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Kemoterapi Adayı Hepatit B’li Hastam Var
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H epatit B virüsü (HBV) do rudan hücre 
hasarı olu turmayan çift sarmallı bir DNA 
virüsüdür. Tüm dünyada yakla ık 2 milyar 

ki iyi enfekte eden HBV en önemli sa lık sorunla-
rından birisidir. HBV enfeksiyonunun istenmeyen 
sonuçları akut karaci er yetmezli i, kronik hepatit, 
siroz ve hepatoselüler karsinomdur. Dünya Sa lık
Örgütü yakla ık olarak 350-400 milyon ki inin
kronik HBV ta ıdı ını tahmin etmektedir. Do u
Asya, Afrika gibi HBV’nin endemik oldu u ülkeler-
de kronik HBV enfeksiyonu ta ıyanların yaygınlı ı
% 8-25; Akdeniz bölgesinde % 3-5; batı yarımkü-
redeki yerli halkta, Kuzey Amerika ve Kanada’da % 
0,5’den azdır (1). Türk Kızılay’ının kan vericilerin-
de HBV ta ıyıcılı ının yaygınlı ı 1989-2004 yılları
arasında ortalama % 4,19’dur. Yıllar içerisinde 
bu oran giderek azalmı  ve 2004’de % 2,1’e dü -
mü tür (2). Gazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Kan 
Bankası’na ba vuran kan vericilerinde HBV ta ıyı-
cılı ının yaygınlı ı % 1,15’dir (3). 

Hematolojik maliniteli hastalarda HBV ta ıyı-
cılı ının yaygınlı ı toplumdaki yaygınlı ına paralel 
olarak artmı tır (4,5). Gazi Üniversitesi Eri kin
Hematoloji BD’na kabul edilen 590 hematolojik 
maliniteli hastada HBV ta ıyıcılı ının yaygınlı ı
% 6,1 olarak bulunmu tur. Gazi Üniversitesi’ne 
ba vuran kan vericileriyle kar ıla tırıldı ında HBs 
Ag ta ıyıcılı ının yaygınlı ı hematolojik maliniteli 
hastalarda artmı tır.

Sa lıklı eri kinlerin % 95’inde HBV enfeksiyo-
nundan sonra anti-HBs geli ir. Olguların yakla ık
% 5’inde HBs Ag pozitifli iyle giden kronik enfek-
siyon geli ir (1). Klasik bilginin aksine HBV enfek-
siyonundan sonra serolojik olarak iyile enlerde
bile (anti-HBs > 10 IU/ml) nicel polimeraz zincir 

reaksiyonuyla (PZR) serumda, karaci erde ve peri-
ferik kanda mononükleer hücrelerde dü ük titrede 
HBV DNA bulundu u gösterilmi tir (6,7). mmün
sistemin baskılandı ı durumlarda gizli enfeksiyon 
reaktivasyona neden olabilir.

Hematolojik maliniteler ve HBV 

Hematolojik maliniteli hastalar kan ürünleri 
transfüzyonu; hastalık ve/veya tedaviyle ili kili
immünsupresyon nedeniyle HBV reaktivasyonu ve 
akut HBV enfeksiyonu için risk altındadır. lk defa 
Wand ve Galbraith tarafından tanımlananan kemo-
terapiyle ili kili HBV reaktivasyonu sitotoksik veya 
immünsupressif tedavinin iyi bilinen bir komp-
likasyonudur (8,9). Reaktivasyon patogenezinde 
immün sistem aracılı mekanizma en çok kabul 
görendir. Kemoterapinin immün yanıtı bozmasıyla
ço alan virüs hepatositleri enfekte eder. Tedaviden 
sonra immün yanıtın düzelmesiyle enfekte hepato-
sitler hızla yıkılır ve karaci er hasarı ortaya çıkar
(10). Patogenezde etkili di er mekanizma kemo-
terapide kullanılan ilaçların virüsün ço almasını
do rudan uyarmasıdır. Kimi reaktivasyon olguları
kemoterapiden sonra, ilk bir ay içinde ortaya çıkar
(11,12). Bu erken reaktivasyon olguları immün 
yanıtın düzelmesiyle olu an hepatosit harabiye-
tiyle açıklanamaz. Hsu ve ark. Hep G2’den elde 
edilen 2.2.15 hücre dizisinde doksorubisinin HBV 
DNA salınımını do rudan ve doza ba ımlı olarak 
uyardı ını gösterdiler (13). Glukokortikoidler HBV 
DNA’sında bulunan ‘glukokortikoide yanıt veren 
eleman’ aracılı ıyla HBV ço almasını hızlandırırlar
(14).

Reaktivasyonun tanımı: Reaktivasyon ölçütle-
rinde fikir birli i yoktur. Bununla birlikte ALT ve 
PZR’yle nicel HBV DNA ölçümü günümüzde tanı
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için gereklidir. ALT yükselince HBV DNA ölçümü 
yapılıyorsa reaktivasyon gözden kaçabilir, tanı ve 
tedavi gecikebilir. Bunun nedeni HBV DNA’nın
ALT’den ortanca 2-3 hafta önce yükselmesi ve 
ALT’nin yükseldi i dönemde HBV DNA titresinin 
dü mesi veya negatif olmasıdır (15). Tedaviden 
önce HBV DNA negatif olgularda HBV DNA’nın
pozitifle mesi (12); HBV DNA’nın tedaviden önce 
pozitif oldu u olgularda HBV DNA’da 10 kat artı -
la birlikte ALT’nin 3 kat artması reaktivasyon için 
sıklıkla kullanılan ölçütlerdir (16,17).

Reaktivasyon için risk faktörleri: Reaktivasyon
için çok sayıda risk faktörü öne sürülmü tür.
Bunların içinden kanıtlanmı  olanları erkek cins, 
genç ya  (4,18), steroid içeren kemoterapi rejim-
leri (11,19) ve antrasiklin kullanımıdır (16). HBe 
Ag pozitifli i (4,17) ve kemoterapiden önce yük-
sek viral yük de (17,20) risk faktörü olarak öne 
sürülmü se de bunun kar ısında olan çalı malar
da vardır (4,18,21). Teorik olarak immün sistemi 
baskılayan tüm tedaviler HBV reaktivasyonuna 
neden olabilir.

HBV reaktivasyonunda klinik belirtiler

Hepatosit yıkımının klinik sonuçları asempto-
matik karaci er fonksiyon bozuklu undan kara-
ci er yetmezli i ve ölüme kadar de i en bir yelpa-
zede yer alır. Reaktivasyon kemoterapi sırasında
veya kemoterapinin tamamlanmasından sonra 
olabilir. Kemoterapinin ba lamasından ortanca 
16 hafta (2-52 hafta) sonra reaktivasyon oldu u
bildirilmi tir (11,21,22). Kronik HBV ta ıyıcıları-
nın % 20-72’nde kemoterapiyle ili kili reaktivas-
yon görülmü tür (4,12,18,21,23). Reaktivasyona 
ba lı karaci er yetmezli inden ölüm sıklı ı % 0-67 
arasında de i mektedir (12,22-25). Antiviral teda-
vinin verilmedi i veya geç verildi i olgularda HBV 
reaktivasyonuna ba lı ölüm oranları yüksektir.

HBV reaktivasyonu hematolojik maliniteli 
hastalara planlanan doz ve sıklıkta kemoterapi-
nin verilmesini engeller. Hodgkin dı ı lenfomada 
kemoterapinin aksamasının yanıtı ve sa kalımı
olumsuz etkiledi i iyi bilinmektedir (26). HBV 
reaktivasyonuna ba lı kemoterapinin aksaması
olguların % 34-74’nde bildirilmi tir (16,19,27). 
Kemoterapilerde aksama süresi ortanca 3 aydır
(1-5 ay) (22). 

Ayırıcı tanı: Kemoterapiyle ili kili HBV reakti-
vasyonu karaci er fonksiyonlarını bozan toksik 
hepatit; sinüzoidal obstrüksiyon sendromu; bak-
teriyel, viral, fungal enfeksiyonlar (sepsis, CMV, 

EBV); hepatit A, hepatit C, delta virüs süper enfek-
siyonları; total parenteral beslenme; tümör infil-
trasyonu ve radyasyon toksisitesi gibi nedenlerden 
ayrılmalıdır (28).

Kemoterapi adayı hastaların HBV enfeksiyonuKemoterapi adayı hastaların HBV enfeksiyonu 
yönünden de erlendirilmesi:yönünden de erlendirilmesi:

Tüm kemoterapi adayı hastalarda tanı anında
serolojik olarak HBs Ag, anti-HBs ve anti-HBc 
antikorları bakılmalıdır. HBs Ag (+) hastalarda ek 
olarak HBe Ag, anti HBe antikoru, anti-HBc IgM 
ve HBV DNA istenmelidir. HBs Ag (+) hastaların
karaci er fonksiyonları de erlendirilerek gerekirse 
karaci er biyopsisi yapılmalıdır. HBs Ag (-)/anti-
HBc (+) hastalar akut hepatitten iyile me dönemi-
ni veya gizli enfeksiyonu dü ündürür. HBV DNA 
pozitif olgular gizli enfeksiyon tanısı konularak 
lamivudin profilaksisi için de erlendirilmelidir.

HBV reaktivasyonunun engellenmesi

Hodgkin dı ı lenfomada kemoterapi rejiminden 
HBV ço almasını do rudan uyaran (14) steroidin 
çıkarılması HBV reaktivasyon sıklı ını azaltmı tır.
Bununla birlikte steroidsiz koldaki hastalarda tam 
yanıt ve sa kalım daha az tatmin edicidir (11). 
Nükleozid analoglarının geli tirilmesinden önce 
interferon kronik HBV enfeksiyonunun tedavisin-
de en etkili ilaçtı (29). nterferon profilaksisi HBV 
reaktivasyonunu engellemekle birlikte (30) yan 
etkileri dikkate alındı ında kemoterapi alan has-
talarda iyi bir seçenek de ildir.

Nükleozid/nükleotid analoglarının HBV 
reaktivasyonunundaki yeri

Kronik hepatit B tedavisinde nükleozid/nükle-
otid analoglarının kullanımı bir dönüm noktasıdır.
Nükleozid/nükleotid analogları HBV DNA sente-
zini engelleyerek etkilerini gösterirler. Oral yolla 
kullanılabilen, yan etki profili açısından olduk-
ça güvenli ilaçlardır. lacın kesilmesinden sonra 
hastaların az bir kısmında yanıt devam etti i için 
uzun süreli kullanıma gereksinim duyulmaktadır.
FDA kronik hepatit B tedavisinde lamivudini 1998 
yılında, adefovir dipivoxili 2002 yılında ve entaka-
viri 2005 yılında onaylamı tır (31). 

Kemoterapiyle ili kili HBV reaktivasyonunun 
tedavisinde lamivudinin etkili oldu unu bildiren 
çok sayıda çalı ma vardır ve günümüzde lamivu-
din HBV reaktivasyonunun tedavisinde ilk sıra
tedavi seçene idir. HBV reaktivasyonu tedavisinde 
sıklıkla 100 mg/gün dozunda kullanılan lamivu-
din tedavisine biyokimyasal ve virolojik yanıt oranı
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% 90’dır (4,12,22,32). Bununla birlikte tedavide 
geç kalınırsa ve/veya karaci er hasarı iddetliyse
lamivudin tedavisine kar ın ölüm bildirilmi tir
(16,33). Lamivudin tedavisinde hedefler ALT’nin 
normale dönmesi, viral DNA’nın negatifle mesi ve 
HBe Ag (+) olgularda anti-HBe’nin geli mesidir.
Lamivudin tedavide kullanılırsa karaci er fonksi-
yon bozuklu unun düzelmesinin beklenmesi veya 
kemoterapötiklerde doz ayarlanmasına gidilmesi 
altta yatan malinitenin tedaviye yanıtını ve sa kalı-
mı olumsuz etkileyebilir (16,21,22,29,32). Bir di er
sorun da reaktivasyonun uzun dönemde karaci er
fonksiyonlarını bozmasıdır (34).

Kemoterapiyle ili kili HBV reaktivasyonunun 
mortalite ve morbiditesi nedeniyle lamivudinin 
erken kullanılması avantajlıdır (22). Erken kulla-
nımda teorik olarak 2 model benimsenebilir. Bun-
lardan birincisi nicel HBV DNA takibiyle preemptif 
lamivudin verilmesidir. Bu yakla ımın dayana ı
HBV DNA’nın karaci er hasarının i areti olan 
ALT’den önce yükselmesidir (15). Nicel HBV DNA 
reaktivasyon ölçütünü sa lar sa lamaz hemen 
lamivudin ba lanmalıdır. Teorik olarak uygun 
görünen bu yakla ımla birçok hasta gereksiz teda-
viden kurtulabilir ve uzun vadede hastalarda lami-
vudin direncinin sıklı ı azaltılabilir. Lau ve ark. 
çalı masında 2 haftada bir nicel HBV DNA takibi 
klinik hepatit geli imini engellememi tir (21). Daha 
sık takibin klinik hepatit geli imini engelleyip 
engellemiyece i bilinmemektedir. 

kinci model pratikte uygulanan lamivudin 
profilaksisidir. Hematolojik maliniteli hastalarda 
lamivudin profilaksisiyle ilgili bir randomize kon-
trollu çalı ma (27), bir ar iv hastalarıyla kar ı-
la tırmalı prospektif çalı ma (22) ve 3 prospek-
tif çalı ma oldu u görülmektedir (17,35,36). Bu 
çalı maların analizi lamivudin profilaksisinin HBV 
reaktivasyonu 4-7 kat azalttı ını göstermektedir 
(37). Kemoterapilerini zamanında alan hastalarda 
sa kalımının olumlu etkilenmesi beklenmektedir 
(16,22,27). Lamivudin profilaksisine kar ın has-
taların % 9’unda HBV reaktivasyonu olabilece i
akılda tutulmalıdır (28).

HBV reaktivasyonu profilaksisinde lamivu-
din kullanımı

Eri kin hastaların profilaksisinde lamivudin 100 
mg/gün dozunda kullanılmı tır (12,17,21,22,35). 
Lamivudin profilaksisine kemoterapiden ne kadar 
önce ba lanaca ı ve kemoterapinin bitiminden 
ne kadar sonra kesilece i konusunda görü  bir-
li i yoktur. Lamivudin profilaksisinin ba langıç

zamanı kemoterapiden 3 hafta önce ile kemotera-
pinin ilk günü arasında de i mektedir (37). Hiçbir 
çalı mada lamivudin profilaksisi kemoterapinin ilk 
gününden sonraya bırakılmamı tır. Doz ve ba la-
ma zamanından daha karma ık olan konu profi-
laksi veya tedavinin ne zaman kesilece idir. Bu 
konudaki öneriler kemoterapinin kesilmesinden 
1 ay sonra ile sürekli nükleozid analo u verilmesi 
gibi çok geni  bir zaman dilimini kapsamaktadır
(22,35,36). Lamivudinin kesilme süresiyle ilgili 
sorun ilacın kesilmesinden sonra görülebilen HBV 
ili kili hepatik alevlenmedir. Farklı serilerde hepa-
tik alevlenme sıklı ı % 3-24 arasında bildirilmi tir
(16,17,21). Profilaktik lamivudinin kesilmesinden 
sonra takip süresi uzadıkça HBV reaktivasyon 
sıklı ı artmaktadır. Lamivudinin kesilmesinden 
sonra geli en HBV reaktivasyonu genellikle lami-
vudinin tekrar ba lanmasıyla kontrol altına alı-
nabilmi tir (21). Karaci er yetmezli i ve ölümle 
sonuçlanan reaktivasyonlar da seyrek olarak bil-
dirilmi tir. Kemoterapinin kesilmesinden sonra 
6-12 ay lamivudin profilaksisine devam edilmesi 
uygun görünmektedir. Kemoterapiden önce HBe 
Ag (+) olgularda HBe Ag (-) oluncaya kadar, HBe 
Ag (-)/HBV DNA >104 kopya/ml olan olgularday-
sa 1 yıldan daha uzun süreli nükleozid analo u
kullanılması önerilmektedir (17). Bu konuda farklı
profilaksi sürelerinin kar ıla tırıldı ı çalı malara
ihtiyaç duyulmaktadır. Tedaviden önceki serolojik 
profil ve viral yük (17); kullanılan kemoterapinin 
yo unlu u (20); kullanılan kemoterapötik ilacın
yarattı ı immünsupresyonun süresi ve iddeti 
(38-40) profilaksi süresinin belirlenmesinde etkili 
olabilecek faktörlerdir. 

Lamivudin yan etki profili açısından oldukça 
güvenli bir ilaçtır. Kemoterapi alan hastalar açı-
sından en önemli özelli i myelosupresyon yapma-
masıdır. Bildirilen yan etkiler genellikle hafiftir ve 
tedavinin kesilmesini gerektirmez. (37) Lamivudin 
profilaksisi alan hastalar lamivudin direnci yönün-
den, profilaksi kesildikten sonra da HBV reaktivas-
yonu için takip edilmeliler. Takipte 4 haftada bir 
ALT ve PZR ile nicel HBV DNA izlemi yapılmalıdır.
Lamivudin kesildikten sonra viral yükte 1 log artı
olursa lamivudin tekrar ba lanmalıdır (17).

Uzun süreli lamivudin kullanımında en önemli 
sorun HBV polimeraz geninin YMDD motifin-
deki mutasyona ba lı olarak geli en lamivudin 
direncidir. Lamivudin direncinin sıklı ı kullanım
süresiyle orantılı olarak artmakta, 1 yılda % 24 
olan direnç sıklı ı 5 yılda % 67’ye çıkmaktadır
(31). Kemoterapiyle ili kili HBV reaktivasyonunun 
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engellenmesinde lamivudin kullanım süresi göre-
celi olarak kısadır ve direnç geli imi çok önemli 
bir sorun olarak kar ımıza çıkmamaktadır. Lami-
vudin kullanırken yüksek viral yükle birlikte olan 
hepatik alevlenmeler YMDD mutasyonu yönünden 
de erlendirilmelidir. Lamivudine dirençli olgularda 
adefovir veya entekavir etkili olabilecek tedavi seçe-
nekleridir (31,41).

HBV reaktivasyonu takibinde dikkat 
edilmesi gereken özel durumlar

HBs Ag (-)/anti-HBc (+) olgular: Kemoterapiyle 
ili kili HBV reaktivasyonu için HBs Ag pozitifli i en 
önemli serolojik risk faktörüdür. Bununla birlikte 
daha seyrek olarak HBs Ag (-)/anti-HBc (+) veya 
anti-HBs (+) olgularda da reaktivasyon görülebilir. 
Akut HBV enfeksiyonundan sonra anti-HBs pozi-
tifle en olgularda bile HBV DNA yıllar boyu kanda 
tespit edilebilir (6). Karaci erde ‘covalently closed 
circular DNA’ olarak saklanan virüs immün siste-
min baskılanmasıyla reaktive olur (7). Hui ve ark. 
HBs Ag (-); anti-HBc ve/veya anti-HBs (+) lenfomalı
244 hastada yaptıkları çalı mada kemoterapiyle 
ili kili HBV reaktivasyonu sıklı ını % 3,3 olarak 
bildirmi lerdir (42). Kemoterapiden önce PZR gibi 
duyarlı yöntemlerle gizli HBV enfeksiyonu ara tırıl-
masının reaktivasyon riskini önceden belirlemede 
yardımcı olup olmayaca ını anlamak için prospek-
tif çalı malara ihtiyaç vardır.

Fludarabin: Bir pürin analo u olan fludarabinle 
tedavide T hücre alt gruplarında 1-2 yıl sürebilen 
sayısal anormallikler görülür (43). Fludarabinle 
ili kili HBV reaktivasyonu bildiren serilerin ince-
lenmesiyle HBs Ag (+) hastaların 8/8’inde (% 100), 
anti-HBc (+) 2 olgudan birisinde reaktivasyon oldu-
u görülmü tür (12,44). Bunun yanı sıra 4/9 olgu 

(% 45) lamivudin tedavisine yanıt vermi tir. Bu 
oran litaratürdeki lamivudin yanıtına göre oldukça 
dü üktür. Fludarabinle ili kili HBV reaktivasyonu 
sırasında virüste olu an mutasyonların lamivudin 
direnci ve yanıtsızlıkta rolü olabilir (44).

Rituximab (RTX): HBV’ye kar ı sitotoksik T len-
fosit yanıtını güçlendiren CD20 (+) antijen sunan 
hücrelerin kaybına neden olur. RTX kullanımı HBV 
reaktivasyon sıklı ını artırmamı tır (45). RTX’ın
geç reaktivasyona (38); anti-HBs (+) hastalarda 
bile HBV reaktivasyonuyla karaci er yetmezli i ve 
ölüme neden olabilece ine dikkat çeken yayınlar
vardır (40). RTX verilen hastalarda lamivudin pro-
filaksisinin en az 1 yıl süreyle verilmesi ve profi-
laksinin kesilmesinden sonra da reaktivasyon için 
takibi uygun bir yakla ım olarak görünmektedir.

Alemtuzumab: Anti CD52 monoklonal anti-
korla tedavide T ve B lenfositlerde uzun süreli ve 
iddetli kayıp görülür. Alemtuzumab tedavisiyle 

anti-HBs (+) 2 olguda bildirilen HBV reaktivasyonu 
lamivudinle kontrol altına alınmı tır (39). HBs Ag 
(-) olgularda alemtuzumab tedavisi sırasında rutin 
lamivudin profilaksisi verilmesi için yeterli kanıt
yoktur. Anti-HBc (+) ve anti-HBs (+) olguların alem-
tuzumab tedavisi sırasında reaktivasyon yönünden 
yakın takibi yararlı olacaktır.

Yüksek doz tedavi: Lau ve ark. otolog kök hücre 
nakli yapılan ço unlu u hematolojik maliniteli HBs 
Ag (+) olgularda HBV reaktivasyon sıklı ını % 48; 
HBs Ag (-) olgularda % 1,3; anti HBs (+) olgularda 
% 2,7 olarak bulmu lardır. Ortanca reaktivasyon 
zamanını transplantasyondan sonra 110 gündür 
(29-374 gün). Transplantasyondan önce HBV DNA 
pozitifli i reaktivasyon için en önemli risk faktö-
rü olarak bildirilmi tir (20). Yüksek doz tedaviyle 
otolog kök hücre nakli yapılan hastalar nakilden 
sonra en az 1 yıl profilaksi almalıdır. Profilaksinin 
kesilmesinden sonra da 1 yıl süreyle reaktivasyon 
yönünden takip edilmelidir. 

Hematolojik maliniteli hastalarda akut hepatit B 
enfeksiyonu: Akut HBV enfeksiyonunun HBV reak-
tivasyonundan serolojik olarak ayırımı mümkün 
olmayabilir. Petrelli ve ark. hematolojik maliniteli 
10 akut hepatit B’li olguda lamivudin tedavisine 
kar ın mortalitenin yüksek oldu unu bildirmi -
lerdir (46). Otolog kök hücre nakli yapılan multipl 
myelomlu akut hepatit B olgusunda lamivudin 
tedavisine yanıt alınmı tır (47). Patogenez ve kli-
ni in HBV reaktivasyonundan farklı olmadı ı göz 
önüne alınarak lamivudin tedavisine hemen ba -
lanması gereklidir.

HBV reaktivasyonunun uzun dönemdeHBV reaktivasyonunun uzun dönemde 
karaci er fonksiyonları üzerine etkisi:karaci er fonksiyonları üzerine etkisi:

Kemoterapi ili kili HBV reaktivasyonunun uzun 
dönemde karaci er fonksiyonlarına etkisini irdele-
yen az sayıda çalı ma vardır. Su ve ark. ortanca 
6 yıl izledikleri lenfomalı hastalarda karaci er
fonksiyonlarını biyokimyasal ve görüntülemeyle 
de erlendirmi lerdir. Kemoterapiyle ili kili HBV 
reaktivasyonu olan hastaların karaci er fonksi-
yonlarında reaktivasyon olmayanlara göre anlamlı
olarak bozulma oldu unu göstermi lerdir (34).

HBV enfeksiyonundan korunma

HBV enfeksiyonu için risk altında olan hemato-
lojik maliniteli hastaların HBV i aretlerine bakılarak 
uygun zamanda a ılanmaları kronik HBV enfeksi-
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yonunu engelliyebilir. Hematolojik maliniteli hasta-
larda HBV a ılarına yanıt hastalık ve kemoterapiyle 
ili kili faktörler nedeniyle dü üktür. Akut lösemili 
pediyatrik hastalarda HBV a ısına yanıt oranı % 
10-35 olarak bildirilmi tir. A ı dozunun artırılması,
a ı adjuvanlarının ve daha immünojenik a ıların
kullanılması HBV a ısına yanıtı artırabilir (28,48). 
Yakın zamanda yayımlanan bir meta-analiz GM-
CSF’nin sa lıklı birey ve hemodiyaliz hastalarında 
HBV a ısına yanıtı artırdı ını göstermi tir (49). 
Klini imizdeki lenfoproliferatif hastalıklı olgularda 
yaptı ımız prospektif randomize kontrollu çalı ma, 
HBV a ısı+GM-CSF yapılan hastaların a ı yanıtı-
nın tek ba ına a ı yapılan hastalara göre daha iyi 
olmakla birlikte hala dü ük oldu unu göstermi tir 
(48). Hematolojik maliniteli hastalarda HBV a ısına 
yanıtı artıracak yöntemlere ihtiyaç vardır.

Sonuç olarak:Sonuç olarak:
1.  Hematolojik maliniteli hastalar HBV enfeksi-

yonu ve reaktivasyonu için risk altındadır.

2.  Kemoterapi adayı tüm hastalarda HBV 
serolojisine bakılmalıdır.

3.  HBs Ag (+) hastalara lamivudin profilaksisi 
100 mg/gün dozunda en geç kemoterapi 
günü ba lanmalıdır.

4.  Lamivudin profilaksisi kemoterapinin 
tamamlanmasından sonra 6-12 ay daha 
verilmelidir. Hematolojik malinite, sero-
lojik/virolojik özellikler ve verilen kemo-
terapiler dikkate alınarak hastaya özgün 
profilaksi süreleri belirlenebilir.

5.  Hastalar lamivudin profilaksisi sırasında 
lamivudin direnci, lamivudin kesildikten 
sonra da HBV reaktivasyonu yönünden ALT 
ve nicel HBV DNA takibiyle izlenmelidir.

6.  Kemoterapiyle ili kili HBV reaktivasyonu 
tanısı konan hastalara hemen antiviral 
tedavi ba lanmalıdır.

7.  Hematolojik maliniteli hastalara uygun 
zamanda hepatit B a ısı yapılmalıdır.
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