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Abstract

Objective: In this study, we evaluated whether HBV serology 
had been investigated before chemotherapy or not, and wheth-
er antiviral prophylaxis had been given or not to hepatitis B 
surface antigen (HBsAg)- and/or hepatitis B core antibody (anti-
HBc IgG)-positive patients. 
Methods: The study was planned retrospectively between May 
2012 and April 2014. Patients who were followed in the oncol-
ogy outpatient clinic and whose chemotherapy was initiated 
due to solid organ malignancy were included. IBM SPSS Statis-
tics for Windows. Version 22.0 (Statistical Package for the Social 
Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, USA) program was used for 
statistical evaluation. 
Results: As a result of the study, the data of 1476 regular fol-
low-up patients were reached. 49.4% of the patients were male. 
The mean age was calculated as 60.6±13.3. Of the patients, 864 
(58.1%) were screened for HBV infection. For screening, HBsAg 
and anti-HBs were used together in 53.8% of the patients, and 
only HBsAg was used in 4.3% of them. Anti-HBc IgG was not 
used in any of the patients. HBsAg positivity was 3.5% and anti-
HBs positivity was 37.9% of the screened patients. Of HBsAg-
positive patients, 74.1% was started prophylactic antivirals (en-
tecavir in 2 patients, lamivudine in 21 patients), whereas eight 
patients did not receive prophylaxis.
Conclusions: It was determined that HBV serology was investi-
gated in most of the patients who would receive chemotherapy 
but the serologic parameters used for investigation were not 
suitable in most cases. Further studies are needed to increase 
awareness on this issue.
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Özet

Amaç: Bu çalışmada, kemoterapi başlanacak olan onkoloji has-
talarında, kemoterapi öncesi HBV serolojisinin araştırılıp araştı-
rılmadığı; hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) ve/veya hepatit B kor 
antikoru (anti-HBc IgG) saptanan olgularda antiviral profilaksi 
başlanıp başlanmadığı değerlendirildi. 
Yöntemler: Çalışma Mayıs 2012- Nisan 2014 tarihleri arasında, 
retrospektif olarak yapıldı. Çalışmaya onkoloji polikliniğinde 
tanı ve tedavi alarak takip edilen ve solid organ malignitesi ne-
deniyle kemoterapi başlanan hastalar dahil edildi. İstatistiksel 
değerlendirme için IBM SPSS Statistics  for Windows. Version 
22.0 (Statistical Package for the Social Sciences, IBM Corp., Ar-
monk, NY, ABD) programı kullanıldı. 
Bulgular: Çalışma sonucunda düzenli olarak takip edilen 1476 
hastanın verilerine ulaşıldı. Hastaların %49.4’ü erkek, %50.6’sı 
kadın olup ortalama yaş 60.6 ±13.3 olarak hesaplandı. Hasta-
ların 864 (%58.1)’ü HBV infeksiyonu açısından taranmıştı. Ta-
rama için hastaların %53.8’inde HBsAg ve anti-HBs birlikte, 
%4.3’ünde ise yalnızca HBsAg kullanılmıştı. Anti-HBc IgG hiçbir 
hastada araştırılmamıştı. Tarama yapılan hastaların %3.5’inde 
HBsAg pozitifliği ve %37.9’unda anti-HBs pozitifliği tespit edil-
mişti. HBsAg-pozitif hastalardan %74.1’ine antiviral profilaksi 
(2 hastada entekavir, 21 hastada lamivudin) başlanmış; sekiz 
hasta ise antiviral profilaksi almamıştı.
Sonuçlar: Çalışma sonucunda kemoterapi alacak hastaların ço-
ğunda HBV serolojisi araştırılmış olmakla birlikte kullanılan se-
rolojik parametrelerin, çoğunlukla uygun olmadığı saptanmış-
tır. Bu konudaki farkındalığın artırılması için daha fazla çalışma 
gereklidir. 
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Giriş
İmmünosüpresif tedavi ve kemoterapi, hepatit B virusu 

(HBV) infeksiyonu geçirmiş hastalarda, HBV reaktivasyonuna 
yol açabilmektedir. HBV reaktivasyonu, öncesinde HBV taşı-
yıcılığı olan ya da iyileşmiş olgularda kemoterapi esnasında 
ya da kemoterapi tamamlandıktan hemen sonra HBV DNA 
düzeylerinin aniden yükselmesiyle karakterizedir. HBV reak-
tivasyonu, serum alanin aminotransferaz (ALT) değerlerinde 
üst limitin 3 katından daha fazla yükselme olması veya ALT 
>100 İÜ/lt olmasıyla birlikte HBV DNA düzeyinde en az 10 
katlık artış olması şeklinde tanımlanmaktadır. HBV reaktivas-
yonu, asemptomatik karaciğer enzim yüksekliğinden hayatı 
tehdit eden hepatik yetmezliğe dek uzanan değişen klinik tab-
lolarda karşımıza çıkabilmektedir (1).

HBV reaktivasyonu, HBsAg-pozitif, izole anti-HBc IgG-
pozitif ya da HBV infeksiyonuna doğal bağışık görünen anti-
HBs-pozitif hastaların tümünde görülebilir (2). Uygun antiviral 
profilaksiyle HBV reaktivasyon riskini en aza indirmek müm-
kündür. Bu nedenle kemoterapi öncesi HBV infeksiyonu açı-
sından serolojik tarama yapılması gerekmektedir. Bu konuda 
uluslararası rehberler arasında bazı çelişkiler mevcuttur. Ulus-
lararası onkoloji dernekleri, hematolojik malignite nedeniyle 
immünosüpresif tedavi alacak hastalar gibi sadece yüksek 
riskli hastalarda veya rituksimab gibi HBV reaktivasyonuna ne-
den olması açısından yüksek risk oluşturan ilaçların kullanımı 
durumunda, tedavi öncesi HBV taraması önermektedir (3-5). 
Viral hepatitlerle ilgili tanı ve tedavi rehberlerinde öneri, immü-
nosüpresif tedavi alacak tüm hastalara tedavi öncesi tarama 
yapılması şeklindedir (2,6-9). Tüm hastalara tarama yapılması 
önerisine en fazla uyum hematoloji kliniklerinde olup hema-
tolojik malignite nedeniyle immünosüpresif tedavi verilecek 
hastalarda HBV taraması sıklıkla yapılmaktadır (10,11). 

Literatürde sitotoksik kemoterapi alan hastalarda HBsAg 
pozitifliğinin %12 oranında saptandığı ve bu hastaların 
%44’ünde de tedavi sırasında ALT yükselmesi olduğu bildi-
rilmektedir (12). Yapılan çalışmalarda lenfoma için immü-
nosüpresif tedavi verilen HBsAg-pozitif hastalarda, antiviral 
profilaksi verilmediğinde, yüksek oranlarda HBV reaktivas-
yonu gelişebileceği bildirilmiş olup, özellikle steroid veri-
len grupta riskin daha yüksek olduğu gösterilmiştir (13-15). 
Meme, nazofarinks, karaciğer gibi solid organların malignite-
lerinde verilen kemoterapiler sırasında da HBV reaktivasyonu 
gelişebilmektedir (16-24).

Bu nedenle, güncel rehberlerde önerildiği gibi kemotera-
pi ve immünosüpresif tedavi alacak tüm hastalar, tedavi ön-
cesinde HBV infeksiyonu açısından taranmalıdır (6).

Bu çalışmada da bir üniversite hastanesinde onkoloji kli-
niğinde kemoterapi planlanan hastalarda tedavi öncesi, HBV 
tarama sıklığının ve seropozitiflik saptanan hastalarda anti-
viral profilaksi verilme sıklığının belirlenmesi amaçlanmıştır. 

Yöntemler
Çalışmaya Mayıs 2012- Nisan 2014 tarihleri arasında, Af-

yon Kocatepe Üniversitesi Hastanesi Onkoloji Polikliniğine 
başvurup takibe alınan, patolojik olarak malignite tanısı al-
mış ve kemoterapi planlanan tüm hastalar dahil edildi. Has-
ta verileri otomasyon sistemi kullanılarak retrospektif olarak 
incelendi. Bu hastalarda HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs 
serolojik parametrelerine bakılıp bakılmadığı araştırıldı. HBV 
serolojisi araştırılıp pozitiflik saptanan hastaların nasıl değer-
lendirildiği ve kronik HBV infeksiyonu olduğu belirlenen has-
talara antiviral profilaksi başlanıp başlanmadığı araştırıldı. 

Verilerin istatistiksel değerlendirmesi IBM SPSS Statis-
tics for Windows. Version 22.0 (Statistical Package for the 
Social Sciences, IBM Corp., Armonk, NY, ABD) programı kul-
lanılarak hesaplandı. 

Bulgular
Çalışmaya 1609 hasta dahil edildi. Düzenli takibe gelme-

yip verilerine ulaşılamayan veya hematolojik malignitesi olan 
133 hasta dışlanarak 1476 hasta çalışmaya alındı. Hastaların 
730 (%49.4)’u erkek,746 (%50.6)’sı kadındı. Hastaların yaşları 
14-89 arasında değişmekte olup ortalama yaş 60.6 ±13.3 ola-
rak hesaplandı. Hastaların malignite odaklarına göre dağılımı 
Tablo 1’de gösterilmiştir.

Çalışmaya dahil edilen 1476 hastanın 864 (%58.1)’ü HBV 
infeksiyonu açısından taranmıştı. Tarama için 799 (%53.8) 
hastada HBsAg ve anti-HBs birlikte; 65 (%4.3) hastada ise 
yalnızca HBsAg araştırılmıştı. Anti-HBc IgG hiçbir hastada 
araştırılmamıştı. Hastaların 31 (%3.5)’inde HBsAg pozitif-
liği ve 303 (%37)’ünde anti-HBs pozitifliği tespit edilmişti. 
Anti-HBs-pozitif hastalara antiviral profilaksi verilmemişti. 
HBsAg-pozitif tüm hastalar ise Gastroenteroloji Bölümüne 
yönlendirilmişti. Ancak dosyalar incelendiğinde bu hastala-
rın 23 (%74.1)’ünün bu bölüme başvurduğu görüldü. Gast-
roenteroloji Bölümüne başvuran tüm hastalara nükleozid/
nükleotid analogları (NA) ile antiviral profilaksi başlanmıştı. 
Verilen ilaçlar 2 (%8.7) hastada entekavir, 21 (%91.3) hastada 
lamivudin idi. Seronegatif (HBsAg ve anti-HBs negatif) olan 
hiçbir hastaya kemoterapi öncesi aşılama önerilmemişti. 

Tablo 1. Hastalarda Saptanan Malignite Odaklarının Dağılımı

Malignite	 Hasta	 Malignite	 Hasta 
Odağı	 Sayı (%)	 Odağı	 Sayı (%)

Meme	 306 (20.7)	 Malign melanom	 22 (1.4)

Akciğer	 282 (19.1)	 Tiroid	 21 (1.4)

Mide	 137 (9.2)	 İncebarsak	 13 (0.8)

Kolon	 137 (9.2)	 Mezotelyoma	 11 (0.7)

Rektum	 112 (7.5)	 Karaciğer	 10 (0.6)

Over	 55 (3.7)	 Serviks	 9 (0.6)

Pankreas	 42 (2.8)	 Multipl myelom	 6 (0.4)

Endometrium	 37 (2.4)	 Dermatofibrosarcoma	 4 (0.2) 
		  protuberans

Deri	 36 (2.4)	 Kaposi sarkomu	 3 (0.2)

Baş-boyun	 33 (2.2)	 Kemik	 2 (0.1)

Safra kesesi	 32 (2.1)	 Periton	 2 (0.1)

Mesane	 30 (2.0)	 Paratiroid	 1 (0.06)

Böbrek	 30 (2.0)	 Sürrenal	 1 (0.06)

Prostat	 27 (1.8)	 Mol hidatiform	 1 (0.06)

Beyin	 25 (1.6)	 Vulva	 1 (0.06)

Sarkom	 23 (1.5)	 Primeri belli olmayan	 15 (10)
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HBsAg pozitifliği saptanan hastaların dosya incelemelerinde, 
hiçbirinde reaktivasyonla ilişkili bir veriye ulaşılamadı. 

İrdeleme
Etkin aşılama programları sayesinde birçok bölgede HBV 

infeksiyonunun prevalansı azalmakla birlikte her yıl 500 000-
700 000 insanın HBV infeksiyonu ve komplikasyonları nede-
niyle yaşamını kaybettiği tahmin edilmektedir (6-25). Dünya 
nüfusunun üçte biri, yani yaklaşık iki milyar insan HBV ile 
infekte olmuştur ve yaklaşık 240 milyon kişi kronik HBV in-
feksiyonuyla yaşamaktadır. Kronik HBV infeksiyonu, virusun 
replikasyonuyla konağın immün sistemi arasındaki dinamik 
ilişkilere bağlı olarak, benign seyirli kronik infeksiyondan si-
roz ve hepatoselüler karsinoma yol açabilen kronik hepatite 
kadar değişen, farklı klinik tablolarda karşımıza gelmektedir 
(6). Ülkemizde yapılan farklı çalışmalarda hastalık prevalansı 
%0.8-7 olarak bildirilmektedir (25). Hematolojik malignite-
li hastalarda yapılan çalışmalarda HBV prevalansı çok daha 
yüksek olup %12-26 arasında değişen oranlar bildirilmekte-
dir (12-15). Buna karşılık solid organ tümörü olan hastalarda 
HBV pozitifliği daha az sıklıkta gözlenmektedir (21). Bizim ça-
lışmamızda, solid organ tümörlü hastalarda HBV prevalansı 
%3.5 olarak saptanmıştır. Bu veri ülkemizdeki normal popü-
lasyonla uyumlu olup bizim sonucumuza göre solid organ 
tümörlü hastalarda HBV prevalansı normal toplumdan daha 
yüksek görünmemektedir.

HBsAg pozitifliği olan kemoterapi hastalarında HBV reak-
tivasyon insidansı %26-53 arasındadır (26,27). Bu reaktivas-
yon riski tedavi altındayken olduğu gibi tedavi bittikten 6 ay 
sonrasına kadar devam edebilmektedir. HBV reaktivasyonu 
riski, virolojik durum, altta yatan hastalık, verilen kemotera-
pötik ajanın türü ve kemoterapinin süresine göre değişmek-
tedir (6). İmmünosüpresif ilaçlar tanımlanmış en az iki farklı 
mekanizmayla HBV replikasyonunu artırabilir; virusa karşı ko-
nak immün yanıtı HBV infeksiyonunun kontrol edilmesinde 
çok önemli bir rol oynadığından, bu yanıtın bastırılması vi-
ral replikasyonu artırabilir (28). İkinci olarak immünosüpresif 
ilaçlar viral replikasyon üzerinde doğrudan uyarıcı bir etkiye 
sahip olabilir (29).

HBV reaktivasyonu immünosüpresif tedavi altındayken 
olabileceği gibi tedavi kesildikten sonra da gelişebilir. Bunun 
nedeni immünosüpresyon kalktıktan sonra bağışıklık siste-
minin işlevselliğinin geri kazanılmasıdır. Yüzeylerindeki viral 
antijenler sayesinde T lenfositleri tarafından tanınan infekte 
hepatositlerin hızla yıkıma uğraması hepatik hasar ve nekroz-
la sonuçlanır (30,31). Bu nedenle profilaksinin immünosüp-
resif tedavi süresince ve tedavi kesildikten sonra da 12 ay 
süreyle sürdürülmesi önerilmektedir (6).

İyileşmiş HBV infeksiyonu olan ve anti-HBs antikoru pozi-
tif olan hastalarda da immünosüpresif tedaviyle reaktivasyon 
olabilir. Özellikle derin ve uzun süreli bağışıklık baskılanması-
na neden olan anti-CD20 monoklonal antikoru (rituksimab) 
ve anti-CD52 antikoru (alemtuzumab) gibi biyolojik ajanların 
kullanımında daha sık görülür. Bununla birlikte, kemoterapi 
alan hastalarla tümör nekroz faktörü-α inhibitörleri gibi di-
ğer immün düzenleyicileri kullanan hastalarda da, anti-HBs 
antikor düzeylerinin azaldığı bildirilmektedir. Bu nedenle 
anti-HBs pozitifliği saptanan hastalar da, özellikle yüksek risk 

oluşturacak bir ilaç alacakları zaman, kemoterapi sırasındaki 
reaktivasyon açısından izlenmelidir (32).

Güncel rehberlerde, immünosüpresif tedavi öncesi tüm 
hastaların HBV infeksiyonu açısından taranması önerilmek-
tedir (6,27). Taramanın hangi serolojik parametrelerle yapı-
lacağı hâlâ tartışmalıdır. Bu amaçla bazı yayınlarda sadece 
HBsAg ve anti-HBc IgG araştırılması önerilirken bazı rehber-
lerde bu parametrelere ek olarak anti-HBs antikoru da bakıl-
ması önerilmektedir (6,27). Bizim çalışmamızda, kemoterapi 
alacak hastalarda HBV infeksiyonu için tarama hastaların 
%58.1'inde yapılmıştı. Tarama için sadece HBsAg ve anti-HBs 
antikoru araştırılmış olup hastaların hiçbirinde anti-HBc IgG 
bakılmamıştı. Bu sonuç hastanemizde HBV reaktivasyonunun 
önemi konusundaki farkındalığın yeterli olmadığını düşün-
dürdü. Çalışma grubumuzda hastaların %3.5’inde HBsAg po-
zitifliği, %37’sinde anti-HBs antikor pozitifliği olup hastaların 
%59.5’inde her iki serolojik parametre de negatifti. Bu sero-
negatif hastaların hiçbirine hepatit B aşısı da önerilmemişti. 
Amerika’da 2004-2011 yılları arasında yapılan bir çalışmada, 
bir onkoloji kliniğinde kemoterapi alacak olan hastalarda, sa-
dece %16.2 oranında tedavi öncesi HBV araştırıldığı saptan-
mış olup bu oran bizim saptadığımız oranın da çok altındadır. 
Bu çalışmada HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk oluş-
turan rituksimab tedavisi öncesinde ise hastaların %69’unda 
HBV taraması yapıldığı bildirilmiştir (10). Kemoterapi alacak 
hastalarda HBV reaktivasyonu riski konusunda, hekimler ara-
sında farkındalığın araştırıldığı bir çalışmada, kemoterapi 
veren hekimlerin sadece %59’unun tedavi öncesinde HBV 
taraması yaptığı bildirilmektedir (33). Bu nedenle kemoterapi 
öncesi HBV taramasının öneminin vurgulanması ve serone-
gatif olan hastaların da aşılanabilmesi için, hastanelerde di-
siplinler arası bilgilendirme toplantıları ve tarama protokolle-
rinin oluşturulması önemli görünmektedir. 

HBsAg pozitifliği saptanan tüm hastalar HBV DNA dü-
zeyinden bağımsız olarak antiviral ilaçlarla profilaksiye alın-
malıdır (6,8,27). HBsAg-negatif olup anti-HBc IgG-pozitif 
olan bireylerde ise HBV DNA serum düzeyleri araştırılmalı, 
saptanabilir düzeyde olan hastalarda HBsAg-pozitif bireyler 
gibi antiviral profilaksi başlanmalıdır. Serum HBV DNA de-
ğeri saptanamaz düzeyde olan hastalarsa, kemoterapi süre-
since serum ALT ve HBV DNA düzeyleri açısından dikkatlice 
takip edilmelidir (6,27). Bizim çalışmamızda HBsAg pozitifliği 
saptanan hastaların sadece %74’üne antiviral profilaksi baş-
lanmıştı. Profilaktik tedavi başlanmayan hastaların HBV açı-
sından izlemi yapılmamıştı. Anti-HBc IgG serolojik belirleyici-
sine hiçbir hastada bakılmamıştı.

Günümüzde, HBV reaktivasyonunu önlemek için antiviral 
profilakside öncelikli olarak önerilen ilaçlar, yüksek genetik 
bariyerli ve potent olmaları nedeniyle entekavir ve tenofovir-
dir  (6,27). Bizim çalışmamızda, antiviral profilakside öncelikli 
olarak lamivudin tercih edildiği saptanmıştır. Lamivudin pro-
filaksisiyle HBV reaktivasyonu %80-100 oranında engellene-
bilmekle birlikte, direnç gelişimi olasılığı yüksek olduğundan 
lamivudin günümüzde ilk seçenek olarak önerilmemektedir 
(27).

Sonuç olarak, çalışmamızda kemoterapi başlanacak has-
talarda HBV tarama sıklığının literatüre göre nispeten yük-
sek olduğu, ancak HBV taraması için kullanılan serolojik pa-

Türkoğlu E et al. Kemoterapi Uygulanan Onkoloji Hastalarında Hepatit B Serolojisi     103



rametrelerin literatürde önerilen şekilde olmadığı saptandı. 
HBV infeksiyonu yönünden seronegatif olan hastaların hiçbiri 
kemoterapi öncesi aşılanmamıştı. HBsAg pozitifliği olan ve 
antiviral profilaksiye alınan hastaların çoğunda da, önerilen 
ilk seçenek antiviral ilaçlar kullanılmamıştı. Çalışmamız has-
tanemizin Onkoloji Kliniğinde izlenen kemoterapi hastala-
rında HBV infeksiyonu saptanması ve yönetimi konusundaki 
eksiklikleri ortaya çıkarmış ve konuyla ilgili farkındalığı artır-
mıştır. Literatürde de bizim çalışma sonuçlarımızı destekleyen 
verilerin olması konuya dikkat çekilmesi gerekliliğini düşün-
dürmektedir. Bu nedenle, bu konuda yapılacak prospektif ça-
lışmalar doğru uygulamaların sıklığını artıracaktır. 
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