
İmmünsüpresif
Tedavi

Başlanacak
Olguda Hepatit B 

Tedavisi



OLGU 1
l 87 yaşında erkek hasta
l Romatoid artrit tanısı ile 6 yıldır takipli
l Daha önce yüksek doz metotreksat ve 

etanersept kullanımları var.
l Hastalığın kontrol altına alınamaması üzerine 

rituksimab tedavisine geçiliyor.





Hastadan Hepatit B 
ile ilgili hangi temel  
testleri isteyelim?



l HBsAg: negatif
l Anti HBc IgG: pozitif
l Anti HBs: pozitif (509 IU/ml)
l HBV DNA: negatif



Hepatit B reaktivasyonu nedir?

l HBsAg (+), anti HBc IgG(+) hastalarda;

1. Bazal HBV DNA düzeyinde ≥2 log (100 kat) artış

2. Önceki tetkiklerde saptanamayan HBV DNA düzeyi olan hastalarda HBV DNA düzeyinin ≥3 log (1.000)   
IU/mL olması

3. Önceki HBV DNA değeri bilinmeyen hastalarda HBV DNA düzeyinin ≥4 log (10.000) IU/mL olması

l HBsAg(-), anti HBc IgG(+) hastalarda;

1. HBsAg serokonversiyonu olması (HBsAg’nin pozitifleşmesi)

2. HBV DNA’nın saptanabilir olması

l Hepatik yetmezlik; ALT seviyelerinin 100 IU/ml üzerine çıkması ya da bazal değerin 3 kat ve üzerine çıkması
l

l
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HBsAg pozitifliği %4, anti-HBc (total) pozitifliği %30.6,
Anti HBs pozitifliği %31.9

Toplumun yaklaşık 
üçte birinde

olası bir 
immünsüpresif tedavi

durumunda 
reaktivasyon

açısından risk ?



FAZ 1: Viral replikasyon

FAZ 2: Hepatik hasar

FAZ 3: İyileşme dönemi

APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048



Reaktivasyon sonucu immünsüpresif ajan 
kesilebilir.

Birincil hastalığın neden olduğu mortalite ve morbidite de 
artış

İlaçların kesilmesi ile tetiklenen immün aktivasyon nedeniyle 
hastalarda çeşitli derecelerde hepatit gelişebilir.



Reaktivasyonu belirleyen faktörler neler?
1. Konak faktörleri: Erkek cinsiyet, ileri yaş, kemik iliği ya da solid organ 
transplantasyonu, siroz olması, biyolojik ajan kullanımına sebep olan hastalık

2. HBV ilişkili virolojik faktörler: HBsAg (+), HBV DNA düzeyi, HBeAg seropozitifliği, 
ko enfeksiyon varlığı, anti HBs negatifliği

3. Biyolojik ajanın tipi

"APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048



ccc DNA 
hep var!!



İmmünsüpresif tedavi öncesi;
l HBsAg (pozitif ise HBV DNA, HBeAg, anti-HBe, 

hepatit C, hepatit D, HIV )
l Anti-HBc (pozitif ise; orta veya yüksek 

reaktivasyon riski taşıyan ajan kullanılacaksa 
başlangıç HBV DNA düzeyi)

l Anti-HBs



Reaktivasyon riski HBsAg pozitif HBsAg negatif/ 
anti HBc IgG pozitif

Yüksek risk (>%10)

l Anti-CD20 monoklonal antikorlar: 
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

l Kortikosteroidler ≥20 mg/gün, ≥4 hafta
l Anti-TNf ajanlar (Yüksek potensliler):
l Adalimumab, Infliximab, Golimumab, 

Certolizumab
l Antrasiklinler
l Hematopoietik kök hücre nakli (allojenik ve 

otolog)
l İmmün Kontrol Noktası inhibitörleri (orta-yüksek 

risk):
l Anti-pD-1: Nivolumab, pembrolizumab
l Anti-pD-l1: Atezolizumab
l Anti-CTlA-4: İpilimumab
l Tirozin kinaz inhibitörleri (orta-yüksek):

Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, osimertinib, Afatinib

l Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

l Allojenik hematopoietik kök hücre nakli

Orta risk (%1-10)

l Proteozom inhibitörleri:
Bortezomid, Ustekinumab

l Kortikosteroidler: 10-20 mg/gün, ≥4 hafta
l Antrasiklinler hariç sitotoksik kemoterapiler
l Anti-TNf ilaçlar (Düşük potensliler) 
l Etanercept

l Otolog hematopoietik kök hücre nakli
l Antrasiklinler
l Anti-TNf ilaçlar: Adalizumab, Infliximab

Düşük risk (<%1)
l Klasik İmmünosüpresifler
l Methotrexate
l Azathioprine
l Kortikosteroidler (düşük doz): <10 mg/gün 

l Antrasiklinler hariç sitotoksik kemoterapiler
l Kortikosteroidler: >20 mg/gün
l Anti-TNf ilaçlar (Düşük potensliler): Etanercept
l Tirozin kinaz inhibitörler: Nilotinib, Dasatinib

Belirsiz*

l Abatacept
l Tocilizumab
l İbrutinib
l Alemtuzumab
l Natalizumab
l ocrelizumab
l Ibritumomab

l İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri
l Anti-pD-1: nivolumab, pembrolizumab
l Anti-pD-l1: atezolizumab
l Anti-CTlA-4: ipilimumab

*Daha çok veriye ihtiyaç bulunmaktadır "APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048

HBsAg-pozitif  ve HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar arasında HBV reaktivasyonunun
risk sınıflandırması





1.Hepatit B ile ilgili serolojik
testleri istedik 2. Kullandığı biyolojik ajanın 

risk grubunu belirledik

PROFİLAKSİ Mİ?
PREEMPTİF Mİ?

Profilaksi: Reaktivasyonu ve/veya 
rekürren enfeksiyonu önlemek için

Preemptif tedavi: Enfeksiyonun ileri safhaya 
geçmeden erken tedavisi

Olgumuza Dönelim



Aygen, Bilgehan, et al. "Immunosuppressive therapy and the risk of hepatitis B reactivation: Consensus report."Â The Turkish Journal of GastroenterologyÂ 29.3 (2018): 259.

l Anti-HBs
negatif:çift doz 
aşılama 0,1,6

l Anti-HBs >10  
<100 IU çift 
doz aşılama 
tek uygulama



Karaciğer fibrozisi;
Transient
elastografi
Serum test 

formülleri( APRI 
skoru, forns indeksi, 

fibrozis- 4 skoru)



Profilaksinin, immünsüpresif tedaviden 1-3 hafta önce 
başlanması öneriliyor ya da en azından immünsüpresif tedavi ile birlikte

TEDAVİ:
Ø Entekavir (ETV), 
Ø Tenofovir disoproxil fumarate (TDF)
Ø Tenofovir alafenamide (TAF)
• Potent ve yüksek genetik direnç bariyeri nedenli ilk tercih

Ø





Monitörizasyon

Profilaksi alan Preemptif yaklaşım
Karaciğer testleri ve HBV DNA               1-3 ayda bir karaciğer testleri ve 3     

3 ayda bir ayda bir HBV DNA izlem 

Tedavi sonlandıktan sonra                      Tedavi sonlandıktan sonra 6-12 ay    

12 ay 

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017;67:370–98

Pattullo V. Hepatitis B reactivation in the setting of chemotherapy and immunosupression-prevention is better than cure.Â World J Hepatol.Â 2015;7:954-67



Tedavi süresi ?
l Biyolojik ajan başlanmadan önce başlanmalı,
l Tedavi süresince devam edilmeli
l Tedavi kesildikten sonra 6 ay daha devam edilmeli
v Anti CD20 monoklonal antikor tedavilerinde tedavi 

bitimi sonrası 12 ay daha tedaviye devam edilmeli 
(gecikmiş immün rekonstriksiyon nedeniyle)



OLGU 2
l 35 yaş romatoid artrit ile takipli hasta
l 4 mg prednol 2 yıldır kullanıyor
l HBsAg pozitif, anti HBc IgG pozitif
l HBV DNA 696 IU/ml 



Bu verilerle
hastamız;
• Düşük risk, orta 

risk, yüksek risk 
???

• Profilaksi verelim 
mi?



Reaktivasyon riski HBsAg pozitif HBsAg negatif/ 
anti HBc Ig G pozitif

Yüksek risk (>%10)

l Anti-CD20 monoklonal antikorlar: 
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

l Kortikosteroidler ≥20 mg/gün, ≥4 hafta
l Anti-TNf ajanlar (Yüksek potensliler):
l Adalimumab, Infliximab, Golimumab, Certolizumab
l Antrasiklinler
l Hematopoietik kök hücre nakli (allojenik ve otolog)
l İmmün Kontrol Noktası inhibitörleri (orta-yüksek 

risk):
l Anti-pD-1: Nivolumab, pembrolizumab
l Anti-pD-l1: Atezolizumab
l Anti-CTlA-4: İpilimumab
l Tirozin kinaz inhibitörleri (orta-yüksek):

Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, osimertinib, Afatinib

l Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

l Allojenik hematopoietik kök hücre nakli

Orta risk (%1-10)

l Proteozom inhibitörleri:
Bortezomid, Ustekinumab

l Kortikosteroidler: 10-20 mg/gün, ≥4 hafta
l Antrasiklinler hariç sitotoksik kemoterapiler
l Anti-TNf ilaçlar (Düşük potensliler) 
l Etanercept

l Otolog hematopoietik kök hücre nakli
l Antrasiklinler
l Anti-TNf ilaçlar: Adalizumab, Infliximab

Düşük risk (<%1)
l Klasik İmmünosüpresifler
l Methotrexate
l Azathioprine
l Kortikosteroidler (düşük doz): <10 mg/gün 

l Antrasiklinler hariç sitotoksik kemoterapiler
l Kortikosteroidler: >20 mg/gün
l Anti-TNf ilaçlar (Düşük potensliler): Etanercept
l Tirozin kinaz inhibitörler: Nilotinib, Dasatinib

Belirsiz*

l Abatacept
l Tocilizumab
l İbrutinib
l Alemtuzumab
l Natalizumab
l ocrelizumab
l Ibritumomab

l İmmün Kontrol Noktası İnhibitörleri
l Anti-pD-1: nivolumab, pembrolizumab
l Anti-pD-l1: atezolizumab
l Anti-CTlA-4: ipilimumab

*Daha çok veriye ihtiyaç bulunmaktadır "APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048

HBsAg-pozitif  ve HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar arasında HBV reaktivasyonunun
risk sınıflandırması



Ø Düşük riskli tedavi

Ø HBsAg pozitif hasta

AGA rehberi 
düşük riskli olduğu için 
preemptif yaklaşım öneriyor 

EASL, AASLD rehberleri
HBsAg pozitif ise profilaksi

APASL HBsAg pozitif düşük risk 
tedavi de karaciğer fibrozuna
göre profilaksi ya da preemptif



l Hastayı preemptif takip etmeyi planlıyoruz.
l Semptomatik olana kadar hasta bize başvurmuyor.
l Bize başvurusunda AST:400 U/L  ALT:200 U/L
l HBV DNA:40000 IU/ml 

l Profilaksi başlamadığımız hastaların düzenli takibe gelmeleri gerektiği bilgisi 
hastalara detaylı anlatılmalı ve düzenli takibe gelemeyeceğini düşünülen 
hastalarda profilaksi başlanması değerlendirilmelidir.



l Kılavuzlar, Hepatit B aşısı olmayanlarda ya da düşük titrede olanlarda 
reaktivasyon riskinin yüksek olabileceğini söylüyor. Aşılama öneriliyor. Titrenin 
kaç olması gerektiği ile ilgili net bir konsensus bulunmuyor.

l 3 doz aşılama sonrası yeterli antikor yanıtı alınamadıysa ikinci seri aşılama 
öneriliyor.

l Bazı yayınlarda yeterli antikor cevabını oluşturabilmek için 0, 1, 2 ve 6. ayda 
olmak üzere 4 dozluk aşılama, ya da her biri çift doz olmak üzere 3 veya 4 doz 
aşılama önerilmektedir.

l Çift doz aşılamanın koruyucu antikor titresine ulaşan hastaların yüzdesini 
artırdığı, elde edilen anti HBs seviyesini ve koruma süresini arttırdığı 
gösterilmiştir. 
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1. HBV SEROLOJİ1. HBV SEROLOJİ

2. RİSK GRUBU BELİRLE

3. PROFİLAKSİ

l HBsAg pozitif

l HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif ve HBV DNA pozitif yüksek ve orta risk grubuna,

l HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif, HBV DNA negatif yüksek risk grubuna

4. ETV, TDF, TAF ilk tercih
Tedavi bitimi 6 ay 
RİTUKSİMAB (anti CD20 monoklonal antikor)  12 ay

Preemptif hasta 
yönetiminde düzenli
takip 



Teşekkürler


