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Giriş-Amaç 

Ocrelizumab, multipl skleroz (MS) tedavisinde kullanılan bir anti-CD20 monoklonal 

antikorudur ve diğer anti-CD20 ilaçlar gibi hepatit B virüsü (HBV) reaktivasyon riski 

oluşturmaktadır (1). B hücre deplesyonu yapan ilaçlar sadece HBsAg pozitif olan hastalarda 

değil, HBsAg negatif olup Anti HBc total ve Anti HBs pozitif veya izole Anti HBc total pozitif 

olan kişilerde de HBV reaktivasyonuna neden olabilmektedir (2). Hematolojik malignitesi olup 

rituksimab tedavisi alanlarda reaktivasyon riski iyi tanımlanmış olup HBsAg pozitif olanlarda 

%40’a varan oranda, geçirilmiş veya okkült HBV enfeksiyonu olanlarda da %2-23 aralığında 

saptanmıştır (3). Romatolojik hastalıklar gibi diğer endikasyonlarda anti-CD20 monoklonal 

antikor kullanımı ile HBV reaktivasyon riski daha düşük saptanmıştır (4). 

 

MS tanısıyla ocrelizumab alan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin değerlendirilmesi 

açısından yeterli veri yoktur. Ocrelizumab’ın MS hastalarında yapılan faz III çalışmalarında 

HBsAg pozitif hastalar dışlanmış ve geçirilmiş HBV enfeksiyonu olan hastalar HBV DNA 

düzeyi ile takip edilmiş ve HBV reaktivasyonu gözlenmemiştir (5, 6). Ancak, literatürde 

geçirilmiş HBV enfeksiyonu olup ocrelizumab kullanımına bağlı HBV reaktivasyonu gelişen 

MS olgusu bildirilmiştir (7).  

 

Uluslararası ve ulusal rehberlerde MS hastalarında HBV profilaksisine yönelik öneriler 

olmamakla birlikte, diğer endikasyonlarda kullanılan anti-CD20 tedavilere göre yapılan 

öneriler doğrultusunda profilaksi planlanmaktadır. Bu çalışmada, MS tanısıyla ocrelizumab 

alan hastalarda HBV seroprevalansı ve antiviral profilaksi alan ve almayan grupta HBV 

reaktivasyonunun değerlendirilmesi amaçlandı. 

 

 



Yöntem 

Tek merkezli, retrospektif ve kesitsel çalışmamıza, MS tanısıyla en az bir doz ocrelizumab 

tedavisi almış 18 yaş ve üstü tüm hastalar dahil edildi. Merkezimizde ocrelizumab tedavisi 

öncesi her hasta HBV açısından HBs Ag, Anti HBc total ve Anti HBs bakılarak taranmaktadır. 

Hastaların demografik ve klinik verileri, HBV tarama sonuçları ve diğer laboratuvar 

sonuçlarına hastane bilgi yönetim sistemi veya e-nabız’dan ulaşıldı. Başlangıç taramasında HBs 

Ag negatif, Anti HBc total pozitifken, takipte HBs Ag ve/veya HBV DNA pozitifleşen hastalar 

reaktivasyon olarak değerlendirildi. İstatiksel analizler Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) 24.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kullanılarak yapıldı. 

 

Bulgular 

Başvuran toplam 400 hastanın yaş ortalaması 50,51,3 olup 243’ü (%60,8) kadındı. MS tanı 

süresi ortalama 13,80,7 yıl ve ocrelizumab tedavi süresi ortanca 31 (5-55 arası) aydı. 

Ocrelizumab başlanmadan önceki HBV tarama sonuçları Tablo 1’de verildi.  

 

Tablo 1. Ocrelizumab başlanmadan önceki hepatit B virüs tarama sonuçları 

Hepatit B virüs tarama sonucu Toplam, n (%) 

* 

Antiviral 

profilaksi/tedavi, 

n (%) ** 

Reaktivasyon, 

n (%) ** 

HBs Ag Anti HBc 

total 

Anti HBs    

Negatif Negatif Negatif 279 (69,8) - - 

Negatif Negatif Pozitif 63 (15,8) - - 

Negatif Pozitif Pozitif 48 (12,0) 43 (89,6) 2 (4,2) 

Negatif Pozitif Negatif 8 (2,0) 6 (75,0) 1 (12,5) 

Pozitif Pozitif Negatif 2 (0,5) 2 (100,0) - 

Toplam   400 (100,0) 51 (12,8) 3 (0,8) 
* Sütun yüzdesi 

** Satır yüzdesi 

 

Ocrelizumab başlanmadan önce, HBs Ag pozitif olan hastaların biri entekavir, diğeri tenofovir 

disoproksil fumarat (TDF) kullanıyordu ve tedavi takiplerinde HBV DNA negatif, ALT 

düzeyleri normal seyretti. HBs Ag negatif ve Anti HBc total pozitif olan 56 (%14,0) hastadan 

49’una (%87,5) antiviral profilaksi başlandı: 36 (%64,3) TDF, 7 (%12,5) tenofovir alafenamit 

fumarat ve 6 (%10,7) entekavir. Düzenli profilaksi alan hastaların takibinde reaktivasyon 

gözlenmedi (Ortanca süre 24 ay, 6-60 ay arası).  

 



Antiviral profilaksi almayan 7 (%14,3) hastanın 2’sinde (%28,6) ve profilaksiyi düzenli 

kullanmayan bir hastada HBV reaktivasyonu gelişti. Bu hastaların demografik ve klinik 

özellikleri Tablo 2’de verildi. Profilaksi almayan ve izlemde HBV reaktivasyonu gelişmeyen 5 

(%62,5) hasta (4’ü geçirilmiş enfeksiyonla uyumlu seroloji, birinde izole Anti HBc total 

pozitifliği) ocrelizumab tedavisinin ortanca 39. (5-45 arası) ayındadır. 

 

Tablo 2. Hepatit B virüs reaktivasyonu gelişen hastaların demografik ve klinik 

özellikleri 

 

Hasta özellikleri Hasta 1 Hasta 2 Hasta 3 

Yaş 45 62 64 

Cinsiyet Kadın Kadın Kadın 

MS tanı süresi (yıl) 17 13 3 

Ocrelizumab başlangıcından 

reaktivasyona kadar geçen süre (ay) 

38 8 6 

Ocrelizumab ile başlanan antiviral 

tedavi 

Yok TDF, düzensiz 

kullanmış 

Entekavir, hiç 

kullanmamış 

HBV DNA, IU/ml (Reaktivasyon 

sonrası) 

136.921.591 Negatif 36.758.519 

ALT, U/L (Reaktivasyon sonrası) 15 14 59 

Reaktivasyon sonrası başlanan antiviral 

tedavi 

TDF TDF devam, 

düzenli kullanım 

TDF 

HBV DNA, IU/ml (1. ay kontrol) 132.387 Negatif - 

HBV DNA, IU/ml (3. ay kontrol) 4.359 Negatif - 
MS: Multipl skleroz, ALT: Alanin aminotransferaz, TDF: Tenofovir disoproksil fumarat 

 

Sonuç ve Tartışma 

Türkiye HBV seroprevalansı açısından orta endemisite göstermekte olup erişkinlerde HBs Ag 

pozitifliği %4, Anti HBc total pozitifliği %30 oranında saptanmaktadır (8). Avrupa rehberi 

HBsAg prevalansı >%2 olan ülkelerde, immunsupresif tedavi öncesinde HBV taraması 

(HBsAg, Anti HBc total ve Anti HBs) yapılmasını önermektedir (2). Bizim çalışmamızda MS 

tanısıyla ocrelizumab tedavisi alan hastalarda yapılan tedavi öncesi taramada Anti HBc total 

pozitifliği %14 oranında saptanmış olup, her yedi hastadan birine HBV profilaksisi 

başlanmıştır.  

 

Ocrelizumab tedavisi alan MS hastalarında, Anti HBc total pozitifliği sebebiyle başlanan ve 

düzenli kullanılan antiviral profilaksi, HBV reaktivasyonunun önlenmesinde etkili olup 

çalışmamızda hastaların hiçbirinde reaktivasyon görülmedi. Antiviral profilaksi almayan hasta 

grubu az olması sebebiyle bu grupta reaktivasyon riski tam olarak değerlendirilemedi, ancak 

profilaksi almayan yedi hastanın ikisinde reaktivasyon saptandı. Antiviral profilaksiyi düzenli 



kullanmayan bir hastada HBV reaktivasyonu gelişti. İtalya’da 15 merkezin katılımıyla yapılan 

çok merkezli bir çalışmada, hasta sayısı az olmakla birlikte HBsAg negatif, Anti HBc total 

pozitif olan ve antiviral profilaksi almayan hastalarda HBV reaktivasyonu gözlenmemiştir (9). 

MS tanısıyla ocrelizumab alan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin değerlendirilmesi 

açısından çok merkezli prospektif randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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