
Multipl Miyelom ve Lenfomalı 
Kemoterapi Alan Hastalarda Hepatit 
B Virüsü Reaktivasyonu ve Aşı Başarısı 
ile İlişkili Faktörler
Factors Associated with Hepatitis B Virus 
Reactivation and Vaccination Success in Patients 
Receiving Chemotherapy for Multiple Myeloma 
and Lymphoma

ÖZ

Amaç: Multipl miyelom veya lenfoma nedeniyle kemoterapi alan hastalarda hepatit B virüsü 
(HBV) reaktivasyonu ve aşı başarısı ile ilişkili faktörleri belirlemeyi ve preemptif tedavi başarısını 
değerlendirmeyi amaçladık.

Hastalar ve Yöntem: Bu retrospektif kesitsel çalışma Aralık 2012 ile Ocak 2014 tarihleri arasında 
yapılmıştır. Çalışmaya multipl miyelom (n= 39) veya lenfoma (n= 35) tanısı ile sistemik kemotera-
pi alan toplam 74 hasta dahil edilmiştir. 

Bulgular: Ortalama yaş 53.5 ± 14.8 yıldı. Reaktivasyon açısından takip edilen 28 hastanın 
dördünde reaktivasyon gözlendi. Dört hastanın hepsi başlangıçta HBsAg pozitifti (p< 0.001). 
Aşılanan 46 hastanın sadece beşinde HBsAg (hepatit B virüs yüzey antijeni) antikor pozitifliği 
gözlendi. HBV reaktivasyonu gelişen hastaların dördü de profilaktik lamivudin tedavisi alan 
hastalardı. Bu hastaların profilaktik tedavi rejimi değiştirildikten sonra HBV-DNA (hepatit B virüs 
deoksiribonükleik asit) ve alanin aminotransferaz (ALT) seviyeleri normale döndü ve karaciğer 
yetmezliği, ölüm gözlenmedi.

Sonuç: HBsAg pozitif multipl miyelom veya lenfoma hastalarında kemoterapi öncesi HBsAg 
pozitifliği HBV reaktivasyonu ile ilişkili bulundu. Düzenli aralıklarla HBV-DNA takibi, kemoterapi 
sırasında HBV reaktivasyonunun erken tespiti ve antiviral tedavinin erken başlatılması açısından 
faydalı olabilir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B virüs reaktivasyonu; Multipl miyelom; Lenfoma; Kemoterapi; 
Hepatit B virüsü yüzey antijeni

ABSTRACT

Objective: We aimed to determine factors associated with hepatitis B virus (HBV) reactivation 
and vaccination success, and to evaluate the success of preemptive treatment in patients who 
received chemotherapy for multiple myeloma or lymphoma.

Patients and Methods: This retrospective cross-sectional study conducted between December 
2012 and January 2014. A total of 74 patients, who received systemic chemotherapy with a diag-
nosis of multiple myeloma (n= 39) or lymphoma (n= 35) were included in the study. 

Results: The mean age was 53.5 ± 14.8 years. Reactivation was observed in four of the 28 
patients followed for reactivation. All four patients were HBsAg positive at baseline (p< 0.001). 
Antibodies to HBsAg positivity was observed in only five of the 46 patients who received vacci-
nation. All four of the patients who developed HBV reactivation were patients using prophylactic 
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GİRİŞ

Hepatit B virüsü enfeksiyonu (HBV), dünyada en yay-
gın görülen kronik enfeksiyonlardan biri olup iki milyardan 
fazla kişi HBV enfeksiyonuna maruz kalmakta ve 350-400 
milyon kronik HBV’li birey bulunmaktadır (1). Hematolojik 
maligniteli hastalar, kan ürünleri transfüzyonu, hastalık ve/
veya tedaviyle ilişkili immünsupresyon nedeniyle HBV re-
aktivasyonu ve akut HBV enfeksiyonu için risk altındalardır 
(2). HBV reaktivasyon riski, immünsupresif tedavi yoğunlu-
ğu ile ilişkili olarak özellikle lenfoma, multipl miyelom ve 
B hücreli kronik lenfositik lösemi gibi hematolojik malign 
hastalıklarda daha yüksek gözlenmektedir. Kronik HBV ta-
şıyıcılarının %20-72’sinde kemoterapiyle reaktivasyon gö-
rülmekte ve reaktivasyona bağlı karaciğer yetmezliğinden 
ölüm sıklığı %0-67 arasında değişmektedir. Antiviral teda-
vinin verilmediği veya geç verildiği olgularda HBV reakti-
vasyonuna bağlı ölüm oranları daha da yüksektir (3). 

Bu yüzden, kemoterapi alacak hastalarda bireysel HBV 
reaktivasyon risklerini tanımlamak, tedavi seçenekleri açı-
sından yüksek riskli tedavileri belirlemek ve aşının aktif 
maligniteli hastalarda başarısını değerlendirmek çok 
önemlidir. Risk faktörleri arasında; anti-HBs (hepatit B virüs 
yüzey antijen antikoru) yokluğu, yüksek HBV-DNA düzeyi, 
yaş, cinsiyet, özgeçmişinde karaciğer hastalığı olması, 
anormal AST (Aspartat aminotransferaz)-ALT (Alanin ami-
notransferaz), yüksek Fe yükü, kalp yetmezliği, yüksek 
grade lenfoma, akut lösemi, LDH (Laktat dehidrogenaz) 
yüksekliği, yüksek Kİ-67, extranodal veya kemik iliği tutulu-
mu, B semptomlarının olması, tedavi tipi açısından kullanı-
lan kemoterapotik ilaçların özelliği sayılabilir. Bunların 
içinden kanıtlanmış olanları erkek cinsiyet, genç yaş, stero-
id içeren kemoterapi rejimleri ve antrasiklin kullanımıdır. 
Yüksek HBV-DNA düzeyi en önemli faktör olarak kabul 
edilirken erkek cinsiyet ve yaş ise en az etkili faktörler ola-
rak değerlendirilmiştir (4-8). Bazı kemoterapotik ajanların/
protokollerin HBV reaktivasyonunu tetiklediği, özellikle 
glukokortikoid ve doksorubisin içeren protokollerde, glu-
kokortikoidlerin, virüsün DNA’sında glukokortikoide yanıt 
veren bölge aracılığıyla HBV çoğalmasını hızlandırdığı 
(9-13), doksorubisinin ise HBV-DNA salınımını doğrudan 
ve doza bağımlı olarak uyardığı yönünde sonuçlar bildiril-
miştir (6). Aşılanan hastalarda; aktif malign hastalık ve 
kemoterapinin neden olduğu immünsupresyon nedeniy-

le, %19.7 oranında serokonversiyon bildirilmiş olup, koru-
yucu düzeyde antikorlar ise sadece %10.5 oranında sap-
tanmıştır (14,15). Oral yolla kullanılabilen yan etki profili 
açısından oldukça güvenli, nükleozid/nükleotid, analogları 
HBV-DNA sentezini engelleyerek HBV reaktivasyonu profi-
laksisi ve tedavisinde etkilerini gösterirler. Günümüzde 
lamivudin, entekavir, adefovir ve tenofovir bu amaçla kul-
lanılan tedavi seçenekleridir (16-18). Reaktivasyon ile ilişki-
li faktörler üzerine birçok çalışma bulunmaktadır fakat 
daha sıklıkla araştırmacılar, belli rejimler ve ajanlar üzerine 
odaklanmışlardır (19,20). Bağışıklama başarısı, preemptif 
tedavi, etkinliği ve reaktivasyon sıklığını değerlendirmek 
üzerine yapılan çalışmalar az sayıdadır (7,21).

Bu çalışmada, bilinen reaktivasyon risk faktörlerini 
taramanın yanı sıra yeterli bağışık yanıt elde etmede 
kemoterapi ve aktif malignitenin rolünü ayrıca preemptif 
antiviral tedavinin, kemoterapi alan miyelom ve lenfoma 
hastaları üzerindeki etkinliğini değerlendirmeyi amaçla-
dık.

Hastalar ve YÖNTEM

Bu retrospektif kesitsel çalışma, Aralık 2012 ile Ocak 
2014 tarihleri arasında İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi 
İç hastalıkları/Hematoloji bölümü tarafından planlanmış 
ve yapılmıştır. Çalışma, İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Klinik Araştırmalar etik kurul onayı alındıktan sonra baş-
latılmıştır. Tüm basamakları, Dünya Tıp Birliği Helsinki Bil-
dirgesi İnsan Gönüllüleri üzerindeki tıbbi araştırmalarda 
belirlenen etik ilkeler doğrultusunda yapılmıştır. Çalışmaya 
katılan tüm hastalardan bilgilendirilmiş gönüllü olur formu 
alınmıştır. 

Hasta Popülasyonu

Hematoloji polikliniğine başvuran multipl miyelom 
(n= 39) ve lenfoma (n= 35) tanılı, yaşları 18 ile 79 aralığında 
değişen, Uluslararası Miyelom Çalışma Grubunun (IMWG) 
belirlediği tanı kriterlerini karşılayıp multipl miyelom tanısı 
alan (22) ve biyopsi ile kanıtlanmış Hodgkin ve Non-
Hodgkin lenfoma tanılı toplam 74 hasta çalışmaya dahil 
edilmiştir (23,24). Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG) performans skoru 3-4 olup sistemik kemoterapi 
için uygun olmayan, amiloidozis veya soliter plasmositom 
tanılı olan, sadece radyoterapi gören veya düşük grade 
Non-Hodgkin lenfoma tanısı olup tedavi endikasyonu 

lamivudine treatment. After changing the prophylactic treatment regimen of these patients, HBV-DNA and alanine aminotransferase 
levels normalized and none of these patients died.

Conclusion: In HBsAg-positive patients with multiple myeloma or lymphoma, pre-chemotherapy positivity for HBsAg was found to be 
associated with HBV reactivation. HBV-DNA monitoring at regular intervals may be useful for early detection of HBV reactivation and early 
initiation of antiviral therapy during chemotherapy. 

Key Words: Hepatitis B virus reactivation; Multiple myeloma; Lymphoma; Chemotherapy; Hepatitis B virus surface antigen
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 olmayan hastalar ile HCV (hepatit C virüs), HIV (Human 
immunodeficiency virus) pozitifliği, sekonder malignitesi, 
ciddi komorbiditesi olan ve başka hastalıkları nedeniyle 
immünsupresif ajanlar kullanan hastalar çalışmaya dahil 
edilmemiştir. Ayrıca kronik karaciğer hastalığı olan ve/veya 
bazal ALT, AST, GGT (Gama glutamil transpeptidaz) ve ALP 
(Alkalen fosfataz) düzeyleri normal sınırların üzerinde olan 
hastalar da çalışmaya dahil edilmemiştir.

Veri Toplanması

Hastaların demografik verileri, laboratuvar sonuçları, 
fizik muayene bulguları ve takipleri ile ilgili verilere hasta-
ne veri tabanı kayıtlarından ve dosya kayıtlarından ulaşıl-
mıştır.

Serolojik Sınıflama ve Takip

Kılavuzların önerileri doğrultusunda, tüm kemoterapi 
adayı hastalarda, tanı anında ve kemoterapi öncesinde; 
HBsAg, hepatit B yüzey antijen antikoru (anti-HBs), hepatit 
B kor antikoru (anti-HBc), anti-HCV, anti-HIV’i içeren serolo-
jik parametreler çalışılmıştır. Sarılık, sağ üst kadran ağrısı, 
bulantı ve kusma gibi şikayetler açısından yakın takip edi-
lerek, tedavi öncesi ölçülen bazal aminotransferazlar, alka-
len fosfataz, gama glutamil transpeptidaz, total/direkt/
indirekt bilirubin ve HBV-DNA düzeyleri her kemoterapi 
siklusu öncesi tekrarlanarak takip edilmiştir.

Serolojik parametrelerine göre hastalar, belirlenen beş 
gruptan biri içine dahil edilmiştir. 

Bu gruplar:

Grup 1 (n= 4): HBsAg (+) hastalar, kronik hepatit B taşı-
yıcılığı olan hastalar

Grup 2 (n= 36): HBsAg (-), anti-HBs (-) ve anti-HBc IgG 
(-) olan hastalar

(Hepatit B virüsü ile karşılaşmamış ve/veya hepatit B 
aşılamasına rağmen yeterli antikor yanıtı oluşturamamış 
hastalar)

Grup 3 (n= 10): HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-HBc IgG 
(-) hastalar

(Hepatit B virüsü ile karşılaşmamış, aşılama sonrasında 
yeterli antikor yanıtı oluşturan hastalar)

Grup 4 (n= 11): HBsAg (-), anti-HBs (-) ve anti-HBc IgG 
(+)

(Hepatit B virüsü ile karşılaşmış fakat yeterli düzeyde 
koruyucu antikor geliştirememiş hastalar) 

Grup 5 (n= 13): HBsAg (-), anti-HBs (+) ve anti-HBc IgG 
(+)

(Hepatit B virüsü ile karşılaşmış ve yeterli koruyucu 
antikor düzeyi oluşturmuş olan hastalar)

Grup 1, 4, ve 5’teki hastalar; rutin karaciğer fonksiyon 
testlerine ek olarak HBV-DNA düzeyleri ile takip edildi, 
ayrıca grup 1’deki hastalara, preemptif antiviral tedavi ola-
rak 100 mg lamivudin tedavisi başlandı. İkinci gruptaki 
hastalar aşılama programına dahil edildi. Grup 3’teki has-
talardaysa ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin düzeyleri ile takibe 
devam edildi. Dördüncü gruptaki hastalardan HBV-DNA’sı 
negatif olan hastalar da (n= 11) aşılama programına alındı. 
Tüm hastalar, test sonuçlarına göre değerlendirilerek 
kemoterapi onayı verildi. Takipler sırasında yeterli düzeyde 
koruyucu antikor (anti-HBs) düzeyi geliştiren hastalar grup 
3’e dahil edilerek kontrollerinde görüldü (n= 5). 

Laboratuvar Analizleri

Venöz kan örnekleri, antekübital venden alınarak, 
İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji Anabilim 
Dalı Viroloji Bilim Dalı ve İstanbul Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Biyokimya Anabilim Dalı laboratuvarlarında çalışıldı. 
AntiHBs, HBsAg, antiHBc IgG testleri mikro enzim-linked 
immünosorbent (ELISA) yöntemiyle, HBV-DNA ise polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) yöntemiyle çalışılmıştır. Mikro 
ELİSA yönteminde, sandwich prensibine dayanan solid fazlı 
bir enzim immünokiti kullanılmıştır. Kantitatif immünolojik 
tetkikler arasında yer alan antijen-antikor etkileşmesine 
dayanan bu yöntemle, alkalen fosfataz veya peroksidaz gibi 
bir enzimle, substrat renkli ürünlere dönüştürülmüş, 30 
dakika içinde hassas bir spektrofotometre ile kontrollerin 
ve test örneklerinin 450/620-690 nm’de absorbansları 
ölçülmüştür. 

HBV-DNA ölçümünde, hastadan alınan kan örnekleri 
4000 rpm’de beş dakika santrifüj edilmiştir. Elde edilen 
serumlar test çalışılıncaya kadar -80˚C’de saklanmıştır. 
Kantitatif HBV-DNA testi COBAS AmpliPrep/COBAS 
Taqman 96 sistemi (Roche) ile kit prosedürüne uygun 
şekilde çalışılmıştır. Kitin alt saptama sınırı 20 IU/mL, dina-
mik ölçüm aralığı 20 IU/mL-170.000.000 IU/mL arasındadır 
(1 IU/mL= 5.82 kopya/mL).

Tüm biyokimyasal (Sysmex XE-5000, Japonya), serolo-
jik (Roche Cobas E601; İsviçre) ve moleküler (Roche Cobas 
AmpliPrep®/Cobas TaqMan; ABD) ölçümler, üretici firmanın 
tavsiyelerine uygun olarak çalışılmıştır. 

Hasta Yönetimi

Hodgkin lenfoma tanılı hastalar, ABVD protokolü 
[adriblastina 25 mg/m2 birinci ve 15. günler, bleomisin 10 
mg/m2 birinci ve 15. günler, Vinblastin 6 mg/m2 birinci ve 
15. günler, deticene 375 mg/m2, İV (intravenöz)] birinci ve 
15. günlerde, 30 günde bir kür, toplamda 6-8 kür tamamla-
nacak şekilde verilmiştir. Non-Hodgkin lenfoma tanılı has-
talar, R-CHOP protokolü (rituksimab 375 mg/m2 birinci 
gün, siklofosfamid 750 mg/m2 ikinci gün, doksorubisin 50 
mg/m2 ikinci gün, vinkristin 1.4 mg/m2 ikinci gün İV, pred-



Kul AN ve ark.

LLM Dergi 2023;7(1):20-28 23

 nizolon 100 mg/gün oral beş gün süreyle) ile 21 günde bir, 
toplam 6-8 kür uygulanmıştır. Hgb değerleri >8 gr/dL, 
mutlak nötrofil sayısı >1.5×103/µL, trombosit sayısı 
>20×103/µL üzerinde olan, karaciğer fonksiyon testlerinde 
ve HBV-DNA düzeylerinde reaktivasyon kriterlerini karşıla-
yan değişiklikler olmayan hastalara bir sonraki kür veril-
miştir. Multipl miyelom hastalarının bir kısmına, VD (borte-
zomib + deksametazon) protokolü (bortezomib 1.3 mg/m2 
birinci, dördüncü, sekizinci ve 11. günler İV, 40 mg/gün 
birinci, ikinci, dördüncü, beşinci, sekizinci, dokuzuncu, 11. 
ve 12. günler), 21 günde bir verilmiştir. Multipl miyelom 
tanılı hastaların bir kısmı ise RD (lenalidomid 10-25 mg 
oral, 21 gün boyunca, deksametazon 40 mg/hafta üç hafta 
boyunca) protokolü ile 28 günde bir olacak şekilde tedavi 
almıştır. VD protokolünü alan miyelom hastalarına, tedavi 
protokollerine ek olarak, asiviral 200 mg/gün herpes zoster 
profilaksisi verilmiştir. Grup 1 ve 4’teki hastalara, preemptif 
HBV profilaksisi olarak 100 mg/gün lamivudin verilmiştir. 
Lamivudin tedavisi altında hepatit B reaktivasyonu gelişen 
hastalarda, preemptif tedaviye 0.5 mg/gün dozunda ente-
kavir ile devam edilmiştir. Reaktivasyon gelişen hastalarda, 
HBV-DNA düzeyleri negatifleşinceye veya 2000 copya/mL 
altına ininceye kadar kemoterapiye ara verilmiştir. Multipl 
miyelom hastaları, VCD (bortezomib + siklofosfamid + 
deksamatazon) ve VRD (bortezomib + lemalidomid + dek-
sametazon) gibi üçlü kombinasyon tedaviler almamıştır. 
Bunun sebebi, devletin sağlık uygulama politikasıdır. 
Çalışma yürütüldüğü dönemde, ilk sıra tedavide bortezo-
mib + deksametazon kombinasyonu ile ödenmektedir.

Aşılama Prosedürü

Anti-HBs negatif olan ve aşılama için gönüllü olan 47 
hasta aşılama programına alınmıştır. Aşılama programına 
alınan hastalar sıfırıncı, birinci ve altıncı aylarda, tek doz, 20 
mg/1 mL saflaştırılmış hepatit B yüzey antijeni ile İM (intra-
müsküler) yoldan aşılanmıştır. Aşılama tarihleri kemotera-
piden en az bir hafta önce veya sonra olacak şekilde plan-
lanmıştır. Aşı uygulaması kemoterapi sürecinde herhangi 
bir aksamaya sebep olmamıştır. Bağışıklama yanıtı, son 
aşılamadan iki ay sonra anti-HBs titreleri bakılarak değer-
lendirilmiş, anti-HBs titresi >10mLU/mL olan hastalar, koru-
yucu antikor pozitif olarak tanımlanmıştır. İmmünsuprese 
hastalarda bazı çalışmalar çift doz aşılama (40 mg) öner-
mektedir fakat dünyada ve ülkemizde bağışıklığı baskılan-
mış erişkinlerde uygulanmış aşılama ve bunların aşıya ver-
dikleri yanıtlarla ilgili yeterli veri bulunmamaktadır (3).

Reaktivasyon Kriterleri

HBV reaktivasyonu, fizik muayene, ALT, AST, ALP, GGT 
ve HBV-DNA düzeyleri ile takip edilmiştir. ALT düzeylerin-
deki ani olarak oluşan ve normal üst sınırın beş katından 
fazla olan artış ya da bazal ALT düzeylerinde üç kattan fazla 
olan artış, HBV-DNA düzeyinin daha önce negatifken ölçü-

lebilir düzeylere gelmesi ya da bazal düzeyden 10 kattan 
daha fazla bir artış olması reaktivasyonla uyumlu olarak 
kabul edilmiştir (3). Grup 1, 4 ve 5’teki toplam 28 hasta 
HBsAg ve anti-HBc IGG pozitifliği nedeniyle hepatit B reak-
tivasyonu açısından diğer hastalara göre risk faktörü taşı-
maktadır. 

İstatistiksel Analiz

Verilerin tanımlayıcı istatistiklerinde ortalama ± SD 
(standart sapma) ve ortanca (minimum-maksimum) 
değerleri kullanılmıştır. Değişkenlerin dağılımı Kolmogorov 
Simirnov testi ile kontrol edilmiştir. Nicel verilerin analizin-
de Mann-Whitney U testi, niteliksel verilerin analizinde 
ki-kare testi, test koşulları sağlanamadığında Fischer testi 
kullanılmıştır. Tekrarlayan ölçümlerde Wilcoxon testi ve MC 
Nemar testi kullanılmıştır. Tüm analizlerde Windows için 
IBM SPSS Versiyon 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) prog-
ramı kullanılmış olup, anlamlılık için p değeri eşiği <0.05 
olarak tanımlanmıştır.

BULGULAR

1- Çalışmaya katılan 41 erkek ve 33 kadından oluşan 
toplam 74 hastanın yaş ortalaması 53.5 ± 14.8 idi. Demog-
rafik özellikleri, serolojik parametreleri ile ilgili dağılımları-
nı ve aldığı tedavi kolunu gösteren bilgiler ayrıca tabloda 
özetlendi (Tablo 1).

Tablo 1. Tanı anında hastaların demografik, serolojik ve tanısal 
özellikleri

Değişkenler Total (n= 74)

Yaş 53.5 ± 14.8

Cinsiyet

Erkek 41 (%55.4)

Kadın 33 (%44.6)

Tanı

Lenfoma (Hodgkin lenfoma (n= 13), Non-Hodgkin 
lenfoma (n= 22)

35 (%47.3)

Multipl miyelom 39 (%52.7)

Tanı anındaki serolojik ve moleküler testler

HBsAg pozitifliği 4 (%5.4)

Anti-HBc IgG pozitifliği 27 (%36.5)

Anti-HBs pozitifliği 23 (%31.1)

HBV-DNA pozitifliği 0 (%0.0)

Kemoterapi protokol içerikleri

Antrasiklin 13 (%17.6)

Bortezomib + Glukokortikoid 35 (%48.6)

Lenalidomid + Glukokortikoid 4 (%5.4)

Rituximab + Antrasiklin + Glukokortikoid 22 (%29.7)

Preemptif tedavi (lamivudin) 15 (%21.3)

*Veriler, sürekli değişkenler için ortalama ± SD, kategorik değişkenler için 
frekans (yüzde) olarak verilmiştir.



Kemoterapi Alan Hastalarda HBV

LLM Dergi 2023;7(1):20-2824

 

Hepatit B virüsü ile karşılaştığı tespit edilen 28 hasta-
nın (grup 1, grup 4, grup 5) 4’ünde (%14) HBV reaktivasyo-
nu gözlendi. Reaktivasyon gözlenen dört hastanın tümü 
HBsAg pozitifliği olan ve yeterli koruyucu antikoru olma-
yan hastalardan oluşmaktaydı, HBsAg pozitifliği ile HBV 
reaktivasyon ilişkisinin istatistiksel olarak anlamlı olduğu 
görüldü (p< 0.001). Reaktivasyon gelişen dört hastanın 
ikisinde (HBV-DNA elevasyonu), ayrıca ALT düzeylerinde 
de reaktivasyon açısından kriterleri karşılayan yükselmeler 
gözlendi. Reaktivasyon gözlenen ve gözlenmeyen gruplar 
arasında, yaş, cinsiyet, tanı, tanıdaki bazal ALT düzeyi, 
kemoterapi protokolleri ve mortalite açısından istatistiksel 
olarak anlamlı bir fark gözlenmedi (Tablo 2).

2- Koruyucu düzeyde anti-HBs positifliği (anti-HBs >10 
mLU/mL), aşılanan 46 hastanın beşinde (%11) gözlendi. 
Aşılanma sonrası yeterli antikor yanıtı oluşturan ve oluştur-
mayan hastaların yaş, cinsiyet, tanı, tedavi rejimi ve morta-
lite açısından benzer olduğu gözlendi (Tablo 3).

3- Preemptif 100 mg lamivudin tedavisi altında HBV 
reaktivasyonu gelişen dört hastada, lamivudin tedavisinin 
entekavir 0.5 mg ile değiştirilmesi sonrasında, HBV-DNA ve 
ALT düzeylerinin normale döndüğü gözlendi. HBV reakti-
vasyonu, hastalarımızda karaciğer yetmezliği veya ölümle 
sonuçlanmadı. 

TARTIŞMA ve sonuç

Hematolojik maligniteli hastalar kan ürünleri transfüz-
yonu, hastalık ve/veya tedaviyle ilişkili immünsupresyon 
nedeniyle HBV reaktivasyonu ve akut HBV enfeksiyonu için 
risk altındalardır (26). Bu çalışmada, hastalarımızda HBV re-
aktivasyonu, aşılama başarısı ve preemptif tedavinin etkile-
ri ile ilişkili faktörleri araştırmayı amaçladık. Çalışmamızda, 
HBV reaktivasyonu ile ilişkili en önemli faktörün kemote-
rapi öncesi HBsAg pozitifliği olduğu saptanmış ve HBV-
DNA’nın reaktivasyon belirteci olarak ALT’ye göre daha 
duyarlı olduğu gözlenmiştir. Analiz edilen parametrelerin 
hiçbiri aşılama başarısı ile ilişkili bulunmamıştır (kemotera-
pi rejimi de dahil). Sonuç olarak, lamivudin tedavisine rağ-
men tüm HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon gelişmiştir.

Kemoterapiye bağlı HBV reaktivasyonu, sitotoksik ve 
immünsupresif tedavinin iyi bilinen bir komplikasyonudur 
(27,28). Adaptif immün sistemin, immünsupresif tedavilerle 
baskılanması HBV reaktivasyonunu kolaylaştırabilmektedir 
(29). Bu çalışmada, hastalarda tedavi öncesi mevcut olan 
HBsAg pozitifliği, HBV reaktivasyonu ile ilişkili bulunmuştur. 
Sonuçlarımızı destekleyen çalışmalar, hematolojik maligni-
teli hastalarda HBsAg pozitifliğinin HBV reaktivasyonu açı-
sından kanıtlanmış yüksek bir risk faktörü olduğunu göster-
miştir (3,6,7). Bu çalışmada, reaktivasyon açısından kemote-

Tablo 2. Reaktivasyon olan ve olmayan hastaların özellikleri

Reaktivasyon

Değişkenler Negatif (n= 24) Pozitif (n= 4) p

Yaş 56.8 ± 13.9 54.0 ± 13.5 0.635

Cinsiyet

Erkek 14 (58.3%) 1 (25.0%)
0.311

Kadın 10 (41.6%) 3 (75.0%)

Tanı

Lenfoma 11 (45.8%) 3 (75.0%)
0.280

Multipl miyelom 13 (54.1%) 1 (25.0%)

Serolojik testler

HBsAg 0 (0.0%) 4 (100.0%) <0.001

Anti-HBc IgG 24 (100.0%) 3 (75.0%) 0.143

Anti-HBs 13 (54.1%) 0 (0.0%) 0.102

HBV-DNA pozitifliği (tanı) 0 (0.0%) 0 (0.0%) N/A

HBV-DNA pozitifliği (reaktivasyon) 0 (0.0%) 4 (100.0%) <0.001

ALT (tanı) (U/L) 25.4 ± 18.7 25.3 ± 13.3 0.590

ALT (reaktivasyon) (U/L) 21.5 ± 15.1 27.5 ± 21.5 0.728

Kemoterapi protokol içerikleri

Antrasiklin 3 (12.5%) 0 (0.0%) 1.000

Bortezomib + Glukokortikoid 12 (50.0%) 1 (25.0%) 0.280

Lenalidomid + glukokortikoid 1 (4.2%) 0 (0.0%) 1.000

Rituximab + Antrasiklin + Glukokortikoid 8 (33.3%) 3 (75.0%) 0.269

*HBV reaktivasyonu olan hastalar: Non-Hodgkin lenfoma (n= 3) Rituksimab + Antrasiklin + Glukokortikoid, multipl miyelom (n= 1) Bortezomib + Glukokortikoid.
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rapi rejimleri arasında fark bulunmamıştır. Ancak bazı 
kemoterapotikler ve glukokortikoid kullanımının güçlü risk 
faktörleri olduğunu gösteren çeşitli çalışmalar mevcuttur 
(19,20,30-32). Hsu ve ark., antrasiklinlerin doğrudan ve 
doza bağımlı olarak Hep G2 den türetilen 2.2.15 hücre dizi-
sinde HBV-DNA salınımına yol açtığını göstermiştir (30). 
Yine bir dizi çalışma, hematolojik maligniteli hastalarda 
rituksimab içeren kemoterapi rejimlerinin HBV reaktivasyo-
nu açısından bir risk faktörü olduğunu göstermiştir 
(19,20,32). Son yıllarda, lenalidomid, bortezomib, ibrutinib, 
daratumumab gibi miyelom ve lenfoma hastalarında kulla-
nılan yeni moleküllerle de HBV reaktivasyonu geliştiğini 
bildiren çalışmalar yayınlanmıştır (10,12,13). Bunlara ek 
olarak, steroid içeren kemoterapi rejimlerinde, steroid içer-
meyen rejimlere oranla HBV reaktivasyonu daha yüksek 
oranda gözlenmektedir (29). Bizim çalışmamızda, kemote-
rapi rejimleri ile HBV reaktivasyonu ilişkisi açısından anlam-
lı bir ilişki gözlemlenmemiştir. Bunun sebepleri; ilk olarak 
reaktivasyonu olan hasta sayısının çok sınırlı olması böylece 
istatistiksel analizin doğruluğunu azaltmış olmasıdır. Ayrıca, 
kemoterapi alan hasta sayısının düşük olması ve hastaların 
dağılımının homojen olmaması çalışmamız açısından bir 
dezavantaj oluşturmuştur. Serumda HBV-DNA pozitifliği 
veya elevasyonu, hepatit B reaktivasyonunun geliştiğini 
gösteren en değerli ipuçlarından biridir (30). Bu çalışmada, 
HBV-DNA pozitifliği olan dört hastanın sadece ikisinde ALT 
değerlerinin beklenen reaktivasyon kriterlerine ulaştığı 
görülmüştür. Yukarıda belirtilen tüm sonuçlar, kemoterapi 
alan yüksek riskli tüm hematolojik maligniteli hastaların 
kemoterapi öncesi HBsAg ve kemoterapi öncesi ve sırasın-
da HBV-DNA ile reaktivasyon açısından takip edilmesi 
gerektiği sonucunu desteklemektedir. 

Hem aktif hem de kronik enfeksiyonlara ve HBV’nin 
reaktivasyonuna karşı korunmanın en etkili yolu, aşılanma 
veya virüse doğrudan maruz kalma yoluyla oluşan koruyu-
cu antikorlar oluşturmaktır (26,33). Han ve ark., anti-HBc 
IGG pozitifliği olan hastalarda reaktivasyon riskinin, anti 
HBc IGG negatif olan hastalara oranla daha yüksek olduğu-
nun ve anti-HBs kaybının veya yokluğunun ise HBV reakti-
vasyonu açısından bağımsız ve güçlü bir risk faktörü oldu-
ğunun üzerinde durmuştur (5). Güncel bir meta-analizin 
sonuçları da anti-HBs pozitifliğinin HBV reaktivasyonun-
dan korunmada pozitif yönde etkisi olduğunu göstermiştir 
(33). Anti-HBs pozitifliğinin önemi çalışmamızda da ortaya 
konmuştur, sonuçlar istatistiksel olarak anlamlı olmasa da 
anti-HBs pozitif hastaların hiçbirinde reaktivasyon görül-
memesi dikkat çekicidir. Bu istatistiksel anlamsızlığın 
nedeni hasta sayısının azlığı olabilir. Kemoterapi alan, 
bağışıklığı baskılanmış hastalarda HBV aşısının etkinliği ile 
ilgili birçok çalışma vardır (14,34,35). Bir vaka-kontrol çalış-
masının sonuçları, malignite ve kemoterapinin immün sis-
tem üzerinde önemli bir etkiye sahip olduğunu ve HBV 
aşısına karşı olumsuz bir cevaba neden olabileceğini gös-
termiştir (14). Nayak ve ark., lösemi tedavisi gören çocuk-
larda, çift doz (40 mg) HBV aşısının etkinliğini araştırmıştır. 
Aşılama oranlarının düşük olması sebebiyle, hastaları HBV 
reaktivasyonundan korumak için tedavinin ilk aşamasında 
pasif immünizasyonun gerekliliği üstünde durmuşlardır 
(15). Kemoterapi sırasında aşılamanın başarısı; primer has-
talıklar, uygulanan kemoterapi protokolleri, idame veya 
remisyon indüksiyon tedavisi gibi tedavinin hangi aşama-
sında olduğu, aşı dozu (tek doz/çift doz) ve aşı uygulama 
programı gibi birçok faktörden etkilenebilmektedir. Ancak 
nedeni ne olursa olsun kanser ve kemoterapinin aşılama 

Tablo 3. Aşılama sonrası hastalarda anti-HBs pozitifliği

Aşılama sonrası anti-HBs  

Değişkenler Negatif (n= 41) Pozitif (n= 5) p

Yaş 55.6 ± 14.0 55.0 ± 11.7 0.659

Cinsiyet

Erkek 24 (%58.5) 3 (%60.0)
0.950

Kadın 17 (%41.5) 2 (%40.0)

Tanı

Lenfoma [HL (n= 2), NHL (n= 0)] 19 (%46.3) 2 (%40.0)
0.788

Multipl miyelom 22 (%53.7) 3 (%60.0)

Kemoterapi protokol içerikleri

Antrasiklin 6 (%14.6) 2 (%40.0) 0.203

Bortezomib + Glukokortikoid 20 (%48.8) 3 (%60.0) 0.636

Lenalidomid + Glukokortikoid 2 (%4.9) 0 (%0.0) 1.000

Rituximab + Antrasiklin + Glukokortikoid 13 (%31.7) 0 (%0.0) 0.301

HL: Hodgkin lenfoma, NHL: Non-Hodgkin lenfoma.



Kemoterapi Alan Hastalarda HBV

LLM Dergi 2023;7(1):20-2826

 başarısını olumsuz yönde etkilediği aşikardır. Çalışmamızda 
da aşılanan hastalarda (n= 46), aşılamanın başarısı %11 (n= 
5) oranında ve düşüktür. Bu hastalarda, HBV reaktivasyo-
nunun tabloya eklenmesi, hastanın primer hastalığının 
tedavisinde aksamaya, tedavi süresinin uzamasına ve 
tedavi maliyetinin yükselmesine sebep olmaktadır. HBV 
reaktivasyonundan korunmada anti-HBs pozitifliğinin 
önemi aşikardır. Hematolojik malignitelerin ve kemoterapi 
protokollerinin aşı başarısı üzerindeki negatif etkileri düşü-
nüldüğünde, erken HBV aşılamasına özel önem verilmeli 
ve toplum genelinde yüksek koruma sağlayacak politikalar 
geliştirilmelidir.

Profilaktik lamivudin kullanımının, HBV reaktivasyon 
oranını %90, reaktivasyona sekonder gelişen karaciğer yet-
mezliğine bağlı mortaliteyi de %70 oranında azalttığı gös-
terilmiştir (36). Ancak lamivudin tedavisi altında bile hasta-
larda %9 oranında reaktivasyon geliştiği bildirilmektedir 
(37). Ayrıca, lamivudinin kemoterapiye bağlı HBV reaktivas-
yonunu önlemedeki etkinliğine rağmen ilk bir yılda %24, üç 
yılda %60 gelişen lamivudin direnci tedavi başarısızlığıyla 
sonuçlanabilmektedir (16-18,38,39). Lamivudin profilaksisi 
alan hastaların %24’ünde, muhtemelen tedavi direnciyle 
ilişkili olarak, kemoterapinin indüklediği HBV reaktivasyo-
nu geliştiği gösterilmiştir (25,40). Çalışmamızda, yüksek 
riskli olarak değerlendirilen 15 hastaya preemptif lamivu-
din tedavisi başlanmıştır. Reaktivasyon görülen dört hasta, 
lamivudin tedavisi altında olan ve HBsAg pozitifliği nede-
niyle yüksek riskli olan hastalardır. Lamivudin tedavisi 
altında reaktivasyon gözlenen hastalarda, entekavir teda-
visine geçilmiş, hastaların HBV-DNA ve ALT düzeylerinde 
normalleşme görülmüştür ve bu hastalarda reaktivasyona 
bağlı karaciğer yetmezliği/ölüm görülmemiştir. Bununla 
birlikte, mevcut verilerle, lamivudin direnci ile ilişkili risk 
faktörlerini netleştirmek mümkün değildir. Bu nedenle, 
lamivudin direnci geliştirebilecek hastaların belirlenmesi 
için kapsamlı çalışmalar yapılmalı ve lamivudin tedavisi 
alan hastalar, lamivudin direnci açısından değerlendirilme-
li ve düzenli olarak HBV-DNA ölçümü ile takip edilmelidir. 
Ek olarak, lamivudin direnci vakalarında entekavir, adefovir 
ve tenofovir gibi diğer güçlü antiviral ilaçların kullanımı 
düşünülmelidir.

Çalışmamızın kısıtlılıkları şunlardır: Birincisi, az sayıda 
katılımcı ile tek merkezli bir çalışma olması sonuçların 
genellenebilirliğini sınırlamıştır. Retrospektif bir çalışma 
olduğu için hasta dosyalarına kaydedilmeyen diğer verile-
rin kaydedilmesi ve değerlendirilmesi mümkün olmamış-
tır. Reaktivasyonu olan hasta sayısının düşük olması, sınırlı 
istatistiksel analize sahip olabilir ve önceki çalışmalardan 
farklı bulgulara yol açmış olabilir. Gruplardaki hasta sayısı-
nın az ve homojen olmaması kemoterapi rejimlerinin kar-
şılaştırılmasını özellikle etkilemiş olabilir. Son olarak, kan-
ser subgrupları ve okült HBV taşıyıcıları araştırılamamıştır.

Sonuç olarak, multipl miyelom ve lenfomalı hastalarda 
kemoterapi öncesi HBsAg pozitifliği, HBV reaktivasyonu için 
önemli bir belirteç olarak görünmektedir. HBV-DNA ile reak-
tivasyonun izlenmesi, ALT ile izlemden daha güvenilir olabi-
lir. HBsAg pozitif olan hastalarda, lamivudinden daha güçlü 
antivirallerle preemptif tedaviye başlanması gerekebilir. 
Hematolojik maligniteleri olan HBsAg pozitif hastalarda, 
düzenli HBV-DNA izlemesi, HBV reaktivasyonun erken sap-
tanması ve antiviral tedavinin erken başlatılması için yararlı 
olabilir. Ancak kesin bir sonuca varmak için daha fazla katı-
lımcının olduğu çok merkezli çalışmalara ihtiyaç vardır.
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