
Non-Hodgkin Lenfomalı 
Hastalarda Hepatit B Prevalansının 
Değerlendirilmesi ve Profilaksinin Yeri
Evaluation of the Prevalence of Hepatitis-B and 
the Role of the Prophylaxis in Patients with  
Non-Hodgkin Lymphoma

ÖZ

Amaç: Hepatit B virüs (HBV), kemoterapi alan hastalarda morbidite ve mortalitenin önemli bir 
nedenidir. Bu çalışmada amacımız tedavi almış olan Non-Hodgkin lenfoma (NHL) hastalarında 
hepatit B serolojisi, hepatit B aktivasyonu ve proflaksi alma durumlarını araştırmaktır.

Hastalar ve Yöntem: 2013-2020 yılları arasında tedavi edilen NHL hastalarının dosyaları retros-
pektif olarak incelenerek HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG parametreleri ve demografik bilgileri 
kaydedildi.

Bulgular: 147 hastasının 117’sinde Anti-HBc IgG bakılmış olup 52 (%45)’si reaktif, 65 (%55)’i 
nonreaktif idi. HbsAg bakılan 136 hastanın 2 (%1.5)’si reaktif 134 (%98.5)’ü nonreaktifti. 127 
hastada Anti-HBs bakılmış olup, antikor bakılanlardan 20 tanesi (%16) reaktif, 107 tanesi (%84) 
nonreaktifti. Anti-HBc IgG reaktif 52 hasta ve HBsAg reaktif iki hastaya antiviral tedavi başlanmış 
ancak iki hasta antiviral tedaviye devam etmeyerek mortal seyretmiştir. 

Sonuç: Anti-HBc IgG ya da HBsAg pozitif olan ve immünsüpresif tedavi alacak tüm hastalar 
reaktivasyon riski açısından değerlendirilmeli ve risk faktörlerine göre profilaksi planlanmalıdır.
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ABSTRACT

Objective: Hepatitis B virüs (HBV) is one of the important reasons of the mortality and morbidity 
in patients receiving chemotherapy. We aimed to investigate the serology of HBV, prophylaxis 
status and HBV reactivation status in patients with Non-Hodgkin lymphoma (NHL) who received 
therapy.

Patients and Methods: The data of the patients with NHL who received chemotherapy 
between 2013-2020 were retrospectively evaluated and demographic characteristics, HBsAg, 
Anti-HBs and Anti-HBc IgG levels were recorded.

Results: 117 of 147 patients were checked for Anti-HBc IgG and 52 patients (45%) were reactive, 
65 pateints were nonreactive (55%). HBsAg were tested in 136 patients and 2 of them were 
reacitve (%1.5) and 134 of them (%98.5) were nonreactive. One hundred twenty sevenpatients 
were checked for Anti-HBs and 20 of them (16%) were reactive and 107 of them (84%) were 
nonreactive. Fifty two patients have reactive Anti-HBc IgG and two patients have reactive HBsAg 
results and they received antiviral therapy, neverthless 2 of them were not used the antiviral 
therapy regularly, so they died.

Conclusion: All patients, who were expected to receive immunosuppressive therapy and had 
reactive Anti-HBc IgG or HBsAg, should be evaluated for the risk of HBV reactivation and accord-
ing to the risk factors, eligible patients should receive prophylactic antiviral therapy. 
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GİRİŞ

HBV, Hepadnaviridae  ailesine ait çift sarmallı bir DNA 
virüsüdür (1). Bu küçük virüs, bir RNA ara maddesi aracılı-
ğıyla çoğalır ve konakçı DNA’ya entegre olma yeteneğine 
sahiptir (2). HBV, hem akut hem de kronik hepatite neden 
olabilmekle beraber hepatosellüler karsinom ile de yakın 
bir bağlantısı vardır (3). HBV meni, kan ya da vajinal sıvı gibi 
vücut sıvılarıyla bulaşır. Virüsün en yaygın bulaşma yolları 
anneden bebeğe geçiş, kan transfüzyonu ya da cinsel te-
mastır (4). HBV enfeksiyonu küresel bazda epidemik oran-
lara ulaşmıştır. Dünyada HBV ile kronik olarak enfekte 350 
milyon insan olduğu tahmin edilmektedir (5). NHL, lenfoid 
dokulardan köken alan lenfoproliferatif malignitelerin alt 
tipidir. 2021 yılında Amerika Birleşik Devletleri’nde NHL 
yeni tanı 81560 vaka beklenirken 20720 vakada ise NHL’ye 
bağlı ölüm öngörülmektedir (6). Kronik aktif HBV, NHL len-
fogenezinde rol oynar. NHL hastalarında kemoimmünote-
rapi daha önce HBV ile karşılaşmış hastalarda HBV reakti-
vasyonuna yol açabilir. Bu nedenle tedaviye başlamadan 
önce tüm kılavuzlar HBV’nin serolojik testlerinin değerlen-
dirilmesini önermektedir. Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 
ve anti-hepatit B core antikoru (Anti-HBc IgG) pozitif olan 
hastalara kemoimmünoterapi başlamadan önce profilak-
tik olarak entekavir veya tenofovir gibi antiviral ajan baş-
lanması ve bu tedaviye kemoterapi tamamlandıktan sonra 

da 6 ile 12 ay boyunca devam edilmesi önerilmektedir (2). 
Bizim amacımız Anti-CD20 (rituksimab) tedavisine başla-
madan önce NHL ve kronik lenfositik lösemi (KLL) hasta-
larında HBV prevalansını değerlendirmek ve profilaksinin 
önemini vurgulamaktır.

HASTAlAR ve YÖNTEM

Bu çalışma, Ocak 2013-Aralık 2020 tarihleri arasında 
hastanemiz Erişkin Hematoloji Kliniği’nde (123), dış mer-
kez hematoloji kliniklerinde (24) tanı almış ve tedavi için 
merkezimize başvurmuş NHL hastalarında retrospektif 
olarak Zonguldak Bülent Ecevit Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Bilimsel Araştırmalar Etik Kurul (Tarih 07/04/20121 karar 
no: 2021/07) onayı alınarak yürütülmüştür. Tüm bilgiler 
elektronik dosyalardan toplanmıştır. Araştırma grubunun 
yaş, cinsiyet, hepatit antijenleri, antiHBs, Anti-HBc Ig G 
antikorları gibi serolojik belirteçlerile hastalık tanıları de-
ğerlendirilmiştir. Sürekli verilerin analizinde normal dağı-
lıma uygunluk Kolmogrov Smirnov ve Shapiro Wilk testleri 
ile değerlendirilerek, normal dağılan veriler ortalama ± 
standart sapma, normal dağılmayan sürekli veriler ortan-
ca (25.p-75.p) ile verilmiştir. Kategorik verilerin analizinde 
ki-kare analizi uygulandı. p< 0.05 düzeyi istatistiki yönden 
anlamlı kabul edildi. Ayrıca NHL tanılı hastaların serolojik 
belirteçlerinin, hepatit B aktivasyonu ve proflaksi alma du-
rumları değerlendirildi.

Tablo 1. Hastaların klinik ve demografik özellikleri (n=147)

Özellikler n %

Yaş ortanca 65 (57,72) yıl

Cinsiyet
Kadın 
Erkek

83
64

56.5
43.5

Rituksimab tedavisi alma 147 100

Hbsag Değerlendirilen 
Reaktif
Non reaktif

2
134

1.5
98.5

Anti Hbs
Reaktif
Non reaktif

20
107

16
84

Anti Hbc IgG
Reaktif
Non reaktif

52
65

45
55

Hepatit B için antiviral proflaksi alan 54 36.7

Tanılar
DBBHL
Mantle hücreli lenfoma
Folikuler lenfoma
Marjinal zone lenfoma 
KLL

102
21
8

11
5

69.3
14.2
5.5
7.5
3.5

Tanı merkezi
Merkez
Dış merkez

123
24

84
16
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TARTIŞMA ve SONuç

HBV enfeksiyonunun doğal seyri, viral replikasyon ile 
konağın bağışıklık tepkisi arasındaki etkileşim yoluyla be-
lirlenir. HBV, serolojik iyileşme kanıtı olanlar dahil, enfeksi-
yonlu tüm hastaların vücudunda kalıcıdır. Bu nedenle, HBV 
enfeksiyonu öyküsü olan ve immünosupresif tedavi alan 
bireyler, reaktivasyon ve hastalığının alevlenmesi açısın-
dan risk altındadır. NHL tedavisinde rituksimab başta ol-
mak üzere siklofosfamid, doksorubisin, vinkristin ve pred-
nizon gibi çeşitli immünosupresif ajanlar kullanılmaktadır 
(7). Standart kemoterapiye rituksimab eklenmesinin, NHL 
hastalarında tedavi sonucunu iyileştirdiği bilinmekle be-
raber HBV reaktivasyonu ile de ilişkilendirilmiştir (8). HBV 
taşıyıcısı olup özellikle rituksimab gibi monoklonal antikor 
içerikli kemoterapi alan hastalarda %70 oranında HBV re-
aktivasyonu gözlenirken, %5 ile %50 oranında mortalite 
bildirilmiştir (9). HBV’nin reaktivasyonu kemoterapinin er-
telenmesine veya uzun süreli ara verimesine yol açmakla 
birlikte sağkalım süresini de olumsuz yönde etkilemektedir 
(10, 11). Bu nedenle, gerekli durumlarda immünosupresif 
ajan alacak hastaların HBV reaktivasyon riskinin belirlen-
mesi büyük önem taşımakla birlikte tedaviden önce HBV 
durumunu belirlemek için Anti-HBs, HBsAg ve Anti-HBc 
IgG taranması önerilmektedir (12). Kemoimmünoterapi, 
HBV’nin replikasyonunda artışa yol açmakta ve konağın 
immün cevabını azaltarak hepatositlerde hasar oluştura-
rak enfeksiyona yol açmaktadır (11,13). İmmün sistemin 
bu durumda hepatositlere saldırması için zaman gerekli-
dir (14). HBV reaktivasyonu genellikle konakçı immün sis-
teminin iyileşmesinden sonra kemoterapi kürleri arasında 
ya da tedavinin sonunda ortaya çıkabilmektedir (11,15). 
Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (EASL) ve Ameri-
kan Karaciğer Araştırmaları Derneği (AASLD) tarafından 
yakın zamanda yayınlanan kılavuzların her ikisi de rituksi-
mab tedavisi alan hastaların Anti-HBV profilaksisi almasını 
önermektedir (16,17). AASLD, immünosupresif tedavinin 
tamamlanmasından sonra Anti-HBV profilaksinin en az altı 
ay (rituksimab alan hastalar için en az 12 ay) devam etme-
si gerektiğini öne sürerken, EASL ise profilaksinin en az 12 
ay (rituksimab bazlı tedavi için en az 18 ay) olmasını öner-
mekle (18) beraber profilaksisinin optimal süresi konusun-
da net bir fikir birliği belirlenmemiştir. Anti-HBc IgG reaktif 
olan 52 hasta ile HBsAg reaktif olan iki hastamıza Gastroen-
teroloji kliniğinde antiviral profilaksi başlandı. Tedaviye 12 
ay boyunca devam edildi. Bu hastalarımızdan iki tanesi çe-
şitli nedenlerden dolayı başlanmış olan profilaktik tedaviye 
devam etmedi. Geri kalan 52 hastanın hiçbirinde tedavi sü-
resince hepatit B reaktivasyonu izlenmezken, kemoterapi 
öncesi başlanan profilaktik tedaviye devam etmeyen iki 
hastamızda ise kemoterapi kürleri devamında HBV reakti-
vasyonuna bağlı akut fulminan hepatik yetmezlik gelişerek 
mortal seyretti. Mortal seyreden bu iki hastamızın anti-HBc 

IgG reaktif , anti-Hbs ve HBsAg non reaktifti. Hastalarımız-
dan bir tanesi kronik renal yetmezlik evre 5 olup rutin di-
yaliz hastası iken diğer hastamızın ise koroner arter hasta-
lığı ve hipertansiyonu mevcuttu. Hastalarımızdan birinde 
tedavinin beşinci ayında diğerinde ise tedavinin altıncı 
ayında HBV reaktivasyonu oldu. Evre 4 NHL tanılı olan iki 
hastamızın dördüncü ay yanıt değerlendirmesi tam remis-
yonla uyumluydu. Geç HBV reaktivasyonu beklendiği ka-
dar nadir değildir. Bu nedenle immünosupresif tedavi veya 
profilaktik antiviral tedavinin kesilmesinden bir yıl sonra 
bile HBV DNA ve ALT düzeylerinin düzenli olarak izlenme-
si önemlidir (18). Geç HBV reaktivasyonu riski yüksek olan 
hastalarda optimal profilaksi süresini belirlemek için pros-
pektif çalışmalara ihtiyaç vardır. Tüm hastalarımıza hepatit 
serolojisi bakılırken anti-HBc IgG’nin bazı hastalarda isten-
memiş olması ve çalışma için hasta sayısının kısmı yetersiz 
olması çalışmamızın kısıtlayıcı yönlerini oluşturmaktadır.

İmmünsüpresif tedaviye başlamadan önce hastalar 
mutlaka HBV açısından taranmalıdır. Serolojik olarak HBV 
enfeksiyonu pozitif olan özellikle rituksimab içerikli tedavi 
alacak tüm hastalar reaktivasyon riski açısından değerlen-
dirilmeli ve profilaksi planlanmalıdır.
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