktivasyonu geliĢtiği bildirilmiĢtir. 

    Yirmi üç HBsAg pozitif, 37 anti HBs pozitif ve HBV negatif toplam 137 hematolojik 

hücre transplantasyonu olgusunu içeren bir çalıĢmada, transplantasyondan ortalama 136 

gün sonra %23 oranında hepatit geliĢtiği bildirilmiĢtir. HBV reaktivasyonu 32 olgunun 

13‘ünde görülmüĢtür. HBsAg pozitif 23 olgunun %11‘inde, HBsAg negatif 114 olgunun 

ise sadece 2‘sinde HBV reaktivasyonu olduğu görülmüĢtür.
177 

Allojenik kök hücre nakli 

yapılan hastaların otolog kök hücre nakli yapılan hastalara göre daha yüksek HBV 

reaktivasyonu geliĢimi oranlarına sahip olduğu bildirilmiĢtir.
197,198

 Bizim çalıĢmamızda da 

daha önceki verileri destekler Ģekilde HBV reaktivasyonu varlığına göre olgulara KĠT 

yapılma durumlarının dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır 

(p=0,019; p<0,05). HBV reaktivasyonu olan olgularda allojenik ve otolog kit yapılma 

oranı anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. 

    BaĢka birçok çalıĢmada kemoterapiyi takiben HBV reaktivasyonu geliĢebildiğini 

destekleyen örnekler gösterilmiĢ ve kemoterapi baĢlangıcından itibaren ortalama 4 ayda (1-

9 ay) reaktivasyon geliĢtiği saptanmıĢtır.
177,184-188

 Malignite tedavisi sırasında ve 

sonrasında reaktivasyon için en riskli olan dönem kemoterapinin kesildiği dönem olarak 

değerlendirilmektedir.
177,183,184,209,213

 Bizim çalıĢmamızda da olguların çoğunluğunda (n=5) 

kemoterapi sonrası 4-6. ay arasında reaktivasyon geliĢmiĢtir. Dört hastada kemoterapi 

sonrası 7-12. ay arasında, 3 hastada 19-24. ay arasında, 2 hastada 13-18. ay arasında, 1 

hastada da 0-3. ay arasında reaktivasyon saptanmıĢtır. Birer hastada kemoterapinin 4-6. ve 

7-12. aylarında reaktivasyon geliĢmiĢtir. Ancak olguların kemoterapinin kaçıncı ayında 

reaktivite olduklarının dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

    Seçilen ilk profilaktik antiviral türünün, profilaktik antivirale baĢlama zamanının, 

profilaktik antiviral kullanım süresinin, profilaktik antiviral değiĢikliği yapılmıĢ mı; eğer 

yapılmıĢsa değiĢiklik nedeni, ikinci profilkasi türü seçimi ve kullanım sürelerinin 
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reaktivasyon geliĢmesi üzerine etkileri değerlendirildi. Kemoterapi alan malignite 

hastalarında profilaktik antiviral tedavi için kullanılan birkaç çeĢit ilaç vardır; Lamivudin, 

Entekavir, Adefovir, Tenofovir ve Telbivudin. Yapılan çalıĢmalarda bu ilaçlarla profilaksi 

yapılmasının preemptif tedaviye göre HBV reaktivasyonunu önlemek açısından daha 

efektif olduğu bulunmuĢtur.
231

 Profilaktik kullanılan antivirallerden en çok deneyim 

Lamivudin iledir. Ondört çalıĢmanın metaanalizinde 275 kemoterapi alan olguya 

profilaktik olarak lamivudin verildiğinde HBV reaktivasyon riskinin %80 oranında 

azaldığı bildirilmiĢtir.
232

  

    Bizim çalıĢmamızda toplam 116 hastanın (%39,5) kemoterapinin herhangi bir 

döneminde Hepatit B profilaksisi aldığı saptanmıĢtır. Olguların %22,4‘ünde (n=66) ilk 

seçilen profilaktik ajan lamivudin, %10,9‘unda (n=32) tenofovir, %1,1‘inde (n=3) 

entekavir, %0,7‘sinde (n=2) adefovir ve %0,3‘ünde (n=1) telbivudin‘dir. Yüz doksan 

hastaya (%64,6) ise kemoterapi baĢlangıcında profilaksi baĢlanmadığı gözlenmiĢtir. Ġlk 

baĢlanan antiviral ile profilaksi süresi 1 ile 60 ay arasında değiĢmekte olup, ortalama 

15,80±10,59 ay olarak saptanmıĢtır. Toplam profilaksi süresi ise 0,5 ile 72 ay arasında 

değiĢmekte olup ortalama 16,38±12,72 ay olarak saptanmıĢtır. Olguların 22‘sinde (%15,5) 

profilaktik ilaç değiĢikliği yapılmıĢtır. Ġlaç değiĢikliğinin nedeni 5 hastada HBV DNA 

pozitifliği ile saptanan HBV reaktivasyonu, 5 hastada HBV DNA pozitifliği ve KCFT 

yüksekliği ile saptanan HBV reaktivasyonu, 5 hastada HBsAg pozitifleĢmesi ve 2 hastada 

KCFT yüksekliği ile saptanan HBV reaktivasyonudur. Diğer 5 hastada reaktivasyon 

olmadan ilaç değiĢikliği yapılmıĢtır. Olguların çoğunluğunda (n=16) ikinci profilaksi ajanı 

tenofovir‘dir. Daha az oranda lamivudin (n=4) ve entekavir (n=2) kullanılmıĢtır. Ġkinci 

profilaksi süresi 0,5 ile 48 ay arasında değiĢmekte olup ortalama 12,88±12,98 ay olarak 

saptanmıĢtır. Olguların %78‘inde (n=85) profilaksinin malignite tanısıyla birlikte, 

%12,8‘inde (n=14) malignite tedavisinden sonra baĢlandığı ve %9,2‘sinde (n=10) 

malignite tanısı almadan önce antiviral profilaksi aldığı gözlenmiĢtir. 

    Lamivudin‘in profilaktik kullanımının HBV reaktivasyonu riskini azalattığı ve buna 

bağlı mortalite ve morbidite geliĢme oranlarını azalttığı gösterilmiĢtir. Ancak, kronik HBV 

hastalarının yaklaĢık %10‘u düĢük viremi (HBV DNA<2000IU/ml) ile HBV reaktivasyonu 

riski taĢımaktadır.
149

 Yeni çalıĢmalar Entekavir veya Tenofovir‘in bu hastalarda baĢarılı 

Ģekilde kullanıldığını göstermiĢ ve profilakside ETV,TDF,TAF kullanılmasını 

önermiĢlerdir.
240 

Bizim çalıĢmamızda ise HBV reaktivasyonu olan olgularda hepatit B 
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profilaksisi alma oranı, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara göre istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). HBV reaktivasyonu varlığına 

göre olgularda profilaksi türü çeĢitlerinin dağılımları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıĢtır (p=0,011; p<0,05). HBV reaktivasyonu olan olgularda lamivudin 

görülme oranı anlamlı düzeyde yüksek saptanırken(p=0,037; p<0,05), HBV reaktivasyonu 

görülmeyen olgularda profilaksi türü görülmeme oranı da anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01) 

    Lamivudine karĢı viral direnç geliĢmesi, özellikle uzun süreli kanser tedavisinde 

profilaktik olarak kullanılmasını kısıtlamaktadır. Entekavir ise Lamivudine göre daha 

pahalı bir ilaçtır ancak Entekavir Lamivudine oranla daha etkilidir.
230,231,240

  Lamivudin ve 

Entekavirin karĢılaĢtırıldığı bir randomize kontrollü çalıĢmada, HBV‘ye bağlı hepatit 

geliĢme oranları lamivudine göre entekavirde daha düĢük saptanmıĢtır (%0 vs %13.3; 

P=.003).
240

 Lamivudine direnç geliĢiminin artmıĢ olması nedeniyle 2017 yılında 

yayınlanan Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu‘nda da profilaktik tedavide 

etkinliği güçlü, direnç oranları düĢük olan Entekavir veya Tenofovir gibi ilaçların seçilmesi 

önerilmektedir. EASL‘nin 2017‘ de yayınlanan, AASLD‘nin 2018‘de güncellenen 

kılavuzlarında ve 2015 ASCO bildirgesinde de HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olan 

immunsupresif kanser tedavisi alacak olan hastalara, HBV reaktivasyonunu önlemek 

amacıyla kanser tedavisini geciktirmeyecek Ģekilde, direnç oranları düĢük olan Entekavir 

veya Tenofovir gibi antiviral ilaçların baĢlanması önerilmektedir. 

    Olguların %15,5‘inde (n=22) profilaktik ilaç değiĢikliği yapıldığı gözlenmiĢtir. 

Olguların %18,2‘sinin (n=4) ikinci profilaksi türünün lamivudin, %72,7‘sinin (n=16) 

tenofovir ve %9,1‘inin (n=2) entekavir olduğu gözlenmiĢtir. Olguların %9,2‘sinde (n=10) 

profilaksinin baĢlama zamanının malignite tanısı almadan önce antiviral tedavi alınıyor 

olduğu gözlenirken, %78‘inde (n=85) antiviral tedavi malignite tanısıyla birlikte baĢlandığı 

ve %12,8‘inde (n=14) antiviral tedavi malignite tedavisinden sonra baĢlandığı 

gözlenmiĢtir. 

    Yüz doksan üç HBsAg pozitif antiviral profilaksi baĢlanmamıĢ kontrol grubu ile 65 

HBsAg pozitif proiflaktik Lamivudin tedavisi (kemoterapiden en az 1 hafta önce) baĢlanan 

grup karĢılaĢtırıldığında, Lamivudin alan grupta reaktivasyon esnasında ciddi hepatit 

geliĢme oranı (%5) kontrol grubuna (%25) göre daha düĢük bulunmuĢtur (233, 234, 235). 

Bir diğer çalıĢmada ise HBsAg pozitif 30 lenfoma hastasında bir gruba profilaktik 
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Lamivudin verilmiĢ, diğer grupta ise serolojik olarak HBV reaktivasyon bulgusu saptanana 

kadar profilaksi ertelenmiĢtir. Profilaksi grubunda (%0) kontrol grubuna (%53) göre 

reaktivasyon anlamlı olarak düĢük saptanmıĢtır.
236

 Bizim çalıĢmamızda; Hepatit B 

profilaksisi alan olgularda HBV reaktivasyonu görülme oranı, Hepatit B profilaksisi 

almayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,001; 

p<0,01). Bizim çalıĢmamızda reaktivasyon geliĢen 18 hastadan 13 tanesinin profiaktik 

antiviral adlığı 5 hastanın ise profilaksi almadığı görülmüĢtür. 

    HBV reaktivasyonu varlığına göre olguların profilaksi baĢlama zamanları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,003; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan 

olguların profilaksi baĢlama zamanının malignite tedavisinden sonra baĢlama oranı, HBV 

reaktivasyonu olmayan olgulara göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,002; 

p<0,01). 

    HBV reaktivasyonu varlığına göre olguların profilaksi süreleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. 

    HBV reaktivasyonu olan olgularda profilaktik ilaç değiĢikliği görülme oranı, HBV 

reaktivasyonu olmayan olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek 

saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01).Profilaktik ilaç değiĢikliği yapılan olgularda HBV 

reaktivasyonu görülmeme oranı, profilaktik ilaç değiĢikliği yapılmayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde düĢük saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01).  

    Ġlk profilaksi olarak Lamivudin tercih edilen 66 hastanın 8‘inde, Tenofovir tercih edilen 

32 hastanın 5 tanesinde HBV reaktivasyonu saptanmıĢtır. Profilaksi almadan kemoterapiye 

devam eden 190 hastanın ise 5 tanesinde HBV reaktivasyonu görülmüĢtür. BaĢlangıçta 

antiviral tedavi almayan 12 hastaya sonradan antiviral tedavi baĢlandığı saptandı. Hepatit B 

reaktivasyonu geliĢen 18 hasta incelendiğinde; toplamda 13 hastanın kemoterapi baĢlarken 

antiviral tedavi aldığı görüldü. Bu hastalardan 8 tanesinin Lamivudin, 5 tanesinde ise 

Tenofovir tercih edildiği görüldü. Lamivudin ile profilaksi baĢlanan 7 hastada 

reakativasyon sonrası ilaç değiĢikliği yapıldığı ve 1 hastada ise reaktivasyon olmadan 

değiĢiklik yapıldığı saptanmıĢtır.  

    HBV reaktivasyonu geliĢmesi hastalarımızda en önemli ilaç değiĢikliği nedeni olarak 

görülmektedir. Özellikle Lamivudine karĢı direnç geliĢmesi son yıllarda artmıĢ olduğundan 

profilaksi altında da hastalarda HBV reaktivasyonu geliĢebileceğini düĢündürmektedir..  
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    Ġlk profilaksisi türlerine göre olgularda HBV reaktivasyonu görülme oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,010; p<0,05). Profilaksi türü lamivudin 

ve tenofovir olan olgularda HBV reaktivasyonu görülme oranı, profilaksi kullanmayan 

olgulara göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,006; p=0,007; p<0,01). 

    HBV reaktivasyonu varlığına göre olguların ilaç değiĢiklik nedenlerinin dağılımları 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,001; p<0,01). HBV 

reaktivasyonu gözlenen olgularda ilaç değiĢiklik nedeninin HBV DNA pozitifliği, HBV 

DNA pozitifliği + KCFT yüksekliği olması anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,040; 

p=0,040; p<0,05). 

    Profilaktik Lamivudin kullanımı potansiyel olarak antiviral rezistan mutantların 

geliĢimine yol açabilir. Ancak profilaksi alan olguların çoğunda HBV DNA düĢük 

düzeylerde ve tedavi de kısa süreli olduğundan rezistans sık görülmediği 

düĢünülmekteydi.
239

 Ancak eni çalıĢmalar profilakside Entekavir veya Tenofovir‘in 

kullanılmasını önermiĢlerdir.
240

 

    Lamivudine karĢı viral direnç geliĢmesi, özellikle uzun süreli kanser tedavisinde 

profilaktik olarak kullanılmasını kısıtlamaktadır. Entekavir ise Lamivudine göre daha 

pahalı bir ilaçtır ancak Entekavir Lamivudine oranla daha etkilidir.
230,231,240

 Lamivudin ve 

Entekavirin karĢılaĢtırıldığı bir randomize kontrollü çalıĢmada, HBV‘ye bağlı hepatit 

geliĢme oranları lamivudine göre entekavirde daha düĢük saptanmıĢtır (%0 vs %13.3; P: 

.003).
240

  

    Lamivudin‘e direnç geliĢiminin artmıĢ olması nedeniyle 2017 yılında yayınlanan 

Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu‘nda EASL‘nin 2017‘de yayınlanan, 

AASLD‘nin 2018‘de güncellenen kılavuzlarında ve 2015 ASCO bildirgesinde de 

profilaktik tedavide etkinliği güçlü, direnç oranları düĢük olan Entekavir veya Tenofovir‘in 

seçilmesi önerilmektedir. 

    Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda, HBsAg pozitif olanlarda HBV reaktivasyonu 

geliĢme oranı %24–88, HBcIgG pozitif olanlarda geliĢme oranı ise %3–22‘dir. HBV 

reaktivasyonu geliĢen hastalarda mortalite oranı ise %23–71 aralığındadır.
189,190  

Bizim 

çalıĢmamızda 1 tane hastada hastalık progresyonu ve eĢlik eden reaktivasyon geliĢimine 

bağlı ölüm görülmüĢtür.  

    Ġmmunsupresif tedavi alacak kiĢilerde mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG ve antiHBs 

taraması; HBsAg ve/veya anti-HBc IgG pozitifliği saptanırsa HBV DNA kontrolü 
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yapılması önerilmektedir. Olguların %2‘sine (n=6) tanı zamanında HBsAg bakılmadığı, 

%42,9‘unun (n=126) pozitif ve %55,1‘inin (n=162) negatif çıktığı gözlenmiĢtir. 

    HBV reaktivasyonu varlığına göre olgularda HBsAg sonuçları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmıĢtır (p=0,003; p<0,01). HBV reaktivasyonu olan olguların 

HBsAg durumunun pozitif ve negatif olması oranı, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara 

göre anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,003; p=0,010; p<0,05) 

    Daha önceki çalıĢmalarda HBV reaktivasyonu için tedavi öncesi HBV DNA, bilirubin 

ve ALT düzeyleri arasında bir iliĢki saptanamamıĢtır.
10

 Bizim çalıĢmamızda da HBV 

reaktivasyonu varlığına göre olguların HBsAg titreleri, HBV DNA sonuçları ve titreleri, 

HBeAg sonuçları, Anti HBe sonuçları, AST, ALT, Total Bilirubin düzeyleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıĢtır. ÇalıĢmamızda HBV reaktivasyonu olan 

olguların indirek bilirubin değerleri, HBV reaktivasyonu olmayan olgulara göre 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır (p=0,028; p<0,05). 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

    ÇalıĢma değerlendirme sürecinde; toplamda 5458 hasta geçmiĢe yönelik hastane 

sisteminden tarandı. Olguların %6,1‘inde (n=18) hepatit B reaktivasyonu olduğu 

gözlenmiĢtir. Takiplerde ALT artıĢı saptanan hastalardan 4 tanesi Hepatit B reaktivasyonu 

olarak değerlendirilmiĢ diğerleri kemoterapötiklerin toksik etkileri, karaciğer metastazına 

bağlı KCFT yüksekliği ve diğer nedenler olarak değerlendirilmiĢtir. 

    Ġyi planlanmıĢ, geniĢ spektrumlu, prospektif çalıĢmaların azlığından dolayı, HBV 

reaktivasyonu için risk faktörleri hala tam olarak belirlenememiĢtir. Bizim çalıĢmamızda 

da retrospektif olarak hasta dosyaları ve hastane iĢletim sistemi üzerinden değerlendirme 

yapılmıĢtır. 

    Kocaeli Üniversitesi Tıbbi Onkoloji ve Hematoloji kliniklerinde takip edilen hastalar 

geriye dönük olarak değerlendirildiği için dosya eksiklikleri nedeniyle eksik bilgiler olsa 

da geniĢ bir alanda hizmet verdiği düĢünülünce Türkiye‘deki kemoterapi alan malignite 

hastalarında Hepatit B reaktivasyonuna etki eden faktörleri ve antiviral tedavinin 

reaktivasyondaki etkinliğini değerlendirmek için önemli bir kaynak olacaktır. 

    ÇalıĢmamızdaki birkaç baĢlık altındaki bulgular dıĢında genel literatür ile uyumlu 

sonuçlar elde edilmiĢtir. Dosya üzerinden yapılan bu çalıĢmada tespit edilen eksiklikler 

sebebiyle ülkemizde benzer konularda yapılacak çalıĢmalar için hastaların gerekli tüm 

tedavi ve takip bilgilerinin standardize edilen yöntemlerle ele alınması ve bundan sonra 

yapılacak çalıĢmaların prospektif olarak planlanması önerilir. 
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7. ÖZET 

KOCAELĠ ÜNĠVERSĠTESĠ TIP FAKÜLTESĠ ONKOLOJĠ-HEMATOLOJĠ 

POLĠKLĠNĠKLERĠNDEN TAKĠP EDĠLEN MALĠGNĠTE HASTALARINDA 

KEMOTERAPĠ ÖNCESĠ VĠRAL BELĠRTEÇLERĠN TARANMASI VE KEMOTERAPĠ 

SIRASINDAKĠ ANTĠVĠRAL PROFĠLAKSĠNĠN HEPATĠT B REAKTĠVASYONUNU 

ÖNLEMEDEKĠ ROLÜ  

Dr. Fatma Tuğba ÇATAN ERDEKLĠ 

 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Ana Bilim Dalı 

Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi Ġç Hastalıkları Ana Bilim Dalı Ġzmit/KOCAELĠ 

fatmatugbacatan@gmail.com 

 

    Amaç: Bu çalıĢmada kemoterapi alan malignite hastalarında HBV reaktivasyonu 

geliĢimi için risk faktörlerinin değerlendirilmesi amaçlanmıĢtır. 

    Gereç ve yöntem: ÇalıĢmamızda 2013-2016 yıllarında kliniğimizde kemoterapi alan 

malignite hastalarının Hepatit B reaktivasyonu risk faktörlerinin, kemoterapi öncesi 

antiviral taramanın ve antiviral profilaksi kulanımının geçmiĢe yönelik olarak taranması 

amaçlandı. Toplamda 5458 hasta geçmiĢe yönelik hastane sisteminden tarandı. Bu 

hastaların 3133 tanesinde KT baĢlangıcında ve sonrasında Hepatit serolojisi bakıldığı ve 

138 hastada HbsAg pozitif; 158 hastada HbsAg negatif ve Anti Hbc IgG pozitif saptandığı 

görüldü. ÇalıĢma hastaya ait faktörlerin, maligniteye ait faktörlerin, virüse ait faktörlerin 

ve tedavi seçeneklerinin HBV reaktivasyonu üzerine etkileri temelinde planlandı.  

    Bulgular: ÇalıĢma 2013-2017 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Hastanesi‘nde %36,7‘si (n=108) kadın, %63,3‘ü (n=186) erkek, toplam 294 olgu ile 

yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya katılan olguların yaĢları 22 ile 83 arasında değiĢmekte olup, 

ortalama 57,08±11,03 yaĢ olarak saptanmıĢtır. Olguların %6,1‘inde (n=18) hepatit B 

reaktivasyonu olduğu saptanmıĢtır Olguların %6,1‘inde (n=18) hepatit B reaktivasyonu 

olduğu saptanmıĢtır. Bu hastaların 9unda profilaksi altındayken, 3‘ünde antiviral tedaviyi 

kestikten sonra, 4‘ünde daha önceden HBc IgG (+) HBsAg (-) olup profilaksi almazken 

reaktivasyon geliĢtiği saptanmıĢtır. Ġki hastanın profilaksiyi düzensiz kullandığı ve 

reaktivasyon geliĢtiği gözlenmiĢtir. Risk faktörleri değerlendirildiğinde yaĢ, cinsiyet, 

HBsAg ve HBV DNA titreleri, HbeAg ve anti HBe sonuçları, AST, ALT, total bilirubin 

düzeyleri ile HBV reaktivasyonu geliĢimi arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmadı(p>0,05).Hematolojik hastalıklarda HBV reaktivasyonu görülme oranı, solid 
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tümörlere göre olgulara göre istatistiksel olarak anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır 

(p=0,005; p<0,01) HBV reaktivasyonu olan olgularda allojenik ve otolog kit yapılma oranı 

anlamlı düzeyde yüksek saptanmıĢtır. (p=0,019; p<0,05). 
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8. İNGİLİZCE ÖZET 

SCREENING VIRAL MARKERS BEFORE CHEMOTHERAPY AND EFFECT OF 

USING ANTIVIRAL PROPHILAXIS DURING CHEMOTHERAPY TO PREVENT 

HEPATITIS B REACTIVATION OF MALIGNANCY PATIENTS FOLLOWED UP IN 

KOCAELI UNIVERSITY FACULTY OF MEDICINE 

Kocaeli University Faculty of Medicine, Internal Medicine Department 

Kocaeli University Faculty of Medicine, Internal Medicine Department, Izmit/KOCAELI 

fatmatugbacatan@gmail.com 

 

Aim Of The Study : In this study we aimed to evaluate the risk factors of the HBV 

reactivation during chemotherapy in malignancy patitents. 

Material an Methods : In this study, we restrospectively reviewed the HBV reactivation 

risk factors, screening of antiviral markers before chemotheraphy and usage of antiviral 

prophilaxis durig chemotherapy in malignancy patients of our clinic, between 2013-2017. 

5458 patients retrospectively evaluated, 3133 patients were screened for antiviral markers 

before or during chemotherapy. 138 individuals were HBsAg(+)  and 158 were HBsAg (-)  

Anti HBcIgG (+). We classified the risk factors of HBV reactivation as effect of the 

patients clinical situation,  malignant factors, virus conditions, chemotherapotic regimens 

and antiviral prophilaxis.  

Results: In this study 294 patients were included in main analysis(%36,7, n=108, female, 

%63,3 , n=186 male). The mean age was 57,08±11,03 (22-83). Among these, 18 patients 

(%6,1) had HBV reactivation. 9 of these HBV reactivation were received antiviral 

prophilaxis regularly, 3 of these has reactivated after stop the receiving prohilaxis,  4 of 

these HBV reactivation were HBc IgG (+) HBsAg (-) and not receiving prophilaxis, 2 of 

these patients were reported as irregular usage of antiviral prophilaxis. When we evaluate 

the risk factors there were no connection with HBV reactivation and age, gender, HBsAg 

and HBV DNA levels, HBeAg and Anti HBe results, AST, ALT, Total bilirubin levels, 

type of malignancy and type of chemoterapotic regimen (p>0,05). Reactivation in 

haematological disorders were have significantly higher rates than solid tumors. (p=0,005; 

p<0,01). Reactivation in Allogenic and Otolog Stem Cell Transplantation rates were 

significantly high (p=0,019; p<0,05). 
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