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Olgular Eşliğinde Özel Hasta Gruplarında HBV 
Enfeksiyonu Yönetimi 

İmmünsuprese Bireyler 



• İmmünsupresif tedaviler

- Onkoloji, hematoloji

- Romatoloji, nöroloji, dermatoloji 

• HBVr hastanın HBV açısından serolojik ve virolojik profiliyle 

primer hastalığıyla,

immünsupresif ajanın türü, dozu ve süresi gibi 
faktörlerle yakından ilişkilidir



• virus replikasyonu              konağın immün yanıtı 

• covalently closed circular DNA (cccDNA) 

• HBsAg pozitif (HbeAg negatif) veya HBsAg
negatif/anti-HBc pozitif bireylerde immun kontrol 
kaybına (doğal veya iyatrojenik) bağlı ani HBV 
DNA yükselmesi 

• İmmünsupresif tedaviler 

• Kortikosteroidlerin HBV replikasyonunu doğrudan 
artıran etkisi



HBV reaktivasyon tanımı

Guidelines for 

prevention and 

treatment of chronic 

hepatitis B in China 

2022 

Guidelines for the 

prevention, diagnosis,  

care and treatment 

for people with 

chronic hepatitis B 

infection 2024 

(WHO) 

EASL (European  

Association for the  

Study of the Liver) 

Clinical Practice 

Guidelines on the 

management of 

hepatitis B virus 

infection 2025 

AGA Clinical 

Practice Guideline on 

the Prevention and 

Treatment of 

Hepatitis B Virus 

Reactivation in At-

Risk Individuals 2025 

Başlangıç seviyesine 

göre ≥ 2 log HBV DNA 

artışı 

 

Başlangıçta HBV DNA 

saptanamayanlarda ≥ 100 

IU/ml 

 

HBsAg'nin 

seroreversiyonu 

Spesifik bir laboratuvar 

tanımı yer almamakta, 

bağışıklık sisteminin 

kontrolünün kaybı 

sonucu HBV 

replikasyonu 

 

 

Başlangıç seviyesine 

göre en az 1 log HBV 

DNA 

artışı olması 

 

Daha önce tespit 

edilemeyen düzeylere 

sahip  

bireylerde HBV DNA 

≥100 IU/ml veya  

 

HBsAg'nin 

seroreversiyonu 

Başlangıç seviyesine 

göre 1 log HBV DNA 

artışı olması 

 

Daha önce tespit 

edilemeyen HBV DNA 

nın tespit edilmesi  

 



• HBVr riskinin          %10’nun üzerinde olduğu durumlar yüksek,

%1-10 arasında olduğu durumlar orta,  

%1’in altında olduğu durumlar düşük risk grubu 

• Bu risk sınıflandırması, hastanın izlemi ve antiviral profilaksi 
gereksinimini belirlemede yol gösterici

• Hastalıklara göre reaktivasyon riski, en yüksek kemik iliği nakli, 
organ nakli, lenfoma ve lösemi hastalarında



Rehberler ne diyor?

• Birçok kemoterapi ajanı, kontrol noktası 
inhibitörleri (checkpoint inhibitors), 
immünsupresif tedaviler, kemik iliği ve kök 
hücre tedavileri, anti-TNF ajanları ve yeni nesil 
biyolojik ajanlar, HBVr neden olabilir

• Eğer reaktivasyon riski mevcutsa, pre-emptif
antiviral tedavi önerilmektedir

• Özellikle Non-Hodgkin lenfoma tedavisinde 
kullanılan anti-CD20 monoklonal antikorları 

( rituksimab) yüksek risk taşır



• HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyon riski, HBsAg negatiflere göre 5–8 
kat daha fazladır 

• HBVr riski, anti-HBs durumlarına göre değişiklik gösterir, anti-HBs pozitif 
hastalarda risk %5, anti-HBs negatiflerde %14 olarak görülmektedir

• Profilaktik antiviral tedavinin, HBVr insidansını önemli ölçüde düşürmede etkili 
olduğu kanıtlanmıştır



• İmmunsupresif tedavi planlanan hastalarda HBV belirteçleri (HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc) 
için tarama yapılması önerilir  

• HBsAg ve/veya HBV DNA pozitif hastalarda, immünsupresif tedavi başlamadan en az bir hafta 
önce veya aynı anda profilaktik antiviral tedavi (ETV, TDF veya TAF) başlatılmalıdır 

• HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda ise ileri karaciğer fibrozisi/sirozu varsa, B 
lenfositlerini hedef alan monoklonal antikor tedavisi planlanıyorsa veya hematopoietik kök hücre 
nakli yapılacaksa antiviral tedavi önerilir 



• Profilaktik tedavi, immünsupresif tedavi tamamlandıktan 6–12 ay sonra 
kesilebilir

• B lenfositleri hedef alan monoklonal antikor tedavisi alan veya hematopoietik
kök hücre nakil geçiren hastalarda ise tedavinin kesilmesi en az 18 ay sonra 
denenebilir

• Tedavi kesildikten sonra en az 12 ay boyunca yakından izlem önerilmektedir

• Bu izlem süresince HBV DNA seviyeleri ve karaciğer biyokimyasal belirteçleri 
1–3 ay aralıklarla düzenli olarak takip edilmelidir



Rehberler ne diyor?



İmmünsupresif tedavi alan bireylerde HBV reaktivasyon riski
Reaktivasyon 

Riski 

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif / anti-HBc 

pozitif /HBV DNA pozitif bireyler 

HBsAg negatif / anti-HBc pozitif / HBV 

DNA negatif bireyler * 

Yüksek (>%10) 

- Kök hücre nakli  

- Yüksek doz kombinasyon kemoterapisi (örn. R–

CHOP)  

- B hücrelerini baskılayan tedaviler  

- B hücrelerini hedefleyen CAR-T hücre 

immünoterapisi (BCMA, CD19)  

- HCC tedavileri (TACE, radyoterapi, rezeksiyon, 

ablasyon, sistemik tedaviler)  

- Antrasiklinler  

- Anti-TNF tedaviler  

- Kortikosteroidler (> 4 hafta, >20 mg/gün)  

- Siklofosfamid  

- JAK inhibitörleri  

- IL-6 reseptör antagonistleri  

- Anti-IL-17  

- Tirozin kinaz inhibitörleri 

- Kök hücre nakli  

- Yüksek doz kombinasyon kemoterapisi (örn. R–

CHOP)  

- B hücrelerini baskılayan tedaviler  

- HCC tedavileri (TACE)  

- Antrasiklinler  

- T hücresini baskılayan belatacept tedavisi – 

transplantasyon durumunda %17 reaktivasyon 

riski 

Orta (%1–10) 

- Anti-IL-12/23 (örn. ustekinumab)  

- T hücre aktivasyonunu engelleyen tedaviler   

(abatacept, belatacept)  

- mTOR inhibitörleri 

- T hücresini baskılayan tedaviler (örn. abatacept)  

- CAR-T hücre immünoterapisi  

- Kortikosteroidler (>40 mg)  

- Anti-TNF tedaviler  

- Anti-IL-12/23  

- Anti-IL-17  

- JAK inhibitörleri  

- Tirozin kinaz inhibitörleri (örn. ibrutinib)  

- Siklofosfamid 

Düşük (<%1) 

- Azatioprin  

- Metotreksat  

- Mikofenolat mofetil  

- Kortikosteroidler (düşük doz <10 mg/gün)  

- İmmün kontrol noktası inhibitörleri 

- Azatioprin  

- Metotreksat  

- Mikofenolat mofetil  

- mTOR inhibitörleri  

- Kortikosteroidler (<40 mg/gün, ≤1 hafta 

süreyle) 

 

*HBsAg negatif / anti-HBc pozitif 

hastalarda orta/yüksek risk 

sınıflandırması, bazı durumlarda 

düşük düzeyde kanıta 

dayanmaktadır; güvenlik ve 

profilaksiye ilişkin kararlar risk 

değerlendirmesiyle 

dengelenmelidir.

EASL 2025 kılavuzuna göre, 

immünsupresif tedavi öncesinde 

tüm HBsAg pozitif bireyler 

kapsamlı bir klinik 

değerlendirmeden geçirilmelidir. 

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif 

bireylerde ise HBV DNA testi 

yapılması önerilmektedir (Kanıt 

düzeyi 1, güçlü öneri, güçlü fikir 

birliği).



EASL 2025 : HBsAg pozitif bireyler için

• Reaktivasyon riski yüksek veya orta düzeyde ise profilaktik antiviral 
tedavi (entekavir veya tenofovir) başlanmalıdır (Kanıt düzeyi 1, 
güçlü öneri, güçlü fikir birliği)

• Düşük riskli olgularda ise düzenli HBV DNA takibi yapılabiliyorsa 
tedavi gerekmez; izlem mümkün değilse profilaktik tedavi tercih 
edilmelidir (Kanıt düzeyi 2, güçlü öneri, güçlü fikir birliği).



EASL 2025 : HBsAg negatif/anti-HBc pozitif 
bireyler için

 HBsAg negatif, anti-HBc ve HBV DNA pozitif bireyler, HBsAg
pozitif bireyler gibi yönetilmelidir (Kanıt düzeyi 2, güçlü öneri, 
güçlü fikir birliği)

• Reaktivasyon riski yüksek veya orta düzeyde ise profilaktik antiviral 
tedavi (entekavir veya tenofovir) başlanmalıdır

• Düşük riskli olgularda ise düzenli HBV DNA takibi yapılabiliyorsa 
tedavi gerekmez; izlem mümkün değilse profilaktik tedavi tercih 
edilmelidir



EASL 2025 : HBsAg negatif/anti-HBc pozitif 
bireyler için

 HBV DNA negatif olanlarda ise 

• Yüksek riskli immünsupresif tedavi planlanıyorsa profilaktik tedavi 
önerilir (Kanıt düzeyi 2, güçlü öneri, güçlü fikir birliği).

• Orta-düşük riskli durumlarda tedavi gerekmemekle birlikte 3 ayda 
bir HBsAg ve/veya HBV DNA takibi yapılmalıdır. İzlem 
yapılamayacaksa tedavi düşünülmelidir (Kanıt düzeyi 3, güçlü öneri, 
fikir birliği)



EASL 2025

• Profilaktik tedavi için entekavir veya tenofovir (TAF/TDF) önerilir

• Tedavi süresi, immünsupresif tedavi sonlandıktan sonra en az 6–12 
ay, yüksek riskli durumlarda ise en az 18 ay olmalıdır

• Tedavi sonlandırılması HBV DNA durumu ve kesilme kriterlerine 
göre yapılmalıdır (Kanıt düzeyi 3, güçlü öneri, güçlü fikir birliği)



EASL 2025

• HBsAg negatiflerde yüksek anti-HBc antikor düzeyleri, reaktivasyon riskinin 
artmış olabileceğini gösterebilir

• Buna karşılık, yüksek anti-HBs antikor düzeyleri (>100 IU/L) koruyucu etki 
sağlayabilir

• Ancak, immünsupresif durumlar (B hücrelerini baskılayan tedaviler) altında 
anti-HBs düzeylerinin etkinliği azalabilir, bu nedenle genellikle risk 
değerlendirmesine dahil edilmezler 

• Ek olarak, yaş, altta yatan hastalık veya tm tipi (hematolojik maligniteler, bazı 
solid tümörler), eşlik eden durumlar (HIV enf.), immünsupresif tedavilerin 
kombinasyonu ve süresi ile eş zamanlı karaciğer hastalıkları ( siroz) gibi 
kişisel hasta özellikleri de HBVr riskini etkileyebilir





AGA 2025



Rehber temel olarak  4 öneride bulunuyor

1. Güçlü öneri : HBVr riski yüksek olan bireyler için 

2. Koşullu öneri : HBVr riski orta-düşük düzeyde olan bireyler için 

3. İzleme önerisi : HBVr riski düşük olan bireyler için 

İzleme 1-3 aylık aralıklarla yapılmalı. ALT ve HBV DNA bakılmalı

4. HBVr riski taşıdığı düşünülen bireyler için HBsAg, anti HBcIgG bakılmalı, birisi 
pozitif ise HBV DNA istenmeli



AGA 2025 öneri  1:

• HBVr riski yüksek olan kişiler için antiviral profilaksi önerilmektedir (Güçlü
öneri, orta düzey kanıt)

- Direnç bariyeri yüksek antiviraller

- İmmünsupresyon yaratacak ilaçlardan önce başlanmalı ve risk oluşturan
tedavinin kesilmesinden sonra en az 6 ay devam edilmeli (B hücre tüketen
ajanlar kullanılıyor ise 12 ay sürmeli)



AGA 2025 öneri  2:

• HBVr riski orta düzeyde olan kişiler için antiviral profilaksi önerilmektedir 
(Koşullu öneri, orta düzey kanıt)

- Direnç bariyeri yüksek antiviraller

- HBsAg negatif olup uzun dönem ilaç kullanımı/maliyet nedenli antiviral 
kullanmak istemeyen ya da düşük riski göze alan olgularda izlem (1-3 ay ara ile 
ALT ve HBV DNA)



AGA 2025 öneri  3:

• HBVr riski düşük olan kişiler için izlem önerilmektedir (Koşullu öneri, orta 
düzey kanıt)

- İzlem garantisi olan olgularda

- HBsAg negatif olup uzun dönem ilaç kullanımı/maliyete rağmen  antiviral kullanmak isteyen 
ya da düşük riski göze alamayan olgularda antiviral



AGA 2025 öneri  4:

• HBVr riski taşıyan bireyler için, hepatit B testi yapılması öneriliyor (Güçlü 
öneri, orta düzey kanıt)

- HBsAg veya anti HBc pozitif olanlarda HBV DNA bakılmalı



AGA 2025 özetle:

• EASL 2025’ten farklı olarak daha bireyselleştirilmiş bir yaklaşımı benimser

• Antiviral profilakside özellikle orta ve düşük riskli gruplarda hastanın tercihleri, 
takip imkânı ve kaynaklara erişim gibi faktörleri ön plana çıkarmakta ve koşullu 
öneri sunmaktadır

• İzlem kararı verilen bireylerde, izlemin  1- 3 ay aralıklarla yapılması; ALT 
düzeyi HBV DNA takibi önerilmektedir

• HBV DNA testi kullanımı, seroloji pozitif bireylerde izleme ya da tedavi 
kararında kullanılır

• Antiviral tedavi süresi, riskli tedavi sonrası en az 6 ay, B hücre baskılayıcılarda 
≥12 ay olarak belirtilmiştir

• CDC rehberleri doğrultusunda 18 yaş ve üzerindeki tüm yetişkinlerin HBsAg, 
anti-HBs ve total anti-HBc testleriyle taranmasını önermektedir

• Kök hücre nakli yapılmış hastalar rehberde yer almıyor





• HBV infeksiyonu yönünden negatif bulunan tüm hastalar aşılanmalıdır

• Aşılama immünsupresif tedavi almadan en az 14 gün önce başlamalıdır

• KHB infeksiyonu olup tedavi kriterlerini karşılayan hastalar immünsupresif tedavinin 
özelliğine bakılmadan entekavir, TDF veya TAFla tedaviye alınmalıdır. İmmünsupresif
tedavi kesilse de tedaviye devam edilmelidir. Hangi risk sınıfında olursa olsun ileri 
fibroz ya da sirozu olanlara tedavi başlanmalıdır

• Serolojik bulgusu olan tüm hastalar HBVr riski ve önleyici tedavi açısından 
değerlendirilmelidir

• Antiviral profilaksi, tarama test sonuçları ve alınacak immünsupresif 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 İÜ/ml), mümkün olduğunca 
immünsupresif tedavi HBV DNA düzeyleri baskılanıncaya dek (<3 log10 
İÜ/ml) ertelenmelidir

• Düşük risk grubundaki hastalarda mutlaka başlangıç HBV DNA düzeyine 
bakılmalıdır

• Antiviral profilakside yüksek direnç bariyeri ve yüksek potensleri nedeni ile 
TDF, TAF veya entekavir kullanılmalı, nefrotoksisite riski olan hastalarda 
entekavir veya TAF tercih edilmelidir



• Profilaksi mümkünse immünsupresif tedaviden 2-4 hafta önce başlatılmalı, eğer 
bu sağlanamamışsa immünsupresif tedavi ile birlikte verilmelidir; 
immünsupresif tedavinin kesiminden sonra en az 12 ay devam etmelidir

• Başlangıç HBV DNA düzeyi düşük olan (<2000 İÜ/ml) veya sirozu olmayan 
hastalarda altı ay yeterli olabilir. Rituksimab gibi B hücrelerini baskılayan tedavi 
alan hastalarda tedavi süresi en az immünsupresyonun kesilmesinden 18 ay 
sonraya dek uzatılmalıdır; ayrıca altta yatan hastalığın remisyona girmesi de 
belirleyicidir



• HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif tedavi başlanmayan ve 
preemptif yaklaşım düşünülen düşük risk grubu hastalar, 1-3 ayda bir karaciğer 
testleri ve 3 ayda bir HBV DNA düzeyinin takibi ile izlenmelidir. 
Immünsupresif tedavi sonlandıktan sonra da 6-12 ay izleme devam etmeli



• İmmünsupresif tedavi ya da kemoterapinin kesilmesi ya da ara verilmesi 
gerekebilir; bu durum hasta bazında değerlendirilmelidir

• Özellikle transaminaz düzeylerinde ≥5 kat artış ve sarılık semptomları olan 
hastalarda ALT/AST’de üç kat yükselme olması durumlarında HBV DNA 
düzeyi ve ALT düzeyi düşünceye kadar  immünsupresif tedavi ya da 
kemoterapiye ara verilmesi önerilir



Olgu: Kronik lenfositik lösemi tanılı hastada rituksimab
tedavisi öncesi gelişen Hepatit B virus reaktivasyonu

• Ş.A.T, 68 yaşında erkek hasta, çiftçi, bilinen RA ve KLL tanılı

• RA ve KLL nedeni ile aktif tedavi almamakta 

• KLL progresyonu nedeni ile rituksimab tedavi planı mevcut

• Şikayeti: Halsizlik, 1 haftadır olan ishal, koyu renkli idrar yapma ve 
gözlerde sarılık 

• FM: Skleralar ikterik, batında hassasiyet ve hepatosplenomegali

• Vital bulgular stabil



Rituksimab tedavisi öncesi bakılan tetkikler

18.09.2023



Rituksimab tedavisi öncesi bakılan tetkikler

18.09.2023

• HBsAg pozitif

• Anti-HBc IgM pozitif

• Anti-HBc IgG pozitif

• AntiHBe pozitif

• Anti-HBs negatif 

• Anti-HCV negatif

• Anti-HIV negatif 

• Anti-HAV IgG pozitif 

• HBV DNA :?

• AST: 678 U/L

• ALT: 417 U/L

• Total bilirubin: 4.73 mg/dL

• Direkt bilirubin: 2.77 mg/dL

• Albümin: 3.7 g/dL

• AFP: 5.2 ng/mL

• T. protein: 5.7 g/dL

• PLT: 276000µL

• INR: 1.17 



• Geçmiş tıbbı kayıtlarının incelenmesinde, 21 ay (28.01.2022)

öncesine ait serolojide: 

-HBsAg negatif, Anti-HBs negatif, Anti-HBcIgG pozitif ve HBV DNA 
negatif

• Hepatit B reaktivasyonu düşünülerek, tenofovir alafenamid fumarat
başlandı. 

• Batın ultrasonografisi: HSM, SK de multıpl milimetrik kalküller, 
retroperitoneal multıpl LAP, intraperitoneal serbest sıvı

• HBV-DNA: 100.000 IU/mL

• Delta ag ve Anti HDV negatif 

• Anti LKM, ANA, AMA, ASMA negatif 







23.10.2023 

• HBV-DNA: < 20 IU/mL

20.11.2023



20.11.2023 22.11.2024

HBV-DNA: negatif 



07.05.2025

HBV-DNA: negatif    

HEPATOBILIER US :

Karaciğer boyut172mm ile artmıştır ,parankim eko 

olağandır.

Periportal alanda en büyüğü 33mm ve mezanter yağlı doku 

içerisinde ve retroperitoneal ve pelviste

multıple 2-3cm boyutunda lenfopati ile sağ eksternal iliak

kisitik nekrotik 72x42mm Lab

izlenmektedir.

Ayrıca pelviste serbest sıvı mevcuttur.

Portal venöz sistem ve ana hepatik venler normal 

görünümdedir.

Safra kesesi boyutları,duvarı ve lümeni doğal olarak 

değerlendirildi.

İntra-ve ekstra hepatik safra yolları dilate olarak izlenmedi.

Dalak 190mm ile artmıştır

Sonuç:Hepatosplenomegali, multıple laplar, pelvik sıvı



• Olgumuzda reaktivasyonun immünsupresif tedavi başlanmadan önce 
ortaya çıkmış olması, KLL’nin bağışıklık sistemi üzerindeki 
baskılayıcı etkisinin reaktivasyon açısından önemli bir risk faktörü 
olduğu görülmektedir

• Bu olgu, HBVr'nin yalnızca uygulanan immunsupresif tedavilere 
değil, aynı zamanda altta yatan malignitenin immün sistem 
üzerindeki etkilerine bağlı olarak da gelişebileceğini ortaya koyması 
açısından önemlidir


