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Hepatit B Virüs reaktivasyonu (HBVr)

• İnflamatuar, otoimmün ve malign hastalıkların tedavisinde immünsüpresif ilaç 
kullanımı her geçen gün artmaktadır

• HBVr, sıklıkla uzun süreli immünsüpresif ilaç tedavisinin tetiklediği ve potansiyel 
olarak akut karaciğer yetmezliğine neden olabilen ciddi bir durumdur

• Daha çok HBsAg ve Anti HBc pozitif kişilerde görülmekte

• HBsAg negatif ve Anti Hbc pozitif olan kişilerde de görülmektedir



HBV Reaktivasyonu

HBsAg pozitif, HBVDNA pozitif hastalardaàHBVDNA’da artış

HBsAg pozitif, HBVDNA negatif hastalardaà HBVDNA’nın pozitifleşmesi

HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif hastalardaà HBsAg pozitifleşmesi yada  
HBsAg negatif  kalırken HBVDNA pozitifleşmesi



Klavuzlara göre Hepatit B reaktivasyonu



Yeni sınıf immunsupresan ve immunmodülatörlere bağlı HBV-r değerlendirildiği 
sistematik derleme, meta-analiz ve uzman görüşü

AMAÇ:  Birçok hastalığın tedavisinde  kullanılan yeni sınıf immünosupresanlar ve immunmodülatörlerin
kullanımında HBVr gelişme riskini belirlemek ve profilaktik antiviral kullanımının bu riski azaltmadaki 
etkisini analiz etmek



ü Son yıllarda yayınlanmış olan rehberlerin çoğu herhangi bir immunsupresif/immunmodülatör tedavi alacak 
tüm hastalarda HBV taraması önermekte 

ü Çoğu HBsAg ve AntiHBc bakılmasını önermekte







HBsAg pozitif hastalarda;

ü İmmun Kontrol Noktası İnhibitörleri
ü Tirozin Kinaz İnhibitörleri 
ü Sitokin İnhibitörleri
ü CAR-T hücre immunoterapileri
ü Kortikosteroidler

HBV-r açısından yüksek riskli

Buradaki önerileri özetleyecek olursak;

HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif 
hastalarda;

ü Sitokin İnhibitörleri
ü CAR-T hücre immunoterapileri
ü Kortikosteroidler

HBV-r açısından orta riskli



OLGU

• 61 yaş kadın olgu
• 2008 yılında sol retrobulber kitle NHL tanıları ile 8 kür R-CHOP tedavisi 

almış
• Bu dönemde; -HBsAg negatif                   AntiHBcIgG bakılmamış

-AntiHBs pozitif
-AntiHCV negatif 

• Hematoloji Kliniği tarafından hepatit B profilaksisi için danışılmamış 
ek tetkik istenmemiş ve profilaksi başlanmamış
• Bu dönemde hastanın izleminde bir problem yok



2018 yılında Hematoloji poliklinik başvuru

• 10 yıldır remisyonda olan hasta

• Bilateral molar bukkal bölgelerde cilt altında nodüler dansiteler
• Akciğerde bilateral nodüller
• Batında parakaval alanda lenfoma tutulumu ile uyumlu lenf nodlarıNÜKS NHL



Enfeksiyon Hastalıkları konsültasyonu 

• 10 yıl önce 8 kür R-CHOP tedavisi almış olan hasta yeni tanı marjinal 
zon lenfoma olarak interne edilmiştir, Rituksimab tedavisi 
planlanmaktadır
• HBsAg negatif
• AntiHBcIgG pozitif
• AntiHBs pozitif
• AST:18 U/L
• ALT:13 U/L

Hastaya entekavir ted
başlanıyor



• Hastanın kemoterapileri Mayıs 2019’a dek devam ediyor
• Tedavi sonlandıktan sonra hasta düzenli kontrollere gelmese de 

entekavir tedavisini yaklaşık 1 yıl kullanmış (Mayıs 2020’ye dek)
• Hastanın bu dönemde en son bakılan serolojisi (Mayıs 2019’da)
üHBsAg negatif
üAntiHBcIgG pozitif
üAntiHBs pozitif
• Hastanın bu dönemdeki izleminde KCFT yüksekliği yok

• Diffüz büyük B hücreli Lenfoma açısından remisyonda olan hastanın                 
Mayıs 2020- Nisan  2021’ e dek hastane başvurusu yok



Nisan 2021’de (1 yıl sonra)

üSırtta yeni gelişen 3x5 cm boyutlarında nüks kitle  tanısı ile Hematoloji 
polikliniğine tekrar başvuruyor

üDoku tanısı  CİLT ALTI KİTLE / TRU-CUT BİYOPSİ:
ü B HÜCRELİ NONHODGKİN LENFOMA İNFİLTRASYONU ile uyumlu



01.06.2021

• 3.kez kemoterapi ( R-GDP [rituksimab, gemsitabin,sisplatin,deksametazon])
başlanıyor
• Bu dönemde hastanın bakılan Hepatit serolojisi;
üHBsAg: Negatif
üAntiHBcIgG: Negatif
üAntiHBcIgM: Negatif
üAntiHBs: Pozitif (227 U/L)
üAntiHCV: Negatif
üAntiHIV : Negatif

Hematoloji tarafından hasta Hepatit B bağışık olarak 
değerlendirilerek enfeksiyon görüşü alınmıyor



• Yaklaşık 1 yıl (01.06.21-31.05.22)aralıklı olarak à 4 kür R-GDP alıyor

• 01.06.2022’den itibarenàLenalidomid + Deksametazon 24 mg/gün

• Hastanın izleminde KCFT yüksekliği yok, klinik stabil 



Ağustos 2022’de Acil Servis’e başvuru

• NHL tanılı hasta bulantı, halsizlik, epigastrik bölgede hassasiyet
şikayetleri ile başvuruyor

• Genel durum iyi, bilinç açık, koepere, ikterik görünümde

• Kusma, ateş, üşüme , titreme yok, rebound, defans yok

• Dış merkezde çekilen USG’de koledokta 10mm safra taş



Ağustos 2022’de Acil Servis’e başvuru

• WBC:6260 (%68 PNL)
• CRP:56
• AST:159 U/L
• ALT:259 U/L
• LDH: 418 U/L
• ALP:264U/L
• T.Biluribin:9.2 mg/dL
• D.Biluribin:6.3 mg/dL

• Batın USG: Üst batın solid
organlarda acil sonopatoloji izlenmedi, 
safrakesesi lümeninde milimetrik 
birkaç adet taş mevcut. Kese transvers
çapı olağan duvar kalınlığı hafif artmış 
safra yolları olağan

Hasta koledekolithiazis ön tanısı ile 
Gastroenteroloji Servisine yatırılıyor



18.08.2022/21.08.2022 tarihleri arasında
Gastroenteroloji servisinde takip ediliyor

• Endoskopik USG: Koledokolithiazis, ERCP önerilir
• ERCP: Koledok distalindeki 8mm çapındaki taş ekstrakte ediliyor
• HBsAg :Pozitif
• AntiHBs: Negatif
• AntiHBcIgM: Negatif
• AntiHBcIgG: Negatif
• AntiHCV:Negatif
• AntiHIV:Negatif

HBVDNA isteniyor
Hasta taburcu ediliyor



28.09.2022’de tekrar Acil Servis’e başvuruyor

• Halsizlik, üşüme, titreme, ateş ,
• Sağ üst kadranda hassasiyet, Murphy ?, skleralar ikterik
• Yaklaşık 1 hafta önce ERCP öyküsü +
• WBC:18000(%73PNL)
• CRP:287
• AST:1224U/L
• ALT:1268 U/L
• T.Biluribin:10.9 mg/dL
• D.Biluribin:5.8 mg/dL

Akut Kolesistit /Kolanjit ön tanıları ile 
tekrar Gastroenteroloji Servisine 

yatırılıyor



Gastroenteroloji Kliniği İzleminde

• ALT:1182 U/L
• AST:1127 U/L
• ALP: 529 U/L
• GGT:279 U/L
• T.Biluribin:8.79 mg/dL
• D.Biluribin:4.93 mg/dL

• Batın USG: Karaciğer normal büyüklükte , 
parankim yapısı homojen, parankim ekosu 
olağan, safra kesesinde kolesistit, 
perikolesistik sıvı, kolanjit bulguları +

• Batın BT:  Akut kolesistit ile uyumlu 
bulgular

• Antibiyoterapi önerisi için 
Enfeksiyon hastalıkları 
konsültasyonu isteniyor



Enfeksiyon Hastalıkları konsültasyonunda

• Hastanın öncesinde B HÜCRELİ NONHODGKİN LENFOMA tanısı ile 3 
kez kemoterapi aldığı ve halen  lenalidomid ve deksametazon 
tedavileri almakta olduğu
• HBsAg :Pozitif
• AntiHBs: Negatif
• AntiHBcIgM: Negatif
• AntiHBcIgG: Negatif
• HBVDNA: 865000 IU/mL (Bir hafta önceki yatışında istenmiş olan)

• Hastadan hepatit B serolojisinin tekrarlanması

• Hepatit B profilaksisi başlanmak üzere rapor çıkarılması

• Kolesistit/kolanjit tansı olan hastada kan kültürleri alındıktan sonra 
seftriakson tedavisi başlanması öneriliyor



Hastanın izleminde

• Hastaya Hepatit B profilaksisi amacıyla entekavir tedavisi başlanıyor
• Alınmış olan 2 kan kültüründe de K.pneumonia üremesi +
• Seftriakson àMeropenem
• Antibiyoterapisi 10 güne tamamlanan hasta klinik ve laboratuvar 

bulguları gerilemesi nedeniyle taburcu ediliyor



Hastamız hakkında düşünceleriniz

Ø Hastamız ilk baştan beri KHB’ye bağlı reaktivasyon muydu?

Ø Kolesistit bulguları varken tesadüfen izole HBsAg pozitifliği 
tespit mi edilmiş oldu?



Hastanın izleminin 1. ay kontrolünde

• ALT:119 U/L
• AST:118 U/L
• ALP: 103 U/L
• GGT: 42 U/L
• T.Biluribin: 1.82 mg/dL
• D.Biluribin: 0.74 mg/dL

• HBsAg :Pozitif
• AntiHBs: Negatif
• HbeAg:Pozitif
• AntiHBe:Negatif
• AntiHBcIgG: bakılmamış
• HBVDNA: 4570 IU/mL
• Delta Aj/Ab:negatif



Hastanın izleminin 3. ay kontrolünde

• ALT: 11U/L
• AST: 14 U/L
• ALP: 98 U/L
• GGT: 37 U/L
• T.Biluribin: 0.85 mg/dL
• D.Biluribin: 0.18 mg/dL

• HBsAg :Pozitif
• AntiHBs: Negatif
• HbeAg:Pozitif
• AntiHBe:Negatif
• AntiHBcIgM: Negatif
• AntiHBcIgG: Pozitif
• HBVDNA: 670 IU/mL



• Hasta  entekavir tedavisinin 5. ayında 
• Lenalidomid ve deksametazon tedavilerine de devam ediyor
• Klinik olarak stabil kontrollere geliyor



Amaç: Tedavilerinin herhangi bir döneminde Lenalidomid/Bortezomib
alan Multiple Myelom hastalarında HBV reaktivasyonunu göstermek 
reaktivasyonla ilişkili faktörleri ve sağ kalımları değerlendirmek  

• Lenalidomid; doğrudan tümörisidal, anti-anjiyojenik ve immünostimülatör etkilere sahip immünomodülatör ilaç

• Lenalidomide bağlı HBV reaktivasyonunu bildiren ilk makale

• Lenalidomid alan 8 (%8) hastada HBV reaktivasyonu görülmüş



SONUÇ

• Lenalidomid, bortezomib bazlı tedavi alan hastalarda HBV reaktivasyon dikkate değerdir

• Bu hastaların çoğunluğunun öncesinde ağır ön tedaviler almış olmaları bağışıklık 
yetersizliklerine neden olabileceği bildirilmiş

• HBV reaktivasyonu hem HBsAg pozitif hem de HBsAg negatif hastalarda gelişmesi bu grup 
hastaların yakın takip edilmesi gerektiğini göstermektedir (HBeAg/AntiHBe/AntiHBs/AntiHBc)



Review
Reactivation of Hepatitis B Virus in Patients with Multiple Myeloma
Yutaka Tsukune, Makoto Sasaki * and Norio Komatsu
Department of Hematology, Juntendo University School of Medicine, 2-1-1 Hongo, 
Bunkyo-Ku, Tokyo
Cancers 2019, 11, 1819; doi:10.3390/cancers1111181



ü İzole HBsAg pozitifliği rutin laboratuvarda nadir görülen, atipik serolojik profildir
ü Çoğu zaman bu profilin nasıl yorumlanması gerektiği net değildir ve önemi anlaşılmaz
ü Bu patern büyük önem taşıyan klinik ve laboratuvar durumlarla ilişkili olabilir

Bu makalede izole HBsAg profilinin önemini vurgulamak ve bu duruma neden olabilecek 
mekanizmaları açıklayarak klinisyen ve laboratuvar çalışanlarına yardımcı olmak amaçlanmış



• Örnek çok erken alınmış olabilir (diğer akut fazı gösteren serolojik belirteçler görünmeden önce)

• Yanlış pozitiflik ve non-spesifik reaksiyon 
HBsAg kitleri %99 duyarlılıkları olması nedenli çoğunlukla çapraz    reaksiyona bağlı olabilir                           

(heparinize örnek/hemoglobin veya bilirubinle interferans/ gebelik/ otoimmun hastalık)
Bu durumlarda nötralizasyon testi yapılabilir

• Hepatit B aşılaması sonrası antijenemiye bağlı olabilir
Aşılama sonrası en uzun 14 gün sonra kaybolur

• HBV kor antijenine karşı immuntolerans olabilir
Bu durumda Anti-HBcIgG antikoru oluşturulamaz
Bu durum genellikle antijen sunan hücrelerdeki defekte yada HBV antijenlerine karşı T hücre immun

toleransına bağlı olabilir



• Defektive HBV mutantı ile infeksiyon
X-defektive HBV mutant (X-ORF) infeksiyonlarda HBV replikasyonu ve salınımı baskılanabilir buda 

HBcAg sentezini baskılar bu grup hastada HBsAg düzeyleri düşüktür ve AntiHBc negatiftir

• HBcAg-AntiHBc immun-kompleks oluşumu
ü AntiHBc antikorlarının dolaşımdaki fazla HBc antijenleri ile immun-kompleks oluşturması 

sonucu  AntiHBc tespit edilemez
ü HBcAg en immunojenik HBV bileşenidir ve HBV’ye maruz kalmış bağışıklığı yeterli bireylerde 

Anti-HBc antikorlarının yüksek titrede üretimini indükler
ü Ancak immun baskılanma durumunda Ab üretimi azalır, serumdaki HBV partiküllerinden ve 

lizise uğrayan hepatositlerden yüksek düzeyde HBcAg üretimi olur ve düşük düzeydeki AntiHBc
ile birleşirler ve AntiHBc tespit edilemez

İzole HBsAg pozitifliği sadece Akut veya Kronik 
infeksiyonu düşündürmekle kalmaz konakçı 

immun sistemindeki olası özel bir defekti veya 
immunsupresyonu da işaret edebilir

SONUÇ
Güvenilir serolojik tanı için
ü Klinik öykü(aşılanma, konağın immun durmu)
ü Önceki yapılmış olan testlerin birlikte değerlendirilmesi önemlidir



İzole HBsAg pozitifliğinin; Hepatit B virüs varyantı yada İmmun yetmezliğe bağlı 
olabileceğini bildiren makale

• 6-12 arası okul çocuklarından 24041 serum örneğinde HBsAg, AntiHBs, AntiHBc çalışılmış
• 562(%2.3) örnekte izole HBsAg pozitifliği mevcut
• İlk testten sonra 1-4.aylarda ve 5-9.aylar arasında 2. ve 3. kez testler tekrarlanmış
• 9.ay içinde HBsAg kaybolan grupta HBsAg titrelerinin düşük olduğu ve HBeAg/AntiHBe negatif olduğu görülmüş
• HBsAg pozitif olarak kalan grupta HBsAg titrelerinin yüksek olduğu ve HBeAg pozitif olduğu görülmüş

İzole HBsAG pozitifliğinin ;
ü %2.17 oranında S bölgesinde olası mutasyona sahip HBV varyantına atfedilebileceği
ü %0.087 oranında konakçının immun yetersizliğine bağlı olabileceği bildirilmiş





Ankete katılan hekimlerin;
ü %97’si HBV reaktivasyonu riskini önemli görmekteydi
ü %67’si HBV’ye karşı etkin bir antiviral profilaksi olduğunu biliyordu
ü %29’u immünosüpresif tedavi ile ilgili bilgilerini yeterli buluyordu
ü HBV’ye yönelik tarama yapma oranı en yüksek Hematologlar, en düşük onkologlar



ÖZET
• HBVr’u biyolojik, hedefe yönelik veya diğer immünsupresif ilaç tedavilerinden sonra 

gelişebilmektedir

• Reaktivasyon asemptomatik karaciğer enzim yüksekliği ve HBV DNA artışından, 
şiddetli karaciğer yetmezliği ve ölümcül klinik tabloya kadar değişkenlik 
gösterebilmektedir

• İmmünsupresif tedaviye bağlı hepatit B reaktivasyon riski, hastalardaki hepatit B 
serolojisi ile yakından ilişkilidir

• İmmünsupresif/immunmodulatör tedavi başlamadan önce tüm hastalardan              
hepatit B serolojisi istenmeli ve ayrıntılı anamnez alınmalıdır

• Ayrıca immünsuprese konakta bu olguda olduğu gibi izole HBsAg pozitifliği olabileceği 
de akılda tutulmalıdır

Bu hastaları riske atmaktan kaçınmak  için hastane bilgisayar sistemine belli immunsupresif
ajanların kullanımının başlanması durumunda ilgili branş hekimlerine otomatik uyarı 

çıkması sağlanabilir



İlginiz için teşekkürler


