
İmmünosupresif Tedavi Başlanacak 

Olguda Hepatit B Tedavisi

Dr. Ahmet ŞAHİN

Gaziantep Dr. Ersin Arslan Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi

KLİMİK HEPATİT AKAMEDİSİ, 19-21 OCAK 2024, ŞANLIURFA



Olgu 1

• 50 yaş

• Kadın

• Romatoid artrit (10 yıl)



Olgu 1 – Ekim 2017

 Bilinen İlk Seroloji

• Hbs Ag: Negatif

• Anti Hbs: Pozitif (242 IU/L)

• ALT: 32 U/L

• AST: 28 U/L

 Tedavi

• Baricitinib

• Prednizolon

• Etanercept

• Takipsiz dönemler (…)





Olgu 1 – Ekim 2021

• Devam eden ağrılar

• Düzensiz tedavi

• Romatoloji : ‘’ Bir veya daha fazla anti-TNF tedavisine
rağmen hastalığı kontrol edilemeyen (veya TNF inhibitörü
başlanması uygun olmayan/görülmeyen veya TNF
inhibitörlerine karşı intoleransı olan) erişkin hastanın
methotreksat ile kombinasyon halinde rituksimab etken
maddeli ilacı her 6 ayda bir tekrarlanan 0. ve 2. haftalarda
1000 mg IV ardışık iki doz şeklinde 6 (altı) ay süre ile

kullanması uygundur ’’



Hocam 

sadece 

şuraya 

imza 

attıracaktım



Olgu 1 – Kasım 2021

 Seroloji

• Hbs Ag: Negatif

• Anti Hbs: Pozitif (236 IU/L)

• Anti Hbc Ig G : Pozitif

• ALT: 30 U/L

• AST: 27 U/L

 Tedavi

• Methotreksat

• Rituksimab



Olgu 1 – Haziran 2022

• ALT: 129 U/L

• AST:117 U/L

• ALP: 96 U/L

• GGT: 26 U/L

• PLT: 183 x 109/L

• INR: 1.03

• Hbs Ag: Pozitif 

• Anti Hbs: 12 IU/L

• Anti Hbc Ig M: Pozitif

• Anti Hbc Ig G : Pozitif

• HBV DNA: 17000 IU/ml



Olgu 1

• Entekavir (3. ayında)

• ALT: 34 U/L

• AST: 23 U/L

• Delta ab: Negatif

• HBV DNA: Negatif

• Hbs Ag: Pozitif



Hepatit B Virusu (HBV)

• Hipokrat    →  ‘’Bulaşıcı sarılıklar ‘’

Bazılarında etken → HBV ?

• İnsalık tarihi kadar eski ?



HBV

• Baruch Samuel Blumberg

• 1965 → Avustralyalı bir 
yerlinin serumu

• 1969 → İlk hepatit B aşısı

• 1976 → Nobel Tıp Ödülü

“Avustralya Antijeni” 

“HBsAg”



HBV

• Moğolistan’ ın Umnogobi kentinde 2000 yıllık bu 

toplu mezarda

• MÖ 3500-MÖ 500 arasındaki toplu bir mezarda 

304 kişinin genomu incelendiğinde 12 kişide 

• Almanya’nın Osterhofen kentinde eski bir 

mezarda 4500 yaşında iskeletin diş özünde



İmmünosupresyon

• İmmünosupresyon ne kadar eski ?

Çeşitli bitkisel ilaçlar

Kimyasal maddeler

• Reaktivasyon ???



İmmünosupresyon

• Solid organ nakli
– Steroid

– Azatiyoprin→1960’lar

– Siklosporin →1980’ler

– Takrolimus →1990’lar

– Mikofenolat mofetil
→1995

– Sirolimus →1999

• Kollojen doku 
hastalıkları

• Sitotoksik kemoterapi

• Otoimmun hastalıklar
– Romatolojik

– Dermatolojik

– Nörolojik

– Gastrointestinal

– Göz

• Monoklonal antikorlar



İmmünosupresyon

İmmün
sistem

İnfeksiyonlar…

HBV ↑ ↑ ↑

•HBV’ nin doğal seyri

replikasyon ve immun yanıt

arasındaki denge

•cccDNA hepatosit içinde

gelecekteki viral replikasyon

için kalıp



Hepatit B Virus Reaktivasyonu (HBVr)







HBVr

• HBsAg pozitif hastalarda
• HBV DNA düzeyinin daha önceki bazal değere göre ≥1-2 log10

IU/ml (10-100 kat) artması,

• HBsAg-negatif, anti-HBc pozitif olan hastalarda
• HBV DNA pozitifliği,

• HBsAg serokonversiyonu olması (HBsAg’nin pozitifleşmesi)

• Hepatit B’ nin alevlenme tanısı için ALT’nin bazal
düzeyden veya daha önce ALT’si normal olanlarda üst
normalden ≥3 kat artması veya ALT’nin >100 IU/ml
olması yeterlidir

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology.

2018;67(4):1560-99

Lau G, Yu ML, Wong G, et al. APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy. Hepatol Int. 2021;15(5):1031-48.

Erratum in: Hepatol Int. 2022;16(2):486-7.



HBVr Klinik

• Karaciğer hasarı (Nekroinflamatuvar, HBV replikasyonu)

 Hafif hepatit

 İkterik hepatit

 Karaciğer yetmezliği 

 Ölüm 



İmmünosupresif tedavi altında HBV 
reaktivasyonu

• Faz 1: Viral

replikasyon

• Faz 2: Hepatik

hasar

• Faz 3: İyileşme

Türk Karaciğer Araştırmaları ve Viral Hepatitle Savaşım Derneği. "TÜRKİYE HEPATİT B TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2023; 23."



İmmünosupresif Tedavi Öncesi Tarama

• Malignite, transplantasyon, romatolojik, inflamatuvar
hastalıklar… (Biyolojik ajan, kemoterapi ya da diğer 
immünosupresif tedaviler)

 Hbs Ag (pozitif ise HBV DNA, HBeAg, anti-HBe, hepatit C,
hepatit D, HIV)

 Anti Hbc (pozitif ise; orta veya yüksek reaktivasyon riski taşıyan
ajan kullanılacaksa başlangıç HBV DNA düzeyi)

 Anti HBs

• Anti HBs varlığı HBVr riskini ortadan kaldırmaz ! 

• Pozitif iken negatifleşmesi reaktivasyon ?

• Karaciğer fibrozisini değerlendir

Tekin S, Karakeçili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special patient groups: A consensus report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish

Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):23-42.

Lau G, Yu ML, Wong G, et al. APASL clinical practice guideline on hepatitis B reactivation related to the use of immunosuppressive therapy. Hepatol Int. 2021;15(5):1031-48.

Erratum in: Hepatol Int. 2022;16(2):486-7

Aygen B, Demir AM, Gümüş M, et al. Immunosuppressive therapy and the risk of hepatitis B reactivation: Consensus report. Turk J Gastroenterol. 2018;29(3):259-69.



• Karaciğer fibrozisi
• Biyopsi

• Fibroscan, elastografi

• APRI, FIB-4, AAR …

• Yaklaşım
• Profilaksi

• Preempitif



• HBVr risk değerlendirmesi hastaların serolojik

bulguları (HBsAg-pozitif ve HBsAg negatif/anti-

HBc pozitif) ve immünosupresif tedavi tipine

göre yapılır

 Düşük (<%1)

 Orta (%1-10)

 Yüksek (>%10)



Türk Karaciğer Araştırmaları ve Viral Hepatitle Savaşım Derneği. "TÜRKİYE HEPATİT B TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2023; 25.



Tekin S, Karakeçili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special patient groups: A consensus report of the Study Group for

Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):23-42. Turkish



Olgu 2

• 39 yaş

• Erkek

• Ankilozan spondilit (7 yıl)



Olgu 2 – Ocak 2019

 Seroloji

• Hbs Ag: Pozitif

• Anti Hbs: Negatif

• Anti Hbc Ig G : Pozitif

• HBV DNA: 930 IU/ml

• ALT: 29 U/L

• AST: 24 U/L

• PLT: 255 x 109/L

 Tedavi

• Kortikosteroid 10 mg/gün  

• Adalimumab

• Etanercept



Tekin S, Karakeçili F, Binay UD, et al. [Management of chronic hepatitis B in special patient groups: A consensus report of the Study Group for

Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases-2023]. Klimik Derg. 2023;36(Suppl. 1):23-42. Turkish



Profilaksi

• Orta - yüksek riskli

• Entekavir 0.5 mg/gün



Olgu 2 – Ağustos 2023

• ALT: 22 U/L

• AST:23 U/L

• Hbs Ag: Pozitif 

• Anti Hbs: Negatif

• HBV DNA: Negatif

• İmmünosupresif tedavi 

devam



Türk Karaciğer Araştırmaları ve Viral Hepatitle Savaşım Derneği. "TÜRKİYE HEPATİT B TANI VE TEDAVİ KILAVUZU 2023; 23."



Hepatology International (2021) 15:1031–1048



Antiviral profilaksi

1. Entekavir (ETV)

2. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF)

3. Tenofovir alafenamid fumarat (TAF)

• İlaç etkileşimleri, hastanın metabolik durumu …

• İmmünosupresif tedaviden 2-4 hafta öncesinde

başlatılmalıdır ve eğer bu sağlanamamışsa

immünosupresif tedavi ile birlikte verilmelidir



Ne kadar ?

• Kronik hepatit B nedenli başlanmışsa …

• İmmünosupresif tedavinin kesiminden sonra en az 12 ay

devam edilmelidir

• Rituksimab gibi B hücrelerini baskılayan tedavi alan

hastalarda profilaksi süresi en az immünosupresyonun

kesilmesinden 18 ay sonraya dek uzatılmalıdır



148 hasta 

%69.6’ sı hematolojik hastalıklar

% 89.2’ si yüksek riskli

HBVr yok



105 hasta 

%49’ u orta riskli

HBVr yok



109 HbsAg ve/veya Anti Hbc Ig G 

85 OAV 

64 (%75.3) orta riskli

HBVr yok



3176 hasta, Hollanda 

1448 (%45.6) doğru şekilde takip edilmiş

769 (%24.2) kısmi serolojik veriler

959 (%30.2) hiçbir serolojik veri yok 

7 HBVr (2 hepatik dekompanzasyon, 1 eksitus)



2913 hasta, SOT (5 ay-15 yıl)

76 (%2.5) HBVr



Öneriler

• 1. HBV infeksiyonu yönünden negatif bulunan tüm

hastalar aşılanmalıdır.

• 2. KHB infeksiyonu olup tedavi kriterlerini karşılayan tüm

hastalar immünosupresif tedavinin özelliğine bakılmadan

entekavir, TDF veya TAF ile immünokompetan hastalar

gibi antiviral tedaviye alınmalıdır.



Öneriler

• 3. Serolojik bulgusu olan tüm hastalar HBV reaktivasyon
riski ve önleyici tedavi açısından değerlendirilmelidir.

• 4. Antiviral profilaksi, seroloji sonuçları ve alınacak
immünosupresif tedaviye göre belirlenerek risk sınıfına
göre değerlendirilir.

 HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif orta-yüksek 
riskli gruba antiviral profilaksi başlanmalıdır 

 HBV DNA düzeyi yüksek olanlarda (>4 log10 IU/ml), mümkün 
olduğunca immünosupresif tedavi HBV DNA düzeyleri 
baskılanıncaya dek (<3 log10 IU/ml) ertelenmelidir



Öneriler

• 5. Düşük risk grubundaki hastalarda risk; virolojik profil,

altta yatan hastalık, immünosupresyonun tipi ve süresi

ile de ilgilidir. Bu hastalarda mutlaka başlangıç HBV DNA

düzeyine bakılmalıdır.

• 6. Antiviral profilakside yüksek direnç bariyeri ve yüksek

potensleri nedeni ile TDF, TAF veya entekavir

kullanılmalı, interferonlar asla verilmemelidir.



Öneriler

• 7. İmmünosupresif tedavinin kesiminden sonra en az 12

ay devam etmelidir. Başlangıç HBV DNA düzeyi düşük

olan (<2000 IU/ml) veya sirozu olmayan hastalarda altı

ay yeterli olabilir.

 Rituksimab gibi B hücrelerini baskılayan tedavi alan hastalarda

tedavi süresi en az immünosupresyonun kesilmesinden 18 ay

sonraya dek uzatılmalıdır.



Öneriler

• 8. HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif

olup tedavi başlanmayan ve preemptif yaklaşım

düşünülen düşük risk grubu hastalar, 1-3 ayda bir

karaciğer testleri ve 3-6 ayda bir HBV DNA düzeyinin

takibi ile izlenmelidir.

• 9. Transaminaz düzeylerinde ≥5 kat artış ve sarılık

semptomları olan hastalarda ALT/AST’de 3 kat yükselme

olması durumlarında HBV DNA düzeyi ve ALT düzeyi

düşünceye kadar immünosupresif tedavi ya da

kemoterapiye ara verilmesi önerilir.



Sağlık Uygulama Tebliği

• 4.2.13.1.2 - İmmünsupresif ilaç tedavisi, sitotoksik kemoterapi,
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan hastalarda tedavi

 (1) İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya
monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan

HBsAg (+) hastalarda, ALT yüksekliği, HBV DNA pozitifliği ve
karaciğer biyopsisi koşulu aranmaksızın uygulanmakta olan diğer
tedavisi süresince ve bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay
boyunca günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245
mg tenofovir disoproksil fumarat veya 25 mg tenofovir alafenamid
fumarat veya 0,5 mg entekavir kullanılabilir.

İmmünsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor
tedavisine ilişkin ilaç raporunun tarih ve sayısı reçetede belirtilir.



Sağlık Uygulama Tebliği

• (2) İmmünsupresif ilaç tedavisi veya sitotoksik kemoterapi
veya monoklonalantikor tedavisi uygulanmakta olan kronik
hepatit B hastalarında ise tedavi süreleri ve ilaç seçimi kronik
hepatit tedavi prensiplerinde belirlendiği şekildedir.

• (3) HBsAg negatif olduğu durumlarda HBV DNA pozitifliği
ve/veya Anti HBc pozitifliği durumlarında immünsupresif ilaç
tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan hastalara ALT yüksekliği ve
karaciğer biyopsisi koşulu aranmaksızın lamivudin veya
telbivudin veya tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir
alafenamid fumarat veya entekavir kullanılabilir. Söz konusu
tedavilerin bitiminden sonraki en fazla 12 ay boyunca da
antiviral tedavi kullanılabilir











Teşekkürler


