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KISALTMALAR

AA . Aplastik Anemi

AHB : Akut Hepatit B

ALL : Akut lenfoblastik [6semi

ALT : Alanin aminotransferaz

ALP : Alkalen fosfataz

AML : Akut miyeloid I6semi

Anti-CD20 : B lenfosit ylizey antijenine kargi monoklonal
antikor

Anti HAV IgM : Hepatit A viriisti Immunglobulin M Antikoru

Anti HAV IgG : Hepatit A viriisi Immunglobulin G Antikoru

Anti-HBc 1IgG : Hepatit B core Immunglobulin G Antikoru

Anti HBc IgM : Hepatit B core Immunglobulin M Antikoru

Anti-HBe : Hepatit B e antikoru

Anti-HBs : Hepatit B ylizey antikoru

Anti-HCV : Hepatit C virts antikoru

AST : Aspartat Aminotransferaz

Ccc DNA : Kovalent bagl kapali sirkiler DNA

CD : Castleman hastalig



DM : Diyabetes Mellitus(Seker Hastaligi)

DNA : Deoksiribontkleik asit

DSO : Duinya Saglik Orgiit

EASL : Avrupa Karaciger Aragtirmalari Dernegi
EBV . Epstein-Barr Virisu

EPO : Eritropoetin

G-CSF : Granulosit-koloni uyarici faktor

GGT : Gama glutamil transferaz

HBcADb :Hepatit B ¢ekirdek antikoru

HBeAg : Hepatit B e antijeni

HBsAg : Hepatit B ylizey antijeni

HBV . Hepatit B virtisi

HBV DNA : Hepatit B Viris DNA

HCV : Hepatit C virisu

HCL :Sach hcreli [6semi

HL : Hodgkin lenfoma

HT . Hipertansiyon

IGHV : Immunglobiilin agir zincir degisken bélgesi

IS : immunsupresyon



KAH : Koroner arter hastaligi

KHB : Kronik Hepatit B

KiT : Kok Hiicre Nakli

KLL : Kronik lenfositik I6semi

KML : Kronik myelositik [6semi

KOAH : Kronik obstriktif akciger hastahgi
KT : Kemoterapi

MALT : Mukoza iligkili lenfoid doku

MDS : Miyelodisplastik Sendrom

MM : Multiple myelom

NCI :Ulusal kanser enstitisu

NHL : Non-Hodgkin lenfoma

NK : Dogal éldurtcu hicre

OKIiT :Otolog Kemik iligi Transplantasyonu
PMF : Primer miyelofibrozis

Ph : Philadelphia kromozomu

SLL : Kuguk hicreli lenfositik lenfoma
TKi :Tirozin Kinaz inhibitérleri

TNF : TUmOr nekroz faktori
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. GIRIS

Yerylzunde 2 milyara yakin insanin hepatit B virusu (HBV) ile enfekte
oldugu ve hemen hemen 248 milyon insanda hepatit B virGsu ile iligkili kronik
karaciger hastaligi gelistigi disunulmektedir (1). Turkiye HBV prevalansina
bakildiginda orta endemik risk alanindadir. Ulkemizde 20 milyon bireyin HBV
ile kargilastigl, 4 milyona yakin tasiyicinin bulundugu varsayiimaktadir (2).
Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008’de baslayip 2011’ de
sona eren TURHEP arastirmasinda HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc total
pozitifligi %30.6, anti-HBs pozitifligi %31.9 olarak tespit edilmistir (3).

Hematolojik malignitelerde primer hastaliga bagli olarak gelisen
immunosupresyonun yaninda, kemoterapiye sekonder gelisen kemik iligi
baskilanmasi HBV enfeksiyonu acgisindan risk olusturmaktadir (4). Profilaksi
uygulanmayan hastalarda %20’den fazla reaktivasyon oranlarinin gérulmesi
sebebiyle uluslararasi kaynaklar immunsupresif tedavi plani sirecinde HBV
enfeksiyonu icin tarama 6nermektedir. HCV enfeksiyonu ile iligkili tarama
onerilmemekle birlikte tedavinin aksamasina neden olabilecek HCV
reaktivasyonu gergeklesen vakalar bildirilmistir (5).

Ozellikle anti CD-20 monoklonal antikor rituksimab kullanilan ve yliksek
doz steroid tedavisi alan lenfoid kdkenli malignite tanisi olan hastalar HBV
reaktivasyonu icin ¢ok ylksek riskli olan gruptadirlar (6). Calismamizda
retrospektif olarak Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan
Hastanesi’'nde 01.01.2018-31.12.2020 tarihleri arasinda hematolojik
malignite tanisi konmus ve immunsupresif tedavi alan, i¢c Hastaliklari
Hematoloji kliniginde takip ve tedavi edilen hastalarin hepatit belirteclerinin
(HBsAg, HBeAg, anti-Hbe, anti-Hbs, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG, HBV DNA,
anti-HCV, anti-HAV IgM, anti-HAV IgG, anti-HCV) saptanmasi, bu sonuclarin
tedavi dncesi ve sonrasinda degisimlerinin incelenmesi amaglanmistir.
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I.GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Maligniteler

Geligen teknolojik imkanlarla beraber ortalama insan 6mrunin uzamasi ve
tani yontemlerinin gelismesiyle birlikte giderek artan oranda insana kanser
tanisi konmaktadir. Ulkemizde Saglik Bakanli§i istatistiklerine gére her sene
yaklasik 150.000 yeni malignite tanisi konulmaktadir. Hematolojik
maligniteler tim yeni malignite tanilarinin yaklasik %9.5’ini olugturmaktadirlar
(7).

Hematolojik maligniteler bir butiin olarak degerlendirildiginde erkeklerde
prostat, akciger, kolorektal malignitelerden sonra en sik saptanan malignite
olmakla beraber kadinlarda meme, akciger ve kolorektal malignitelerden
sonra en sik saptanan dordiinct malignitedir. En sik gorilen hematolojik
maligniteler non-Hodgkin lenfomalardir (NHL) (8). ABD’nin 2017 verilerine
gore I6semi, lenfoma ve
myelom yeni tani konmusg maligniteli hastalarin %10.2’sinden sorumludur.
2017 yilinda NCI tarafindan yapilan arastirmaya gore yeni malignite tanisi
almis erkeklerin %5’ini NHL, %4’Un0 lI6semiler olustururken, kadinlarda ise
NHL %4’Gnu, l6semiler ise %3’Una olugturur (9).

2016’da DSO tarafindan miyeloid maligniteler ve akut I6semi ile lenfoid
maligniteler siniflandirmasinin revizyonu yayinlanmis olup hematolojik

malignitelerin siniflandiriimasi glincellenmistir (Tablo 1) (10).



Tablo 1. Miyeloid neoplazilerin ve akut I6seminin DSO siniflandirmasi

Miyeloproliferatif neoplaziler

Eozinofili ve PDGFRA, PDGFRB veya
FGFR1?’in yeniden diizenlenmesi ile
veya PCM1-JAK2 mutasyonu ile
miyeloid/lenfoid neoplazmalar

Miyelodisplastik/miyeloproliferatif
neoplazmalar (MDS/MPN)

Miyelodisplastik sendromlar (MDS)

Akut miyeloid [6semi (AML) ve ilgili
neoplaziler

Blastik plazmasitoid dendritik hicreli
neoplazi

KML

KNL

PV

PMF

ET

Kronik eozinofilik [dsemi
Siniflandiriimamis miyeloproliteratif
neoplaziler

Mastositoz

PDGFRA yeniden dizenlenemsi ile
miyeloid/lenfoid neoplazmalar
PDGFRB yeniden dizenlenmesi ile
miyeloid/lenfoid neoplazmalar
FGFR1 yeniden diizenlenmesi ile
miyeloid/lenfoid neoplazmalar
PCM1-JAK2 mutasyonu ile
miyeloid/lenfoid neoplazmalar
Kronik miyelomonositik [dsemi
Atipik kronik miyeloid 16semi, BCR-
ABL1(-)

Juvenil miyelomonostik 16semi
Ring sideroblastlari ve trombositozlu
MDS/MPN

Siniflandiriimamis MDS/MPN

Tek seri displazisi

MDS Ring sideroblastlar ile birlikte MDS
Cok seride displazi ile beraber olan
MDS

Kemik iliginde blast artisi ile giden %5-9
blast olan (MDS-EB-1)

Kemik iliginde blast artigi ile giden %10-
19 blast olan (MDS-EB-2)
Siniflandiriimayan MDS

izole 5q delesyonu ile beraber MDS
Gegici antite : Cocukluk ¢aginin refrakter
sitopenisi

Tekrarlayan genetik anormalliklerle AML
Miyelodisplazi ile iligkili degisikliklerle
AML

Tedaviye bagli AML

AML, NOS (eritroid alt tipi olmayan)
Miyeloid sarkom

Down sendromu ile iligkili miyeloid
[6semi



Belirsiz kokenli akut I6semiler

B-lenfoblastik |I6semi/lenfoma

T-lenfoblastik l6semi/lenfoma

Akut farklilasmamis |6semi

T (9;22) (Q34.1;911.2) ile karisik fenotip
akut l6semi

(MPAL); BCR-ABL1

T (v;11923.3) iceren MPAL; KMT2A
yeniden dizenlenmesi ile MPAL,
B/miyeloid, NOS

MPAL, T/miyeloid, NOS

B-htcreli lenfoblastik I16semi/lenfoma,
bagka turlt tanimlanmamig

Tekrarlayan genetik anomaliler ile B-
hicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma
Hipodiploidili B-hicreli lenfoblastik
|6semi/lenfoma

Hiperdiploidili B-hticreli lenfoblastik
[6semi/lenfoma

1(9;22) (q34;911.2) (BCR-ABL1) ile B-
hicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma
t(v;11923) (MLL yeniden diizenlenmesi)
ile B-hticreli lenfoblastik I16semi/lenfoma
t(12;21) (p13;922) (ETV6-RUNX1) ile B-
hicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma
t(1;19) (q23;p13.3) (TCF3-PBX1) ile B-
hicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma
t(5;14) (q31;932) (IL3-IGH) ile B-hiicreli
lenfoblastik I6semi/lenfoma

Gecici antite: Kromozom 21’in
intrakromozomal amplifikasyonu ile B-
hicreli lenfoblastik I6semi/lenfoma
(IAMP21)

Gegici antite : Tirozin kinazlar ya da
sitokin reseptdrlerini iceren
translokasyonlar ile B-hiicreli
lenfoblastik |6semi/lenfoma (BCR-ABL
benzeri ALL)

Gegici antite: Erken T- hucreli prekirsor
lenfoblastik [6semi

Gegici antite : Natural Killer (NK) hucreli
lenfoblastik I6semi /lenfoma



Burada ¢alisma grubumuzda yer alan ve sik gorilen bazi hematolojik

maligniteler hakkinda bilgi verilecektir.

2.1.1.Lenfomalar

Lenfomalar, imminitede rol alan lenfositler (T/B) veya NK hiicrelerinden
gelisen klonal timédrlerdir. Tum lenfomalarin hemen hemen %90’1 B hiicre
kokenlidir (11). Cografi bolgelere ve etiyolojik faktorlere gore dagilimlar
degisse de, kabaca degerlendirildiginde tim lenfomalarin yaklasik %75’ini
NHL, %25'ini HL olusturmaktadir. Ulkemizde ise yaklasik %80 NHL, %20 HL
olarak tespit edilmistir (12).

Giinimizde lenfomalar adina en ¢ok kullanilan siniflama, DSO tarafindan
2016 yilinda yeniden revize edilen ve lenfoid hiicrelerin tim 6zelliklerini
dikkate alarak gruplandiran siniflamadir (Tablo 2). DSO siniflamasi
kapsadidi bircok alt kategoriler ile oldukca karisik bir sistemdir ve bu
gorunumauyle klinikte kullanimi oldukga zordur. Bu yuzden 6zellikle NHLler
gunumuzde klinik 6zellikleri ve tedavi yaklasimlarina gore “indolen (yavasg
seyirli)” ve “agresif / cok agresif (hizli seyirli)” olarak 2 gruba ayrilmislardir
(13).



Tablo 2. Olgun lenfoid, histiyositik ve dendritik neoplazilerin 2016 DSO

siniflandirmasi

Olgun B hiicreli neoplazmalar

KLL

Monoklonal B hicreli lenfosiitoz

B hicreli prolenfositik [6semi

Dalak marjinal zon lenfomasi

Tuylh hucreli I6semi

Splenik B hiicreli lenfoma/lésemi,
siniflandiriimayan Lenfoplazmasitik lenfoma
Onemi belirsiz monoklonal gamopati (MGUS),
IgM

y agir zincir hastahigi

a agir zincir hastaligi

u agir zincir hastahgi

MGUS, IgG/A

Plazma hiicreli miyelom

Kemigin soliter plazmasitomasi
Ekstraossetz plazmasitoma

Monoklonal immunoglobulin birikim hastaliklar
MALT (mukoza ile iliskili lenfoid doku) lenfoma
Nodal marjinal zon lenfoma

FL

Pediyatrik tip FL

IRF4 yeniden dizenlenmesine sahip DCBL
Primer kutandz folikil merkezli lenfoma
Mantle hticreli lenfoma

DLBCL

T hucresi/histiosit agisindan zengin DCBL
Merkezi sinir sisteminin primer DLBCL
Primer kutan6z DLBCL

EBV (+) DLBCL, NOS

EBV (+) mukokutandz Ulser

Kronik iltihaplanma ile iligkili DLBCL
Lenfomatoid grantilomatoz

Primer mediastinal (timik) buyik B htcreli
lenfoma

intravaskiiler buyiik B hiicreli lenfoma
Plazmablastik lenfoma

Primer efiizyon lenfomasi

HHV8 (+) DLBCL

Burkitt lenfoma

119 aberasyonlu Burkitt benzeri lenfoma
MYC ve BCL2 ve/veya BCL6 yeniden
dizenlenmelerine sahip yuksek dereceli B
hicreli lenfoma

Yuksek dereceli B hiicreli lenfoma

DLBCL ve DLBCL arasinda ara 6zelliklere
sahip, siniflandiriimayan B hicreli lenfoma
Klasik HL




Tablo 2. Devami

Olgun T ve NK neoplazileri

T hiicreli prolenfositik [6semi

T hiicreli buyik grandler lenfosittik 16semi

NK hicrelerinin kronik lenfoproliferatif bozuklugu
Agresif NK hicreli I16semi

Cocukluk ¢agi sistemik EBV (+) T huicreli lenfoma
Hydroa vacciniforme benzeri lenfoproliferatif
bozukluk

Yetiskin T hicreli [6semi/lenfoma

Ekstranodal NK/T hucreli lenfoma, nazal tip
Enteropati ile iligkili TCL

Monomorfik epiteliyotropik intestinal TCL
Gastrointestinal kanalin durgun T hicreli
lenfoproliferatif bozuklugu

Hepatosplenik TCL

Deri alti pannikulit benzeri TCL

MF

Sezary sendromu

Primer kutantz CD30(+) T hucreli lenfoproliferatif
bozukluklar

Primer kutan6z TCL

Primer kutantz CD8(+) agresif epidermotropik
sitotoksik TCL

Primer kutantzakral CD8(+) TCL

Primer kutantz CD4(+) kiigUk/orta T hicreli
lenfoproliferatif bozukluk

Periferik TCL

Anjiyoimmuinoblastik TCL

Folikiler TCL

TFH fenotipli nodal periferik TCL

Anaplastik biyuk hicreli lenfoma ALK (+)
Anaplastik biiyuk hicreli lenfoma, ALK (-)

Meme implantiyla iligkili anaplastik blyuk hucreli
lenfoma

Hodgkin Lenfoma(HL)

Nodduler lenfosit baskin HL
Klasik HL
-Noduler sklerozan klasik HL
-Lenfositten zengin kalsik HL
-Misk selltiler klasik HL
- Lenfositten yoksun klasik HL

Nakil sonrasi lenfoproliferatif bozukluklar
(NSLB)

Plazmasitik hiperplazi NSLB

Enfeksiydz mononiikleoz NSLB

Florid folikller hiperplazi NSLB

Polimorfik NSLB

Monoformik NSLB (B- VE T-/NK- hicre tipleri)
Klasik HL NSLB

Histiyositik ve dendritik htcreli
neoplazmalar

Histiyositik sarkom

Langerhans hcreli histiyositoz
Langerhans hiicre sarkomu

Belirsiz dendritik hiicre timoru

ic ice gecmis dendritik hiicre sarkomu
Foliktler dendritik hticre sarkomu
Fibroblastik retiktler hicreli timoér
Yaygin juvenil ksantogranilom
Erdheim-Chester hastaligi




2.1.1.1. Hodgkin Lenfoma (HL)

HL, tim malignitelerin %1’ini, lenfomalarin ise %25’ine yakinini olusturur
(14). 10 yasindan itibaren tani sikhgi giderek artig gosterir ve 20’li yaslarda
bir tepe yapar. 45 yasindan sonra ise ikinci bir tepe goérulir. Sosyoekonomik
durumu iyi olan geng bireylerde HL gértlme orani yukselirken gelismemis
toplumlarda dismektedir (15).

HL alt tipleri noduler sklerozan HL, miks selltler HL, lenfositten zengin
HL ve lenfositten fakir HL'dir. Noduler Lenfosit Predominant HL tipi, klasik
formlardan farkh bir patolojidir (16).

Geng erigkin yasta noduler sklerozan HL daha belirgindir. Mediastende
blyuk kitleler yapabilir. Gelismekte olan tlkelerde ve dusuk sosyoekonomik
diizeydeki kigilerde mikst hucreli ve lenfositten fakir HL (HIV pozitif
vakalarda) alt tiplerinin goértlme sikli§i daha fazla saptanmistir. Bu durumun
EBV pozitifligi ile yakindan baglantisi saptanmistir. EBV, HL patogenezinde
onemli bir gevresel faktérdir. Human Papilomavirus (HPV) 6-7-8,
Sitomegaloviris (CMV), JC polyomavirus, Adenovirus tip 5-12, HTLV ve
insan Retrovirus 5 HL etiyolojisinde suclanan diger viriislerdir (16).

Batili kaynaklara bakildiginda kadin erkek orani 2:3 gibidir. Noduler
sklerozan tip disinda diger alt tipler erkeklerde daha fazla gézlenmektedir.
Mikst selltler tipin yas ilerledikge daha fazla saptandigi saptanmistir. Noduler
lenfosit predominant tip ise en iyi prognoza sahip HL tipi konumundadir (17).

Eksizyonel lenf nodu drneklemesi ile siklikla tani konulur. Gortnttileme
yontemleri genellikle evreleme amacli kullanilir (genellikle FDG-PET).
Evreleme; lenf dugumlerinin dagilimi, yas, sedimantasyon, B semptomlarinin
varligi, kitlesel (bulky) hastalik, tutulan alan sayisi gibi degiskenlere dayanir.
Ann-Arbor evreleme sistemi ile siniflandirilir. B semptomlarinin (6 ay
icerisinde 210 kg istemsiz kilo kaybi, ates, gece terlemesi) varligi kotu
prognostik kriterdir (16).



HL, kemoterapi ve radyoterapi kullanimi ile tedavi edilebilir bir malignite
olmakla birlikte tedavisinde en ¢ok tercih edilen ajanlar doksorubisin,
bleomisin, vinblastin, dakarbazin (ABVD) ve radyoterapi kombinasyonlaridir
(18). Yiiksek doz kemoterapi ve OKIT, niikseden hastalarda tedavi segenegi
olmakla beraber, brentuksimab vedotin (anti-CD30 antikoru) ve nivolumab
(anti-PD1 bloke edici antikor) gibi biyolojik ajanlar da son dénemlerde
tedavide kullaniimaktadir (16).

2.1.1.2. Non-Hodgkin Lenfoma

NHL genelde B hticre kokenli olup servikal, aksiller veya inguinal bélgede
agrisiz, elastik buyimas lenf bezleri ile ortaya ¢ikabilmektedir. Nodal tutulum
yalnizca bu vicut alanlarini kapsamamakla beraber, vicuttaki herhangi bir
lenf dGgumu bdlgesi tutulabilir.

Hastalarin hemen hemen %25-30’unda ates, terleme ve kilo kaybi gibi B
semptomlari gorulirken, bu durum daha cok ileri evre hastaligin ve malign
gidisatin belirtecidir. Erkeklerde kadinlara gére daha biraz daha fazla
saptanmakla beraber, yas ilerledikce saptanma orani artabilir (19).

Hastalik etkenleri arasinda radyasyon, kimyasal trtnler, virisler ve
bakterileri de igine alan oldukga fazla etken mevcuttur.

Enfeksiydz etkenler ile iliskili lenfoma tlrleri Tablo 3'de gdsterilmistir (20).

DSO siniflandirmasina gore lenfomalar patolojik, immiinolojik ve genetik
Ozelliklerine gore siniflandirilir. Sik gértlen NHL turleri; diffuz blayuk B hacreli
lenfoma, folikiller lenfoma, marjinal zon B hiicreli lenfoma, MALT lenfoma,
periferik T hicreli lenfoma, kicuk lenfositik lenfoma, mediastinal buylk B
hicreli lenfoma, mantle cell lenfoma, anaplastik T hticreli lenfoma,
lenfoblastik lenfoma, marjinal zon B hiicreli lenfoma, lenfoplazmasitik
lenfoma, Burkitt lenfoma vb.dir (13).

En sik gorilen dusik dereceli lenfoma tart foliktler lenfoma ve kiguk
lenfosittik lenfoma/KLL iken, en yaygin yuksek dereceli lenfoma turd, diffiz

blyuk B hicreli lenfomadir.



NHL tedavisi hastaligin alt tipine, komorbid durumlara ve hastanin yasi

ve performans durumuna gore belirlenir. Bu tedaviler; radyoterapi,

kemoterapi (fludarabin, klorambusil, siklofosfamid, doksorubusin, vinkristin

vb.), immunoterapi (rituksimab, alemtuzumab vb.) ve hematopoietik kok

hiicre transplantasyonudur (21).

Tablo 3. Enfeksiy6z etkenlerle iligkili lenfoma turleri

EBV Burkitt lenfoma, posttransplant lenfoma, primer beyin
lenfomasi, HL, ekstranodal NK/T hicreli
|6semi/lenfoma

HTLV-1 Erigkin T hicreli Idsemi/lenfoma

HIV DBBHL, HL, Burkitt lenfoma, Plazmablastik lenfoma

HCV Lenfoplazmasitik lenfoma, Marjinal zon lenfoma

H.pylori Gastrik MALT lenfoma

C.Psittaci Okuler adneksal MALT lenfoma

C.Jejuni Alfa agir zincir ile iligkili intestinal MALT lenfoma

HHV-8 Primer eflzyon lenfomasi, Multisentrik castleman

hastaligi
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2.1.2. Losemiler

Losemiler, kemik iligindeki hematopoietik kdk hticrelerin kontrolstiz
¢ogalmasi sonucu ortaya g¢ikan klonal hastaliklarin genel adidir (22).
Erkeklerde kadinlara gére l6semilere biraz daha sik rastlanmaktadir. Akut
|I6semilerde erkek cinsiyet lehine bu oran 3:2 iken, kronik lenfositik [6semide
2/1°dir (23). Akut ve kronik I6semiler lenfoid ve myeloid olmak tzere iki buyuk
baslikta incelenir.

2.1.2.1. Akut Losemiler

Akut I6semiler, hematopoietik dncul hiicrelerin neoplastik dontsimu ile
ortaya ¢ikan, olgunlagsma ve farklilasma kusurlu, kontrolstiz gogalan I6semik
hicrelerin kemik iligini, periferik kani ve diger vicut boélgelerini sarmasi ile
kendini gosteren kemik iliginin malign bir hastaligidir (24).

2.1.2.1.1. Akut Miyeloblastik Losemiler (AML)

Akut miyeloblastik 16semi, kemik iliginde ve periferik kanda
olgunlasmamis hematopoietik miyeloid hticrelerin kontrolsuz artigi ile
karakterize bir malignitedir. AML'nin insidansi yaklagik 3—4/100,000'dir.
Diinya Saglik Orgltii'ne gére tani icin; periferik yaymada veya kemik iliginde
(500 hlcre sayiminda) myeloid 6zellikler tagiyan blastlarin en az %20
dizeyinde olmasi gerekmektedir. (25). Akut Idsemilerin %70-80’ini olusturan
AML erigkinde en sik gorulen akut [6semi tarudir (26).

AML alt gruplarinin tanimlanmasi icin morfolojik (FAB), sitokimyasal,
sitogenetik siniflandirma, immunfenotipleme ve molekiler ¢alismalar
gereklidir. FAB siniflamasina gore AML alt tipleri MO (Minimal Diferansiye
AML), M1 (Az Diferansiye AML), M2 (Maturasyonun Oldugu AML), M3 (Akut
Promyelositik Lésemi), M4 (Miyelomonositik Losemi), M5 (Monositik Losemi),
M6 (Eritroldsemi), M7 (Megakaryositik Losemi) seklindedir (27).
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AML icin inv (16), t (8:21), t (15;17), FLT3 yoklugunda NPM1 mutasyonu
veya CEBPA mutasyonu olan olgular iyi risk grubunu olustururken, normal
sitogenetik olup NPM1 yoklugunda FLT3-ITD mutasyonu olmasi, karmasik (=
3 anormal klon) karyotip, del(5q), del(7q), 11923, non t(9;11), inv(3), t(3;3),
t(6;9), 1(9;22) kotu risk grubunu olusturmaktadir (28). AML genellikle sitarabin
ve antrasiklin kombinasyonu ile tedavi edilir. Akut promiyelositik |l6semide
diger AML turlerinden farkh olarak all-trans-retinoik asit veya arsenik trioksit
gibi tedaviler kullanilir. APL’de ayrica idame tedavisi de uygulanir. indiiksiyon
tedavisi akabinde konsolidasyon tedavisi yanisira, kok hucre nakli de bazi
olgular icin gereklidir. Konsolidayon tedavisi icin yiksek doz sitarabin tedavisi
uygulanmaktadir. Yagsl ve performansi kotl hastalarda desitabin ve
azasitidin gibi hipometile edici ajanlar kullanilabilmektedir. Hedefe yonelik
tedavide FLT3 mutasyonu saptanan hastalara gilteritinib, midostaurin ya da
sorafenib verilebilmektedir. Merkezi sinir sistemi metastazi olan olgularda

intratekal sitarabin veya metotreksat kullanilabilmektedir (29).

2.1.2.1.2. Akut Lenfoblastik Lésemiler (ALL)

ALL, cocukluk déneminde en sik rastlanan malignite ¢gesididir. Cocukluk
doneminde yeni tani almis I6semilerin %75’ini, eriskinde gorilen akut
|6semilerin ise %25 ’ini olusturmaktadir (30,31). ALL birgok alt tipe sahiptir ve
immaunolojik, sitogenetik ve molekuler genetik yontemlerle siniflandirlabilir.
FAB sistemi lenfoblastlari G¢ gruba ayirmaktadir (L1, L2 ve L3) (32).
immiinolojik olarak B serisi (erken pre-B, pre-B, gecis pre-B, matiir B) veya T
serisi (pre-T ve matur T hucreli) seklinde siniflanir. B hucreli ALL, T hacreli
ALL’ye gore daha sik gorulir (33). 35 yas ve Uzeri olmak, Ph/BCR-ABL(+),
t(4;11)/ALL1-AF4, t(1;19)/E2A-PBX, 11923(+) hastalar ALL icin ylksek riske
sahiplerdir. ALL, bir¢ok farkli alt tipi olan heterojen bir hastalik oldugu igin, tek
tip tedavi yaklasimi gérilmemektedir. Hastalar risk gruplarina uygun

kemoterapi protokolleri belirlenerek tedavi edilirler.
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Genellikle vinkristin, steroid, daunorubisin ve l-asparaginaz’dan olusan
klasik dortli tedavi uygulanir. Konsolidayon fazinda genellikle siklofosfamid,
sitarabin, ylksek doz metotreksat (SSS’ye gecer) tercih edilir. SSS
profilaksisi igin intratekal metotreksat ve sitarabin kullanilabilir. SSS
profilaksisi yanisira idame tedavisi de énemli unsurlardir. idame tedavide oral
metotreksat, 6-merkaptopurin kombinasyonu tercih edilebilmektedir. Ph(+)
olgularda tirozin kinaz inhibitori eklenmesinin yaninda, nuks/direncli
olgularda allojenik kdk htcre nakli tedavi segenekleri arasinda yer alir. Cocuk
ALL vakalarinda %80 seviyesini gecen tedavi sansina karsin, yetiskin

vakalarda yasam suresi %30—40 oraninda degisebilmektedir (35).

2.1.2.2. Kronik Lésemiler

2.1.2.2.1. Kronik Miyeloid Lésemi (KML)

Miyeloid éncul hicrelerin anormal klonal gogalmasi ile gelisen bir kdk
hiicre malignitesi olup, yetigkinlerde rastlanan I6semilerin %15’ini olugturur.
insidansi 1-2/100,000’dir. Erkeklerde gérilme sikhigi daha fazla olmakla
beraber, yas ilerledikge gorilme sikhidinda artis meydana gelmektedir. KML,
t(9:22) translokasyonu, LAP skorunda dusukluk ve tipik klinik sireci ile diger
miyeloproliferatif malignitelerden kolayca ayrilir (36). Klinik bulgulari tani
sirasinda farklilik gosterebilir. Vakalarin %50’ye kadari asemptomatik olabilir,
dalak buyukliglu %46-76 arasinda degisen degerlerde saptanabilir.
Trombositoz hastalara sik eslik eder. KML hastalarinin laboratuar
incelemelerinde beyaz kire ortalama 100.000/ mm3 tzerinde (20-500
bin/mm3) saptanir. Genellikle normokrom normositer anemi hastalara eglik
eder (37). Kemik iligi selUlaritesi artmis olup, belirgin miyeloid hiperplazi
goralur ve bazen kemik iliginde artmis retikulin lifleri, vaskularite artigi ve
kollajen fibrozis saptanabilir. Miyeloid/eritroid seri orani 4’ten buyuktar (38).

Tani aninda vakalarin gogunlukla %85’i kronik, %10’u akselere, %5’i ise

blastik fazdadir. Bu hastalarin kronik fazda genellikle semptomlari bulunmaz.
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Periferik yayma ve kemik iligindeki blast orani %10’dan dusuktar, bu
surecte hastalik yonetimindeki yanlis uygulamalar ve Gizerine eklenen
kromozomal anomaliler hastaligin akselere faza donusumunu hizlandirir.
Akselere fazda periferik kandaki bazofil sayisinda belirgin artig gorulebilir.
Blastik faz ise hizli blast yapimiyla akut [6semiye donistmin gerceklestigi ve
kisa sagkalim ile iligkili fazdir (39).

Tani aninda, I6kosit sayisi >80—-100 x 10°/L ise I0kosit sayisini
azaltmak igin hidroksiure baslanir ve Ph kromozomu tanimlanincaya kadar
devam edilir. Eger I6kosit seviyeleri ileri seviyede ise gelisebilecek timor lizis
sendromu agisindan tedaviye allopurinol eklenebilir. KML tanisi sitogenetik
ve molekuler yontemlerle dogrulandiktan sonra spesifik tedaviye gecilebilir.
Bu asamada bireyin yasi, hastalik fazi, ek hastaliklari da dikkate alinarak,
dncelik tirozin kinaz inhibitorlerinin (TKi) kullanimi yéniindedir. imatinib,
dasatinib ve nilotinib ilk sirada verilebilir. Ponatinib T315] mutasyonunda etkili
tek ilagtir. Tirozin kinaz inhibitorlerine sekonder 6dem, deri dokuntuleri,
diyare, tromboz, hipertansiyon gibi yan etkiler goriilebilmektedir. lleri evrede

sitotoksik kemoterapi veya allojenik kemik iligi nakli yapilabilmektedir (40).

2.1.2.2.2. Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

KLL, olgunlagmis neoplastik B lenfositlerin periferik kan, kemik iligi, lenf
digumu, dalak ve karaciger gibi lenfoid bilesimi olan dokularda artisi ile
seyreden, bati Ulkelerinde yetiskinlerde en sik gorilen l6semi ¢esididir.
Losemi gesitlerinin %20-30’unu, 65 yaginin Ustundeki kigilerdeki [6semilerin
%40’ In1 olugturur (41). Tani i¢in periferik kandaki monoklonal B-lenfosit
sayisinin mm3’te 5000’in Ustliinde olmasi ve bunlarin akim sitometrisinde
KLL icin 6zgin imminofenotipik karakter gostermesi gerekmektedir.
immiinofenotipik olarak CD5, CD19, CD23 bulundururken; CD20, yiizey
immiinoglobulini, CD79b, FMC7 ¢ok az saptanir. ileri evre tedavi plani olan
vakalarda dncelikle 17p delesyonu bakilmasi dnerilmektedir. Evreleme igin

Rai ve Binet sistemleri kullaniimaktadir.
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Ighv mutasyon yoklugu, ZAP-70 ve CD38 ekspresyonlari, R2-
mikroglobulin dizeyi, ¢oztnebilir CD23 dizeyi ve FISH ile belirlenebilen 17p
ya da 11q delesyonlarinin varligi tedavi yonetimini ve prognozu saptamada
yardimcidir. Tedavisinde dnceleri alkilleyici ajanlar ve nukleozid analoglari
kullaniliyorken son zamanlarda rituksimab, alemtuzumab, obinutuzumab,
ofatumumab gibi monoklonal ajanlar kullanilabilmektedir. 17p delesyonu
saptanan hastalarda yastan bagimsiz olarak ibrutinib (bruton kinaz inhibitort)
ya da venetoklaks (bcl-2 inhibitort) kullanilabilmektedir. Ayrica fosfatidil
inozitol 3-kinaz (PI3K) inhibitérl olan idelasilib de se¢ilmis vakalarda
kullanilabilir (42).

2.1.3. Multipl Miyeloma (MM)

Multiple miyelom (MM) plazma hticrelerinin monoklonal artigi ve
monoklonal immunglobulin salgilanmasiyla ortaya ¢ikan neoplastik bir
hastaliktir. Erkeklerde kadinlara gore daha sik rastlanirken hematolojik
malignitelerin yaklagsik %10-15’ini, butin malignitelerin ise %1’ini olusturur
(43). Hastalik; anemi, kemik agrisi, kreatinin ylksekligi, halsizlik, yorgunluk,
hiperkalsemi, kilo kaybi gibi semptomlarla kendini gosterebilmektedir.
Hastalar genellikle 65 yas Ustl kisilerden olusur (44). Kemik iligi klonal
plazma hicre orani 2%10 veya biyopsi ile tani almig ekstrameduller
plazmasitom ve myelom tanimlayici durum varhgi, yani en az bir veya daha
fazla CRAB(hiperkalsiemi, bobrek yetmezligi, anemi, kemik hastaligi) belirteci
saptanmasi veya en az bir veya daha fazla SLIM(S: kemik iligi klonal plazma
hicre orani >%60, Li: etkilenen/etkilenmeyen serum serbest hafif zincir orani
>100, M: tim vucut MR’de birden fazla 5 mm veya daha buylk odaksal
lezyon) kriterinin olmasi tani koydurucudur.

Hastalarin bir kisminda, MM tanisi 6ncesinde semptomun olmadigi
bening bir donem olarak gorilen énemi belirsiz monoklonal gamopati
(MGUS) bulundugu diasunulmektedir (45).
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Genetik risk faktorlerine bakildiginda kompleks karyotipik anomaliye
sahip olmak, t(4,14), t(4,16), t(14,20), del 17913, del 13, del 1p, 1q
amplifikasyonu ve hipodiploidi kotti prognostik kriterler arasinda yer
almaktadir (46).

MM'da tedavi, asemptomatik hastalarin tedavisiz takibinden yiiksek doz
kemoterapi uygulamasi sonrasinda otolog kdk hiicre nakline kadar genis bir
alanda incelenmektedir. MM tedavi semasi hastaya ve riske gore bireysel
olarak belirlenmektedir. Sik kullanilan kemoterap6tik ajanlar; melfalan,
siklofosfamid, proteozom inhibitérleri (bortezomib, carfilzomib, iksazomib),
immunmodulatér ajanlar (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) ile
steroidlerdir. CD 38 antikoru olan daratumumab da son donemde kullanima
giren etkili bir ajandir. iksazomib oral yoldan kullanilabilmektedir. Proteozom
inhibitorleri kullanima sekonder herpes enfeksiyonu riski nedeniyle asiklovir
profilaksisi yaninda immunmodulator kullanima sekonder gelisebilecek

tromboz riski nedeniyle aspirin profilaksisi tedavide dnerilmektedir (47).

2.1.4. Miyelodisplastik Sendrom (MDS)

Miyelodisplastik sendrom hematopoietik hiicrelerde morfolojik displazi
bulgulari, periferik sitopeni, inefektif hematopoiez, tekrarlayan genetik
anomaliler ve akut myeloid I16semiye (AML) dénlsum riskinde artis ile
karakterli klonal bir kemik iligi neoplazisidir (10).

Yapilan aragtirmalarda MDS igin yillik insidans 100.000 kiside 4,
prevalansi ise 100.000 kiside 7 olarak belirtilse de 70 yasin Uzerinde vakarin
tani oranlari artis gostermektedir (48). En az 6 ay suren sitopeniler (spesifik
bir karyotipi veya bilinen displazisi olan hastalarda en az 2 ay yeterli) ve
sitopeni ve/veya displaziye yol agabilecek diger tim hastaliklarin
diglanmasina ek, bir veya daha fazla kemik iligi hticre serisinde 2%10
displazi olmasi, blast oraninin %5-19 arasinda olmasi, spesifik MDS iligkili
anomalilerden birinin eslik etmesi (del5q, del20q, +8, -7/del7q) tani
koydurucudur (49).
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Periferik yaymada yogunlasmis kromatin ve iki loblu nétrofilin
olusturdugu Pelger-Huet hiicreleri gorulebilir (50). Trombositopeni MDS
hastalarinda tani sirasinda %25-50 oraninda saptanabilir ve trombosit sayisi
normal saptansa dahi fonksiyon bozukluklari géze goérulebilir. Tedavisinde
EPO, GCSF analoglari, metilasyon inhibitérleri(azasitidin, desitabin),
lenalidomid(del(5q) sendromunda), anti-timosit globulin ve siklosporin gibi
immunsupresif ilaglar kullanilabilmekle beraber uygun hastalarda allojenik
kok hiicre nakli de bir secenek olabilmektedir. Luspatersept TGF-beta ligand
ailesine baglanan rekombinant protein olmakla beraber ring sideroblast artisi

olan hastalarda kullanilabilmektedir (51).

2.2.Hepatit B

2.2.1. Genel Ozellikleri ve Epidemiyolojisi

HBV, karacigeri enfekte ederek hepatosellller nekroz ve enflamasyon
ortaya ¢ikaran Hepadnaviridae ailesinden, Ortohepadnavirus cinsinde
bulunan; yuvarlak, zarfli, (%70) cift iplikli (%30) tek iplikli bir DNA virisudur
(52). Dinyada 2 milyara yakin kisinin hepatit B virisu (HBV) ile enfekte
oldugu ve tahmini 248 milyon kiside HBV’ye badli kronik karaciger hastaligi
gelistigi dustntlmektedir (1). HBV’nin on c¢esit (A-J) genotipi olup Turkiye'de
gorulen en sik genotipi D’dir (53). HBV enfeksiyon sikligi endemik
Ozelliklerine gore %2-8 arasinda Ulkeler arasinda farklilik gostermektedir
(Sekil 1) (2).

Turkiye HBV prevalansi agisindan orta endemik risk bolgesinde
bulunmaktadir ve prevalansi %4.7’dir (54). Ulkemizde 20 milyon kiginin HBV
ile karsilastigi, 4 milyona yakin tasiyici bireyin oldugu 6n gorulmektedir (2).
Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008’de baslayip 2011’de
sona eren TURHEP calismasinda HBsAg(+)'ligi %4, anti-HBc total(+)'ligi
%30.6, anti-HBs(+)'ligi %31.9 olarak tespit edilmigtir. Turkiye'de cografi
bdlgelere gore HBsAg pozitifligi %2.3-7.3 arasinda degismektedir (Sekil 2)

(3).
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Sekil 1. HBV enfeksiyon sikhdinin endemik o&zelliklerine gore Ulkelere
dagilimi

K AR ADENI 2

ic ANADOLU B 6L GESI

Sekil 2. Turkiye’de cografi bolgelere re Hleag pozitiflik ylzdeleri
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2.2.2. Bulas Yollari

HBV serum, ter, idrar, semen, gdzyasl, tukuruk, gaita, bos ve vajinal
sekresyonlar gibi birgok vucut salgisinda bulunabilmektedir. En ¢ok serumda,
sonra semen ve tukurikte bulunmaktadir (55).

HBV bulasinda en énemli kaynak HBV tasiyici hastalar olup perinatal,
parenteral, horizontal ve cinsel temas ile bulasabilmektedir (56).

Perinatal Bulas: Enfekte anneden yenidogana bulagma olarak
tanimlanmaktadir. HBsAg(+), HBeAg(-) anneden diinyaya gelen
yenidoganlarda HBV bulas orani %10-30 iken; HBsAg ve HBeAg pozitif
anneden dunyaya gelen bebeklerde bu oran %70-90‘lara kadar
yukselmektedir (57).

Perkutan (parenteral) bulas: HBV tasiyicisinin vicut salgilari ve kan
araciliyiyla gecebilmektedir. intravenéz ilag kullanimi, kan Griinlerinin kisiden
kisiye transportu, kontamine igne batmasi, diyaliz ve dévme bulagin en
onemli nedenleridir (58).

Horizontal bulas: Ozellikle ayni ev icinde, yakin yasam kosullari ve bazi
ortak kullanilan malzemeler ile bulastir. Cocuklar ve geng yetiskinlerde siktir
(59).

Hepatit B enfeksiyonu akut ve kronik olmak Uzere 2 ana basglik altinda
siniflandirilir.

2.2.3. Akut HBV Enfeksiyonu (AHB): HBV ile olan karsilasma sonrasi
takiben alti haftayla alti ay arasinda degisebilen bir inkiibasyon periyodundan
sonra, Klinik olarak asemptomatik durumdan karaciger yetmezligine kadar
degisebilen sekillerde ortaya cikabilmektedir (60). Hastaligin seyri yasa bagh
degismekle beraber yenidodan grubunda %95 kroniklesme s6z konusu iken,
yetiskinlerde %5"in altinda gorulmektedir. Akut hepatitlilerin %21’inden daha
azinda fulminan hepatit gelisimi olmakla beraber bu durum yiksek mortalite
riski tagimaktadir. Hastalarin %30’unda ikterik hepatit saptanirken, %70’i

anikterik seyretmektedir.
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Gribal enfeksiyon benzeri bitkinlik, yorgunluk; bunun yanisira bulanti,
kusma ve sag Ust kadranda agri en sik saptanan semptomlardir.

AHPB’li hastalarda HBsAg bulastan 2-10 hafta sonra kanda tespit edilebilir.
Genellikle HBsAg'nin serumda tespit edilmesi semptomlarin ve KCFT
yuksekligi gelismeden 6nce ortaya ¢ikar. AHB’ye 6zgu bir tedavi
bulunmamaktadir. Serumdan yaklasik 4-6 ay sonra yok olurken, bu sirecte
Anti-HBs’nin ortaya cikisi gergeklesir. HBsAg pozitifliginin serumda 6 aydan
daha fazla devam etmesi hastaligin kronik faza gectiginin belirteci olarak
kabul gormektedir (61). AHB'li vakalarin %95‘den fazlasi herhangi bir tedavi
almadan ve hastaneye yatiriimadan izlenebilir. Agir akut hepatit B'li hastalar
ise tedavi ve karaciger transplantasyonu agisindan degerlendirilmelidir.
Koagulasyon bozuklugu (INR>1.5), sarihgin (bilirubin>3 mg/dl), uzun siirmesi
(>4 hafta) veya akut karaciger yetmezliginin gelismesi agir akut hepatit
gelistiginin gostergeleridir. Fulminan hepatit saptanmasi halinde karaciger
nakli endikasyonu dogabilmektedir (62).

2.2.4. Kronik HBV Enfeksiyonu (KHB)

HBsAg pozitifliginin alti aydan daha uzun sirmesi kronik HBV
enfeksiyonu olarak bilinmektedir. HBV iligkili karaciger hasarinda, genellikle
immunolojik yanitin rol aldidi, sitotoksik T lenfositlerin enfekte hepatositleri
ortadan kaldirip virusin ortadan kaldiriimasini sagladigi, diger taraftan
karaciger hasarina zemin hazirladigi, aminotransferaz diizeylerini arttirdigi
ve klinik semptonlari ortaya ¢ikardigi diistinilmektedir. Kronik
enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hucre yanitlarinin belirgin olarak azaldigi
saptanmigstir (63). KHB hastalari; siroz, dekompanse hepatit, hepatoseliler
kanser gelisimi agisindan artmis riske sahip olup, %15-40 hastada hepatik
komplikasyonlarin gorualdigu bildirilmistir (64). Tedavi almayan KHB
hastasinda 5 yil sonunda siroz insidansi %8-20, sirozlularda ise yillik HCC
riskinin %2-5 arasinda degistigi saptanmistir. Dekompanse evrede bireyde
ikter, splenomegali, asit, periferal 6dem ve ensefolapati gorilebilmektedir.
Hepatit B enfeksiyonu klinik olarak viral replikasyon ve transaminaz degerleri
g6z onune alinarak 2017 EASL kilavuzunda 5 gruba ayrilmistir (65).
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1. HBeAg (+) kronik HBV enfeksiyonu (immdun toleran faz)

2. HBeAg (+) kronik hepatit B

3. HBeAg (-) kronik HBV enfeksiyonu

4. HBeAg (-) kronik hepatit

5. HBsAg (-) faz; bu fazda HBsAg (-) olup anti-HBc (+)’dir. Anti-HBs
pozitif veya negatif olabilir. HBV DNA genellikle negatiftir ancak karacigerde

cccDNA saptanir. Bu faz ‘occult HBV enfeksiyonu’ olarak bilinir.

Kronik HBV enfeksiyonunda, hastalarin HBeAg (+) ya da (-) olmasi

tedavi kararini almada 6nemli bir yer teskil eder. Avrupa Karaciger

Hastaliklari Calisma Dernedi’nin (EASL) 2017 yili rehberinde, tedavi icin
“karaciger sirozu olmayan bir hastada HBV DNA >2.000 1U/ml, ALT >40

IU/ml olarak saptanmasi ve karaciger biyopsisi ile orta dizeyde

nekroinflamasyon ve/veya orta diizeyde fibrozis” tedavi karari verilmesini

gerektirir. Klavuzlarin HBeAg pozitif ve negatif hastalar icin takip ve tedavi

Onerileri Tablo 4’de gdosterilmigtir (66).

Tablo 4. Klavuzlara gére KHB takip dnerileri

HBEAg Pozitif Hastalar

HBV DNA <2.000 Iu/ml
ALT normal

AASLD, APASL, EASL

Takip

HBV DNA 2.000-20.000 IU/ml ALT >NUS EASL 36 ayda bir takip
Karaciger biyopsisi onerilebilir. Orta ciddi
inflamasyon/fibrozis varsa tedavi
HBY DNA>20.000 IU/mi ALT 1-2xNUS AASLD, APASL, EASL 36 ayda bir takip
ALT surekli ylksekse, yas>40 ve aillede HCC
Oykasu varsa biyopsi yap
Biyopsi sonucuna gore takip veya tedavi
ALT >2xNUS AASLD, APASL, EASL 36 ayda bir takip
Spontan HBeAg kaybr yoksa tedavi
HBeAg Negatif Hastalar
HBY DNA <2.000 IU/ml AASLD, APASL, EASL Takip
ALT normal
AASLD ALT 1-2xNUS Karaciger biyopsisi
Biyopsi sonucuna gore
tedavi veya takip
APASL ALT >2xNUS Tedavi
ALT 1-2xNUS 1-3 ayda bir takip
HBV DNA 2.000-20.000 IU/mi 40 yas Uzeri biyopsi
Biyopsiye gore tedavi
veya takip
EASL ALT >2xNUS Karaciger biyopsisi
Biyopsiye gore tedavi
veya takip
HBYV DNA >20.000 IU/mi AASLD, APASL, EASL Tedavi et
ALT >2xNUS Biyopsi opsiyonel
HbeAg: Hepatit B e antiieni. HBV: Hepatit B virisi. ALT: Alanin aminotransferaz. NUS: Normalin Ust simin. AASLD: Amerikan Karaciger Hastaliklan Aragtirma Demed
APASL: Asya-Pasifik Karaciger Arastirmalan Dernedi. EASL: Avrupa Karaciger Aragtirmalan Demegi. HCC: Hepatoselldler kanser
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KHB tedavisinde onaylanmis olan tedaviler; Pegile/standart interferon,
nikleosid analoglari (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve nikleotid analoglari
(adefovir dipivoksil, tenofovir disoproksil fumarat, tenefovir alafenamid)’dir.
Interferon (IFN) tedavileri, KHB tedavisinde ilk uygulanan tedavi yontemi
olmasina ragmen oral antiviral tedavinin kullanilmaya baslanmasi ile bu

tedavi yonteminin secildigi hasta grubu belirgin sekilde sinirlanmistir (66).

2.2.5. immunsupresyon, reaktivasyon ve tedavi: immunsupresyon
altindaki hastalarda HBV reaktivasyonu i¢in iki ayri durumdan bahsedilebilir.
ilki; kronik enfeksiyonu gelisenlerde (HBsAg pozitif hastalarda) ortaya cikan
HBV reaktivasyonudur. Bu hastalarda HBV klinik, biyokimyasal birliktelik ve
HBV DNA diizeyi ile mimkindur. ikincisi; HBsAg diizeyi normale dénmis
atlatiilmis ve/veya tedavi edilmis HBV enfeksiyonunda HBsAg'nin yeniden
belirmesi, anti-HBs varlidi ile beraber veya anti-HBs olmadan HBcAb
olusmasidir. HBV reaktivasyonu (HBVr) tanimi igin halen bir fikir birligi
saglanamamistir. Dinya Hepatoloji Dergisi’nde 2015 yilinda reaktivasyon
kriterleri Sekil 3'deki gibi tanimlamistir (67).

Sekil 3. Hepatit B reaktivasyon kriterleri

HBsAg + / HBV DNA + hasta HBV DNA artisi

HBsAg + / HBV DNA - hasta HBV DNA +

Reverse serokonversiyon
HBsSAg +

HBsAg - fakat HBV DNA +

HBsAg -/anti-HBc + hasta
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immiinsupresif tedavi alacak hastalar HBV reaktivasyonu acisindan
dusuk, orta ve yuksek risk grubuna ayrilarak degerlendirilmelidir. Profilaktik
tedavi igin siklikla entekavir, tenofovir disoproksil ve tenofovir alafenamid
kullaniimaktadir. Tenofovir ve entekavire direng az olmakla birlikte etkinlikleri
lamivudinden yuksek bulunmustur. 2014 yilinda DBBHL tanili R-CHOP
kemoterapisi alan 121 HBsAg(+) vakanin incelendigi randomize kontrolll
arastirmanin sonunda, entekavir lamivudinden Ustin oldugu ortaya
konmustur (68).

2015 yihinda yapilan bir galismada Hepatit B tasiyicisi olup
immunsupresif tedavi alan fakat profilaktik tedavi almayan grupta
reaktivasyonun %20-50 oraninda oldugu bildirilmistir (69). Turk
Gastroenteroloji Dergisi’'nde 2017 yilinda yayinlanan makalede HBV
reaktivasyonu acgisindan dusuk risk saptanan hastalarda immunsupresif
tedavi plani varsa, 3 aylik periyotlarla HBV DNA diizeyinin takibinin
reaktivasyon kontrolu agisindan énemli oldugu bildirilmektedir (70). Turkiye
Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi’nin 2017 guncellemesine gére HBsAg (-
) ve anti-HBc (+) olan kisilerde HBV DNA pozitifligi saptanmigsa profilaktik
tedavinin verilmesinin; HBsAg(-), anti-HBc IgG(+) ve HBV DNA(-) saptanan
hastalarda HBV reaktivasyon riskine gore plan yapilmasi, reaktivasyon riski
yiksek saptanan vakalarda immunsupresif tedavi plani var ise (6rnegin
rituksimab tedavisi, kok hticre nakli, 24 hafta 220 mg steroid) profilaktik
tedavi verilmesi dnerilmektedir. Anti-Hbs(+) yUksek riskli kemoterapi alacak
hastalarda da HBV reaktivasyonu gergeklesebilecedi bilinmektedir. HBV
reaktivasyonu (HBVr) tanimlamak igin halen bir fikir birligi saglanamamasi bir
dezavantaj olsa da 2018 yilinda HBVr riskini saptamak i¢in uzun dénem
TNF-alfa tedavisi alan otoimmun hastaligi (dermatolojik, romatolojik )
bulunan hastalarda yapilan bir calismada Anti-TNF tedavisi sirasinda HBVr
tanimi icin; HBV-DNA baslangica gore 1 log artmasi, HBSAg reverse
serokonversiyonu, dnceden negatif HBV-DNA olan hastalarda HBV-DNA'nin
saptanabilir hale gelmesi yada HBV-DNA >2000 IU/ml olarak tanimlanmistir
(71).
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Tablo 5. HBV reaktivasyonu risk siniflamasi 1 (AGA 2015)

Risk
Derecesi

YUKSEK RiSK
(HBVR>%10)

ORTA DERECELI
RiSK

(HBVR>%1-10)

DUSUK
DERECELI RISK

(HBVR<%1)

Etken Madde

B hiicre deplasyonu yapan ajanlar
(Rituksimab, Ofatumumab)
Antrasiklin deriveleri
(Doksorubisin, Epirubisin)

Ortalama doz (10-20 mg/glin) veya = 4
hafta kortikosteroid tedavi; (20 mg/gin
Uzeri) prednizon

TNF-alfa inhibitorleri

(Etanercept, Adalimumab, Sertolizumab,
infliksimab)

Sitokin ve integrin inhibitorleri
(Abatacept, Ustekinumab, Natalizumab,
Vedolizumab)

Tirozin kinaz inhibitorleri

(imatinib, Nilotinib)

Ortalama doz (10-20 mg/gun) veya = 4
hafta kortikosteroid tedavi (<20 mg/gin)
prednizon

Antrasiklin deriveleri (Doksorubisin,
Epirubisin)

immunsupresif ajanlar:
Azatioprin, 6-merkaptopurin, Methotreksat

intra-artikiiler kortikosteroidler, < 1 hafta
herhangi bir dozda oral steroid tedavisi
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2.2.6. Steroid, Rituksimab ve Hepatit Reaktivasyonu

Reaktivasyonun mekanizmasi tam olarak bilinmemekle beraber,
lenfosit fonksiyonlarinin dusmesiyle 6zellikle IFN-Gamma ve TNF-alfa gibi
viral replikasyonu 6nleyen sitokin dizeylerinde dusts gdézlenmekte ve bu
nedenle viral replikasyon hizlanmakta, hepatositin ylizeyinde viral protein
ekspresyonlari olugsmaktadir. Kok hucre nakli veya kemoterapilerden sonra
immun baskilanmanin kaybolmasiyla sitotoksik T lenfositler eksprese olan
viral peptidlere savas acarak karacigerde hepatositlerde hasara yol
agmaktadir (73).

Glukokortikoidler, HBV replikasyonunu uyarmakla birlikte, periferik T
lenfositleri baskilayarak gesitli gen trtnlerinin azalmis ekspresyonuna sebep
olmaktadirlar (74). Glukokortikoidlerin HBV genomunun S geninde bir
glukokortikoid reseptori mevcuttur. Glukokortikoidler verildiginde, bu
reseptorlere tutunur ve transkripsiyonu artirir. Boylelikle HBV DNA replike
olur. Ayrica glukokortikoidlerin mTOR/ULKZ1 sinyalini uyararak lenfositlerde
otofajiyi uyardigi ve HBV replikasyonunun artisina neden oldugu gérulmusttr
(75).

Rituksimab, B lenfosit yuzeyinde eksprese edilen CD20'’yi hedefleyen
monoklonal antikordur ve bu huicreleri spesifik olarak ortadan kaldirir. In-vitro
calismalar rituksimabin, kompleman bagimli ve antikor bagimli hicre aracili
sitotoksisite yoluyla B lenfositleri pargaladigini géstermektedir. Yani,
rituksimab CD20 pozitif B lenfositlere direkt etkisiyle, bu lenfositlerin
indUklenmis apoptozis yoluyla yok olmasina sebep olur.

2014 yilinda yapilan lenfoma tanili Rituksimab alan HBsAg (-), Anti-
HBc IgG (+) 150 hasta incelendiginde reaktivasyon riski Anti-HBs (+)
olanlarda %8, negatif olanlarda ise %23 saptanmigtir (76). HBSAg pozitif,
CD20 (+) diffiz buyuk B hicreli lenfoma olgusunda CHOP (siklofosfamid,
vinkristine, doksorubisin ve prednizon) yalniz ya da rituksimabla kombine

uygulanmisg;
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CHORP ile tedavi edilen, HBsAg (-), antiHBc 1gG (+) 46 olgunun
higbirisinde reaktivasyon goértlmemistir. CHOP+rituksimabla tedavi edilen 21
olgunun 5’inde reaktivasyon bildirilmistir (77). HBsAg pozitif 30 lenfoma
hastasinda bir gruba profilaktik lamivudin verilmis, diger grupta ise serolojik
olarak HBV reaktivasyon bulgusu goruldugu ana kadar tedavi ertelenmistir.
Profilaksi grubunda reaktivasyon anlamli oranda diguk (%0’a karsin %53)
bulunmustur. Rituksimabin sitotoksik kemoterapiler ile birlikte kullaniminin,
tek ilag olarak kullanimina gore hipogamaglobulinemiye ve nétropenik
olmayan infeksiyonlarin (brongit, sintzit, pnémoni, otitis media, herpes zoster
gibi) olusumuna daha siklikla neden olduguna dair g6zlemler mevcuttur.
Ozellikle kadin hastalarda fludarabin-rituksimab kombinasyonu ile tedavide,
nedeni belirlenemese de, hipogamaglobulineminin daha sik oldugu
gozlemlenmigtir. Bu kombinasyon ile IgM ve IgG seviyelerinin azaldigi ancak
IgA seviyesinin etkilenmedigi dikkati cekmistir. Inmunsuprese hastalarda

HBVr risk faktorlerine ait baska bir siniflama Tablo 6’da gosterilmistir (78).

Tablo 6. Hepatit B virus reaktivasyonu risk siniflamasi-2

KiSIYE BAGLI VIRAL ILACLAR
Erkek Yilksek HBV-DNA IS yogunlugu,siiresi
Geng HBsAg (+) Rituksimab
Artmis ALT HBeAg (+) Yuksek doz steroid
Altta yatan hastalik Dusuk Anti-HBs(okiilt) KIT
Prekor mutant Antrasiklin
2.3.HEPATIT C

2.3.1. Genel Ozellikleri ve Reaktivasyon iliskisi: HCV, kronik
karaciger hastaligi, siroz ve HCC’ye neden olabilen énemli bir enfeksiyon
kaynagidir. Yeryuzinde yaklasik 130-170 milyon bireyin HCV ile enfekte
oldugu dusunulmektedir (79). Hepatit C prevalansi ve bulasma yontemleri
ulkeler ve bolgeler arasinda farkhlik gosterir. Ulkemizin diinya haritasinda

prevalansi %1-1.9 arasindadir (80).

26



HCV bulasi ya buyuk miktarda ya da tekrarlayan perkitan temaslar
sonucunda (6rnegin; enfekte dondrden kan transflizyonu, organ nakli veya i.v
uyusturucu kullanimi) meydana gelir. Bir kereligine kazayla igne batmasi
veya kan gibi diger vucut sivilarina temas ile (HCV’li anneden bebege gecis
veya enfekte partnerle cinsel iliski) HCV bulas orani disik saptanmistir (81).
HVC’nin 6 genotipi vardir (1, 2, 3, 4, 5, 6). Bazi genotiplerin subtipleri de
tanimlanmistir. Turkiye'de en sik genotip 1b izlenmektedir (%68-94) (82).
Immunsupresif ilag kullaniminda HCV reaktivasyonu nadiren gézlenir; ancak
kemoterapi verilen kronik HCV hastalarinda ilaca bagl hepatotoksisite sikligi
HCV ile enfekte olmayanlara gore daha sik saptanmaktadir. Bu durum, HCV
reaktivasyonu olustugunu ve klinik olarak anlamli komplikasyonlara neden
olabilecegini dugundurmektedir (83).

Klasik olarak kortikosteroidlerin HCV reaktivasyonuna yol agtigi bilinir.
HCV reaktivasyonuna yol acan bircok kemoterap6tik ve immunsupresif ila¢
mevcuttur; ancak bu ilaglarin gogu kortikosteroidlerle beraber
kullaniimaktadir (84). Kronik HCV’li hastalarda HCV RNA duzeyleri stabil
seyirlidir. Bu nedenle, HCV viral yiktinde 1 log 10 IU/MI'dan daha fazla artis
HCV reaktivasyonunun isareti olabilir. Ayrica, karaciger timori olmayan,
hepatotoksik ila¢ almayan, yakin zamanda kan nakli dykusu bulunmayan ya
da HCV disinda baska sistemik infeksiyon hastaligi dykusu olmayan
hastalarda ALT duzeyinde en az 3 kat artis alevlenme olarak nitelendirilir.
Karaciger enzim degisikliklerine HCV RNA’nin yeniden ortaya ¢cikmasi ya da
mevcut HCV RNA dizeyinde ani artis eslik edebilir (85). Maligniteli
hastalarda sitotoksik kemoterapi ve HCV igin antiviral tedavinin birlikte
kullanimi konusunda genig ve iyi organize edilmis ¢alismalara gerek
duyulmaktadir. Pegile interferon alfa ve ribavirinin allojenik HSCT
hastalarinda 6zellikle erken dénemde (transplant sonrasi ilk 2 yil)
kullaniimamasi 6nerilmektedir. Bu donemde interferon alfanin, GVHDyi

tetikleyebildigi veya ortaya gikarabilecegi gozlenmistir (86).
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HCV’e bagli lenfoplazmositik lenfoma, nodal marjinal zon lenfoma,
splenik marjinal zon lenfoma gelisebilecegi bilinmektedir. 2012 yilinda 20
calismayi kapsayan bir meta-analizde IFN-temelli anti-viral tedavi ile lenfoma

yaniti %73 bulunmustur ve en yuksek yanit MZL’de saptanmistir (87).
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ll. GEREC VE YONTEM

Calismamizda 1 Ocak 2018 ile 31 Aralik 2020 tarihleri arasinda

Manisa Celal Bayar Universitesi (MCBU) Hafsa Sultan Hastanesi Hematoloji
Bilim Dal’'nda hematolojik malignite tanisi konan ve immunsupresif tedavi
alan hastalarda hepatit belirteclerindeki serokonversiyon retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin yas, cinsiyet, tanilari, tedavi protokolleri, tedavi
oncesi ve sonrasi (1-3, 4-7, 8-12. ay), HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBc
IgM, anti-HBc IgG, anti-HBe, HBV DNA, Anti-HCV, anti-HAV IgM, anti-HAV
IgG, AST, ALT, ALP, GGT degerleri bir yillik suregte incelendi. Hepatit
belirteclerindeki serokonversiyon degerlendirildi. Hastalarin tedavi protokoli
rituksimab ve steroidin ikisini de iceren tedaviler, ikisini de icermeyen
kemoterapiler, sadece rituksimab iceren steroid icermeyen ve sadece steroid
iceren rituksimab icermeyen tedaviler seklinde gruplandirildi. Tedavi 6ncesi
HBV ve HCV ile karsilasan, HBV icin asilanan veya profilaksi alan hastalar
gruplandirildi. Degerlendirme stirecine MCBU Hematoloiji poliklinik ve
servisine basvuran, 18 yas ve Uzeri, hematolojik malignite tanisi almig
hastalar dahil edildi. 18 yas alti olan hastalar dislandi. Hastalara iligkin bilgiler
hastane probel sisteminden ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak elde
edildi. Calisma icin etik kurul onami alindi. Hastalar icin olgu rapor formlari
dizenlendi.

Veriler SPSS 21.0 bilgisayar istatistik paket programi araciligiyla
tanimlayici istatistikler (sayi, yuzde dagilimi) ve ki kare testi kullanilarak

degerlendirildi.
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IV. BULGULAR

Bu calismada 2018-2020 arasinda Hematoloji Bilim Dali’'nda hematolojik
malignite tanisi alan ve immunsupresif tedavi baslanan hastalarda hepatit
belirteclerindeki serokonversiyon arastirildi. 345 yeni tani hastanin 298'’inin
tedavi oncesi verilerine ulasiimis olup tedavi dncesi ve sonrasi hepatit

verilerine ulasgilan 119 hasta degerlendirmeye alinmistir.

4.1. Hastalarin Tani ve Demografik Ozellikleri:

Tedavi 6ncesi ve sonrasi hepatit verilerine ulasilan 119 hastanin 76’si
(%63.9) erkek, 43’0 (%36.1) kadindi. Hastalarin ortalama yasi 58.8 (19-87)
idi. Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) tanili 33 (%27.7), Akut Myeloid Losemi
(AML) tanih 27 (%22.7), Multiple Myelom (MM) tanih 26 (%21,8), Kronik
Myeloproliferatif Hastalik (KMPH (7 KML, 5 ET, 2 PV)) tanili 14 (%11.8),
Hodgkin Lenfoma (HL) tanili 9 (%7.6), Akut Lenfoblastik Lésemi (ALL) tanili 6
(%5.0), Myelodisplastik Sendrom (MDS) tanili 2 (%1.7), Kronik Lenfoblastik
Lésemi (KLL) tanili 1 (%0.8) ve Castleman Hastaligi (CD) tanili 1 hasta
(%0.8) mevcuttu. Hastalarin cinsiyetleriyle hepatit belirteglerindeki degisim
arasinda anlaml farklilik bulunmadi (p:0.587). Hastalarin tanilarinin dagilimi

Tablo 7°de gosterilmisgtir.

4.2. Hastalarin Aldigi imnmunsupresif Tedaviler:

Rituksimab ve steroid temelli tedavilerde HBV reaktivasyon riskinin
arastirmalarda ylksek bulunmasi g6z énunde bulundurularak hastalarin
tedavi rejimleri 4 ana kategoriye ayrildi. Tani tarihlerinden bir yil sonrasina
kadar olan slrecte almis olduklari tedaviler degerlendirildiginde; steroid ve
Rituksimab icermeyen kemoterapi 50 hastada (%42.0), Rituksimab
icermeyen steroid iceren kemoterapi 38 hastada (%31.9), steroid ve
Rituksimab iceren kemoterapi 25 hastada (% 21.0), steroid icermeyen
Rituksimab iceren kemoterapi 6 hastada (%5.0) saptandi. Hastalarin aldigi
tedavi ile hepatit belirteglerindeki degisim arasinda anlamli farklilik
saptanmadi (p:0.165).
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Hastalarin tedaviye gore dagilimi Tablo 8’de gorllmektedir.

Tablo 7. Hastalarin tanilarinin dagilimi

Sayi (n=119) Yuzde (%)

NHL 33 27.7
AML 27 22.7
MM 26 21.8
KMPH 14 11.8
HL 9 7.6
ALL 6 5.0
MDS 2 1.7
KLL 1 0.8
CD 1 0.8
TOPLAM 119 100.0

Tablo 8. Hastalarin aldigi kemoterapiler

Sayi (n=119) Yuzde (%)
Steroid (-) 50 42.0
Rituksimab (-) KT
Rituksimab (-) 38 32.0
Steroid (+) KT
Steroid (+) 25 21.0
Rituksimab (+) KT
Steroid (-) 6 5.0
Rituksimab (+) KT
Toplam 119 100.0
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4.3. Hastalarin tedavi oncesi hepatit belirtegleri:

Tedavi 6ncesi verileri olan 298 hastanin HBsAg pozitifligi %3.2, Anti HBc
IgG pozitifligi %26.4, Anti-HBs pozitifligi %36.7 olarak bulundu.

Calisma grubunu olusturan tedavi 6ncesi ve sonrasi verileri olan
hastalarin HBsAg’si incelendiginde; 113 hastada (%95.8) negatif, 5 hastada
(%4.2) pozitif saptandigr gorulda.

Anti-HBs’leri incelendiginde 116 hastanin 73’'nin (%63) Anti-HBs (-),
41’inin (%35.3) Anti-HBs (+), 2 ‘sinin (%1.7) ise sinir degere sahip oldugu
goralda.

Anti-HBc IgG sonuglari incelendiginde 110 hastanin 82’sinin (%74.5) anti-
HBc IgG (-), 28’inin (%25.5) anti-HBc 1gG (+) oldugu goéruldu. Hastalarin
tedavi 6ncesi anti-HBs ve anti-HBc IgG birlikteligi (dogal bagisiklik)
incelendiginde 18 hastada anti-HBs ve anti-HBc IgG birlikte pozitif saptanmis
olup, 10 hastada izole anti-HBc IgG pozitifligi saptanmistir. (Tablo 10)
Hastalarin HBV-DNA’lar1 dederlendirildiginde 14 hastanin verisine ulasildi ve
bunlardan 12’sinde (%86) HBV-DNA (-), 2’sinde (%14) HBV-DNA’sI (+)
saptandi.

Anti-HCV’leri incelendiginde; 115 hastanin 113’ 4nin (%95.0) anti-HCV’si
(-), 2’sinin (%1.6) Anti-HCV’si kuskulu reaktif olarak bulundu.

Anti-HAV IgG’ye bakildiginda 86 hastanin 84’tinde (%98) anti-HAV IgG
(+), 2’sinde (%1.7) anti-HAV IgG’nin (-) oldugu saptandi. Anti-HAV IgM’ye
bakildiginda verilerine ulasilan 84 hastanin tamaminin negatif oldugu, Anti-
HIV degderleri bulunan 100 hastanin higbirinde Anti-HIV pozitifligine
rastlanmadigi goruldl. Hastalarin tedavi 6ncesi hepatit belirtecleri Tablo 9’da

gOsterilmigtir.
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Tablo 9. Hastalarin tedavi 6ncesi Hepatit A, B, C seroloji sonuglari

Pozitif Negatif Sinir Deger | Kugkulu
HBsAg
(n=118) 5 (%4.2) 113 (%95.8) - ;
Anti-HBs
(n=116) 41 (%35.3) | 73 (%63) 2 (%1.7) i
Anti-HBc IgG
(n=110) 28 (%25.5) 82 (%74.5) - )
HBV-DNA
(n=14) 2 (%014) 12 (%86) - .
Anti-HCV
(n=115) - 113 (%98.2) = 2 (%1.8)
Anti-HAV 1gG
(n=86) 84 (%98) 2 (%2) - i

Tablo 10. Hastalarin tedavi oncesi Anti-HBs, Anti-HBc IgG birlikteligi

Sayi (n=28) Yizde (%)
Anti-HBs (+) 18 64.3
Anti-HBc IgG (+)
Anti-HBc IgG (+) 10 35.7
Toplam 28 100

Calismaya alinan hastalar profilaksi agisindan incelendiginde; 93
hastanin (%78.2) HBV igin profilaksi almadigi, 26 hastanin (%21.8) ise
profilaksi aldigi tespit edildi.

Hastalarin HBV igin almig olduklari profilaksi Tablo 11'de gdsterilmistir.
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Tablo 11. Hastalarin HBV igin aldiklan profilaksi sayi ve ylizdeleri

Sayi (n=119) Yuzde (%)
Evet 26 21.8
Hayir 93 78.2
Total 119 100.0

119 hastanin HBV igin asilanma sayi ve oranlari incelendiginde; 36
hastanin (%30.3) tedavi esnasinda asilanmis oldugu, 30 hastanin (%25.2)
tedaviye baslamadan 6nce asilandigi, 6nceden asilanan 30 hastanin 7’sinde
anti-HBs yanitinin gelismedigi gorilmustir. Hastalarin asilanma durumu

Tablo 12’de gosterilmektedir.

Tablo 12. HBV asilanma durumu

Sayi (n=66) Yuzde (%)
Onceden asilanmis 30 45.6
Tedavi esnasinda 36 54.4
asitlanmis
Toplam 66 100

4.4. Hastalarin Tedavi Oncesi ve Sonrasi Hepatit Belirteclerindeki
Degisim

119 hastanin hepatit belirtegleri agisindan herhangi bir parametresinin
degisiklik oran1 %31.9 (38/119) saptandi. Hepatit belirteclerinden herhangi
birinde degisim gerceklesen ve gerceklesmeyen hastalar karsilastirildiginda;
cinsiyet, yas ve aldiklari tedaviler agisindan istatistiksel anlamli farkhlik
olmadigi; fakat aldiklari tanilar agisindan istatistiksel anlamli farklilik olustugu
gozlemlendi (p<0.01).
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Bu degisimin en ¢ok AML, ikinci olarak da MM tanili hastalarda gergeklestigi
gorulda. 38 hastanin 24’Gnde (%63.2) antikor kazanimi gerceklesirken,
12’sinde (%31.6) antikor kaybi gerceklesmistir. Anlamli farklihk saptanan
AML VE MM tanili hastalara bakildiginda toplam 26 hastanin 19’'unda antikor

kazanimi, 7 hastada ise antikor kaybi olarak gergeklestigi gorilmektedir.

Tedavi 6ncesi HBsAg (-) saptanan 113 hastanin (%95.0) sadece
1’'inde (%0.9) tedavi sonrasi HBsAg (+) saptanmig olup bu hastanin steroid
ve rituksimab tedavisi altinda olan NHL tanili bir hasta oldugu, bu hastanin
tedavi esnasinda asilandigi fakat asinin anti-Hbs titresini degistirmedigi,
HBsAg serokonversiyonu gelistikten sonra HBV icin profilaksi almaya
bagsladidi (tenofovir alafenamid 25 mg) tespit edildi. Profilaktik tedavi
baslandiktan sonra takip eden aylarda HBsAg titresinde azalmanin (tedavi
sonrasi 4-7 ay HBsAg>1000 IU/mL iken 8-12. ay HBsAQ:96.23 1U/mL) eslik
ettigi goraldu. Tedavi 6ncesi HBsAg (+) saptanan 5 hastanin (%4.2) tedavi
sonrasl 1-3, 4-7, 8-12. ay HBsAg degerleri incelendiginde 2 tanesinin HBSAg
degerinde artis saptandigi, bu iki hastanin tenofovir disoproksil 245 mg ile
profilaksi altinda olduklari, birisinin AML digerinin MM tanisina sahip oldugu,
steroid ve rituksimab icermeyen kemoterapi ile rituksimab icermeyen steroid

iceren kemoterapi aldiklari saptandi.

Hastalarin anti-HBS'leri incelendiginde; 41 anti-HBs (+) hastanin tedavi
sonrasi 6’'sinda (%14.6) anti-HBs’nin negatife dondugu, bu hastalardan iki
tanesinin HBV ic¢in profilaksi altinda oldugu, dort tanesinin profilaksi almadigi
saptandi. Tanilarina bakildiginda 2 KML, 2 AML, 1 NHL, 1 MM hastasi
oldugu; dort tanesinin steroid ve rituksimab icermeyen kemoterapi, bir
tanesinin steroid ve rituksimab iceren kemoterapi, bir tanesinin de steroid
iceren rituksimab icermeyen kemoterapi aldiklari saptandi. 2 KML tanih
hastanin bir tanesinin imatinib+hidroksitre, digerinin sadece imatinib tedavisi
aldigi saptanmistir. Tedavi sonrasi negatiflesmenin iki hastada 1-3. ayda, ¢

hastada 4-7. ayda, bir hastada 8-12. ayda gergeklestigi gorulda.
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Ayrica anti-HBs pozitif olan 4 hastada (%9.8) tedavi sonrasi Anti-HBs’de sinir
deger saptanmis ve bu degisimin t¢ hastada HBV’ye karsi profilaksi
altindayken gergeklestigi, bu hastalarin HL, MM, NHL, AML tanilarina sahip
oldugu, donusumun tedavi sonrasi U¢ hastada 4-7. ayda, bir hastada 8-12.
ayda gerceklestigi saptandi.

Hastalarin tedavi 6ncesi anti-HBc IgG degerlerine bakildiginda; 82
hastanin (%74.5) negatif, 28 hastanin (%25.5) pozitif saptandigi gérulmustur.
Tedavi sonrasi 1-3, 4-7, ve 8-12. aylar de@erlendirildiginde, negatif olan 82
hastanin 5’inde (%6.1) Anti-HBc IgG dederinin pozitiflestigi, bu hastalarin
ikisinin HBV igin profilaksi almis olduklari, Gg¢tinun profilaktik tedavi almadigi
saptandi. Bu hastalarin tanilari incelendiginde 3 MM, 1 AML, 1 KLL tanilari
mevcut olup, tedavilerine bakildiginda ise t¢ hastanin rituksimab icermeyen
steroid iceren kemoterapi, bir tanesinin rituksimab ve steroid icermeyen
kemoterapi (7+3 sonrasi yluksek doz sitarabin), diger birinin de rituksimab
iceren steroid igermeyen kemoterapi aldigi goruldu. Serokonversiyonun iki
hastada tedavi sonrasi 4-7. ayda, iki hastada 1-3. ayda, bir hastada da 8-12.
ayda gerceklestigi gozlemlendi.

HBV-DNA tedavi 6ncesi 14 hastanin sadece 2’sinde (%14) pozitif
saptanmis olup bir hastanin KML tanili oldugu, HBYV igin profilaktik entekavir
tedavisi aldigi, steroid ve rituksimab icermeyen kemoterapi (imatinib)
altindayken HBV-DNA diizeyinin 1-3. ayda negatiflestigi gorulmustur. Diger
hastada ise bir yillik siregte HBV-DNA dizey takibinin yapilmadigi, hastanin
NHL tanili oldudu, steroid icermeyen rituksimab igeren tedavi aldigi, bu
surecte entekavir ile profilaktik tedavi aldigi ve tedaviden iki sene sonra
bakilan HBV-DNA duzeyinin negatif saptandigi gorulda.

Tedavi 6ncesi ve sirasinda asilanan 66 hastanin 18’inde (%27.3) anti-
HBs pozitiflesti, yani agi yaniti gelisti. Asi yaniti olugan 18 hastanin
takiplerinde 3’Unun (%16.7) anti-HBs’si yeniden negatiflesti.
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Hepatit belirteclerindeki degisimin aylara gére dagilimi Tablo 13’'de

gosterilmigtir.

Tablo 13. HBV belirteclerinin aylara gore degisimi

1-3. ay 4-7. ay 8-12. ay
HBsAg (-) — (+) 0 1 0
(n=113)
HBsAg (+) — (-) 1 0 0
(n=5)
Anti-HBs (-) — (+) 11 4 4
(n:73)
Anti-HBs (+) — (-) 2 3 1
(n=41)
Anti-HBc 1gG (-) — (+) 2 2 1
(n:82)
Anti-HBc IgG (+) — (-) 4 1 1
(n:28)
Toplam 20 11 7

Tedavi Oncesi anti-HCV kuskulu reaktif saptanan 2 hastanin
(%1.8) tedavi 6ncesi HCV RNA (-) oldugu, bu hastalardan bir tanesinin
2017 yihnda HCV’ye yoénelik antiviral tedavi aldigi, klinigimizde tedavi
sonrasi takiplerde anti-HCV degerinin kuskulu reaktif devam ettigi; fakat
HCV RNA degerinin negatif oldugu goruldu. Diger hastanin da tedavi
sonrasi takiplerde anti-HCV degerinin kuskulu reaktif, HCV RNA’sinin ise
negatif seyrettigi goruldid. Hastalarin birinin MM, digerinin NHL tanih
oldugu; birisinin steroid icermeyen rituksimab iceren kemoterapi alirken

digerinin steroid igeren rituksimab igermeyen kemoterapi aldigi saptandi.
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l1l. TARTISMA

Ulkemizde 20 milyon bireyin HBV ile kargilagtigi, 4 milyona yakin
tasiyicinin bulundugu varsayilmaktadir. Hematolojik malignitelerde primer
hastalida bagl olarak gelisen immunosupresyonun yaninda, kemoterapiye
sekonder gelisen kemik iligi baskilanmasi HBV enfeksiyonu agisindan risk
olusturmaktadir. iImmunsupresyonun derecesi HBV belirteclerinde
degisikliklere yol agabilmekte ve hastaligin prognozunu olumsuz yonde
etkileyebilmektedir. Ozellikle B hiicre deplesyonu yapan ajanlar (rituksimab,
ofatumumab vb.) ve doért hafta tGizerinde kortikosteroid (prednizon=20mg/gin)
tedavisi alan hastalarda HBV reaktivasyon riskinin 2%10 oldugu bilinmektedir
(72). Avrupa Karaciger Aragtirmalari Dernegdi’nin 2017 kilavuzda, kemoterapi
ve immunsupresif tedavi alacak tim hastalarda HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc
IgG bakilmasi gerektigi ve HBsAg(+) olan kisilere profilaktik tedavinin
verilmesi; HBsAg(-), anti-HBc IgG(+) olan rituksimab kullanilacak veya kemik
iligi transplantasyonu planlanan hastalara da antiviral profilaksi baglanmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (95).

Bu amacla tedavi planini steroid ve Rituksimab igeriklerine gore
olusturdugumuz immunsupresif tedavilerin hepatit belirteclerinde ne oranda
degisiklige sebep oldugu arastiriimakla birlikte, Rituksimab ve steroid
tedavisinin yaninda, diger immunsupresif ilaglarin da hepatit belirtecleri
tzerindeki etkileri incelenmistir. Oncelikle hastalarin tedavi 6ncesi verileri
toplum ortalamasiyla karsilastirildi ve 298 hastanin HBsAg pozitifligi %3.2,
anti-HBc 1gG pozitifligi %26.4, anti-HBs pozitifligi %36.7 olarak bulunmustur.
Bu degerler toplum ortalamasiyla benzer saptanmistir. Ulkemizde degisik

calismalar sonucunda HBsAg sikligi %0.8-5.7 arasinda saptanmistir (89).
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2012-2017 yillari arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi
Hematoloji Bilim Dal’nda yeni tani konulan ve tedavi almamis 434
hematolojik maligniteli hastanin HBV serolojileri incelendiginde HBsSAg %6.9,
anti-HBs %35.7 ve anti-HBc 1gG %34.8 oraninda pozitif saptanmistir. 2008-
2011 yillari arasinda Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan
tUlkemizde yapilan TURK-HEP galismasinda HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc
IgG pozitifligi %30.6, anti-HBs pozitifligi %32 olarak bildirilmigtir (2). Bizim
calismamizda hematolojik maligniteli hastalardaki hepatit belirtecleri tedavi
oncesi incelendiginde HBsAg'nin pozitifligi %4.2, anti-HBs pozitifligi %35.3,
anti-HBc 1gG pozitifligi %25.5 saptanmis olup Ulkemizde yapilan galismalarla
benzer sonugclar elde edilmistir.

Tedavi sonrasi hepatit belirteclerindeki degisime bakildiginda 119
hastanin HBV acgisindan herhangi bir parametresinin degigsiklik orani %31.9
(38/119) saptanmistir. 38 hastanin 24’Unde (%63.2) antikor kazanimi
gergeklesirken, 12’sinde (%31.6) antikor kaybi gergeklesmistir. Bu
belirteclerin herhangi birinde degisim gergeklesen ve gerceklesmeyen
hastalar kargilastirildiginda; cinsiyet, yas ve aldiklari tedaviler agisindan
istatistiksel anlamli farkhlik olmadigi; fakat aldiklari tanilar agisindan
istatistiksel anlamli farkhlik olustugu gézlemlenmistir (p<0.01). Bu degisimin
en ¢cok AML, ikinci olarak da MM tanili hastalarda gerceklestigi gorulmustur.
AML tanili 16 hastada hepatit belirteglerinde degisiklik saptanmistir.

Bu hastalarin 10’'unda anti-HBs (-) — (+)'e dénerken bu degisimin
asillanmaya bagli gergeklestigi gorildu. 3 hastada anti-HBc IgG (+) — (-), 2
hastada anti-HBs (+) — (-), 1 hastada da anti-HBc IgG (-) — (+) olacak
seklinde degisimin gerceklestigi gorulmastir. MM tanili 10 hastada hepatit
belirteclerinde degisiklik goruldl. Bu hastalarin 6’sinda anti-HBs (-) — (+)'e
donerken bu degisimin agilanmaya bagl gerceklestigi goruldi. 2 hastada
anti-HBc 1gG (-) — (+), 1 hastada anti-HBs (+) — (-), 1 hastada da anti-HBc
IgG (+) — (-) olacak sekilde degisimin gerceklestigi saptanmistir.
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Bu degisimlerin 19 hastada antikor kazanimi, 7 hastada ise antikor kaybi
olarak gerceklestigi gorilmektedir. Anti-HAV IgG pozitif olan hi¢bir hastanin
tedavi sonrasi antikorunda negatiflesme gorilmemistir.

Yagci ve ark. tarafindan Gazi Universitesi'nde yapilan bir calismada
hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan hastalarda kemoterapinin
anti-HBs titresi Uzerine olan etkisinin incelenmesi amaclanmigstir. Cesitli
hematolojik malignite tanisi ile kemoterapi alan ve hem kemoterapi 6ncesi
hem de kemoterapi tamamlandiktan sonraki anti-HBs titresi mevcut olan
toplam 75 hasta retrospektif olarak incelenmis. Kemoterapi sonrasi ortanca
Anti-HBs antikor titresinde kemoterapi 6ncesine gore anlamh disme
saptanmig. [68 (range: 0-1000) vs. 100 (range: 6,2-1000)] (p=0,001). Alt grup
analizi yapildiginda, kemoterapi sonrasi anti-HBs antikor titresindeki
azalmanin 6zellikle akut I6semi hastalarinda ve yogun kemoterapi alan
hastalarda oldugu gézlemlenmis (97). Bizim ¢alismamizda 41 anti-HBs(+)
hastanin tedavi sonrasi 6’sinda (%14.6) anti-HBs’nin negatife dondugu, bu
donusumun daha ¢ok 4-7. Aylar arasinda gergeklestigi ve bir hastanin AML
tanih oldugu gérilmustar. Calismamizda farkli zamanlarda kullanilan kit
degisikligi oldugundan antikor duizey degisikligi karsilastirilamamistir.

Saglikl populasyonda 6zellikle hepatit B asilamasinda bagisiklama
oranlari oldukga yuksektir. Ancak ileri yag, komorbiditeler ve hastanin immun
yetersizligi agl yanitini olumsuz etkileyebilmektedir. Oztiirk ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada asilama sonrasi Anti-HBs titreleri incelenen hastalarda
50 yas ustu olgularda istatistiksel anlamli dusuklik saptanmigtir.
Komorbiditesi olan ve immunsuprese tedavi alan hastalarda da dusuk anti-
HBs titreleri saptanmistir (99). Hastanemizde tedavi 6ncesi ve sirasinda
asilanan 66 hastanin 18’inde (%27.3) anti-HBs yaniti olusmustur ve bu oran
dusuk bulunmustur.

Hastalarimizdan tedavi sonrasi reaktivasyon kriterlerini karsilayan sadece 1
(%0.8) hasta saptanmis olup, bu hastada reaktivasyonun tedavi 6ncesi
negatif olan HBsAQ’nin pozitiflesmesi yaninda, HBV-DNA’nin da negatiften
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pozitife dontsmesi seklinde gergeklestigi, hastanin NHL tanili oldugu, steroid
ve rituksimab igeren kemoterapi altindayken reaktivasyonun gergeklestigi,
hastaya tedavi sirasinda HBV asisinin yapildigi; fakat anti-HBs yanitinin
gelismedigi, reaktivasyon gelistikten sonra HBV’ye yonelik profilaktik tedavi
verilmeye baslandigi (tenofovir alafenamid 25 mg) ve sonrasinda HBsAg ve
HBV-DNA titrelerinde belirgin azalmanin gergeklestigi(1000 IU/mL’den 96.23
IU/mL’ye); fakat incelenen bu bir sene icinde ikisinde de negatiflesmenin
gerceklesmedigi goruldu. Bu hastanin erkek cinsiyete sahip oldugu diyabetes
mellitus, hipertansiyon, koroner arter hastali§i ve kronik obstruktif akciger
hastaligi gibi ek hastaliklarinin oldugu tespit edilmistir.

Chih-An Shih ve ark. tarafindan yapilan bir calismada, HBsAg (+)
hastalarda immunsupresif tedavi sonrasi HBV reaktivasyon riskinin
hematolojik kanserli hastalarda %25’e ulastigi ve bunun, diger solid organ
malignitelerinden daha yiuksek oranda oldugu tespit edilmistir (70). Bizim
¢alismamizda sadece bir hasta reaktivasyon kriterlerini kargiliyor olsa da
reaktivasyonun HBV’ye kargi profilaksi altindayken gergeklesmesi, ayni
zamanda HBsAg (+) saptanan 5 hastanin HBV’ye yonelik profilaktik tedavi
altindayken 2’sinde HBsAg titresinde artis saptanmasi da, hematolojik
maligniteli hastalarda yogun immunsupresyon sebebiyle olabilecegi
dusundimustar.

Kai-Lin Chen ve ark. tarafindan, Rituksimab alan diffiz buyuk B hucreli
lenfoma tanili hastalar Gzerinde yapilan bir galismada HBVr (HBV
reaktivasyonu)’nin 5-6 kir kemoterapiden sonra ve tedaviden 1 ile 13 ay
sonrasina kadarki donemde gerceklestigi gosterilmistir (90). Bizim
calismamizda reaktivasyon saptanan hastanin NHL tanili, yiksek dereceli B
hicreli lenfoma alt tipinde oldugu, 4 kir Rituksimab ve steroid igceren
kemoterapi aldidi reaktivasyonun 4-7. aylar arasinda gerceklestigi goruldu.
Rituksimab alan lenfoma tanili hastalarda yapilan bir galismada, klinik olarak
reaktivasyon riski yaklasik %6 saptanmistir (91). Turkiye’'de gercgeklestirilen

bir diger calismada B hucreli lenfoproliferatif hastaligi olan ve
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2000-2017 yillar arasinda Cerrahpasa Tip Fakultesi Hematoloji Bilim
Dal’'nda Rituksimab ile kombine kemoimmunoterapi almis 577 hasta
incelendiginde hastalarin %3.1’inde HBV reaktive olurken bu hastalarin
ikisinin profilaksi altindayken reaktive oldugu, reaktivasyonun kemoterapi
baslangicindan ortalama 18.1 ay sonra goruldigu saptanmistir (92).

Kosei Matseu ve ark. tarafindan yapilan bir calismada %24.3’0 HBsAg
(-) anti-HBc IgG (+) olan 252 HBsAg (-) hastada Rituksimab tedavisi sonrasi
HBV enfeksiyonu reaktivasyonu 5 hastada %2 (5/252) olarak saptanmistir.
Bu 5 hastanin tamaminin HBsAg (-), anti-HBc IgG (+) hasta grubundan
oldugu tesbit edilmistir (94). Bizim ¢alismamizda reaktivasyon gelisen
hastamizda HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs’nin negatif oldugu gortlmustar.

Wong ve ark. tarafindan 2021’de Hong Kong’da yapilan 5 yillik
g6zlemsel kohort ¢calismasinda, mevcut veya gecirilmis HBV enfeksiyonu
olan ve imminoterapi alan hastalarda hepatit alevlenmesi, HBV
reaktivasyonu, HBsAg seroklirensi veya seroreversiyonu (reverse
serokonversiyon) insidansi incelenmistir. Calismaya anti-HBs veya anti-HBc
IgG sonuglari olan HBsAg pozitif veya HBsAg negatif olan toplam 990 hasta
(397 HBsAg (+), 593 HBsAg (-), 482 anti-HBc IgG ve/veya anti-HBs (+) ve
111 hem anti-HBc IgG hem de anti-HBs negatif) dahil edilmistir. HBsAg (+)
hastalarin tamamina ve HBsAg (-) hastalarin %15.9’una oral antiviral
tedavi verilmigtir. Hepatit alevlenmesi (ALT nin Ust sinir degerini 2 kattan
fazla gecmesi), immunoterapi esnasinda HBsAg pozitif hastalarin yaklasik
%40'Inda ve HBsAg negatif hastalarin %30'unda goérulmuis, HBV
reaktivasyonu (HBVDNA 22 log artist), HBsSAg seroklirensi ve HBsAg
seroreversiyonu nadir oldugu bildirilmistir (<%1). Bu ¢alismada, mevcut veya
gegirilmis HBV enfeksiyonunun, immunoterapi ile iligkili hepatik alevlenmenin
ortaya ¢ikmasi Uzerinde higbir etkisi olmadigi yorumu yapilmistir (93).
Bizim ¢alismamizda anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitif olan 18 hastanin

higbirinde reaktivasyon gozlenmedi.
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Bu durumun bizim ¢alismamizda izlem suresinin kisaligi nedeniyle
olabilecegini ileri sirmek mumkuanddar.

Arslan ve ark. tarafindan 2009’da 164 NHL tanili hasta incelenmis ve
bunlarin 15’inde HBsAg (+) pozitif saptanmis. Bu hastalardan foliktler
lenfoma tanili 1 hasta diginda 14 hastaya immunsupresif tedavi verilmis.
immunsupresif tedavi sirasinda 6 hastaya proflaktik antiviral tedavi verildigi,
bu hastalarda reaktivasyon gozlenmedigi saptanmigtir. 15 HBsAg (+)
hastanin iginde antiviral profilaksi almayan 2 hastada (%13) reaktivasyon
gelistigi gézlenmistir (96). Bizim ¢alismamizda HBsAg (+) saptanan 5
hastanin 4’Gnun profilaktik tedavi aldigi ve bu hastalarda HBV-DNA takibinin
yapilmadigi sadece 1 hastanin tedavi dncesi 10001U/MI saptanan HBV-DNA
diuzeyinin tedavi sonrasi takiplerde negatiflestigi gézlemlenmigtir.

Ramirez ve ekibi tarafindan 1993-2008 yillari arasinda gerceklestirilen
bir arastirmada immunsupresif tedavi alan 404 lenfoma tanili hastadan
sadece 15 tanesinin (%3.7) HBV igin tarandigi, 2011 yilinda yine ayni klinik
tarafindan Rituksimab tedavisi alacak hastalar i¢in tarama protokoll
geligtirilmesi Uzerine bu oranin %68.7 ye ¢ikarildig1 saptanmig (88). Bizim
calismamizda %34.5 (298/345) hastada hepatit taramasi yapiimistir. HBV
icin profilaksi alan 26 hastanin 25’'inde (%96.2) reaktivasyon gézlenmedigi
saptanmisgtir.

Dunyada HCV infeksiyonu prevalansinin yaklagik %2.2-3 arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. Bu da diinyada yaklagik 130 ila 170 milyon
kisinin HCV ile enfekte oldugunu gosterir. Ulkemizin HCV prevalansi %1-1.9
arasindadir (98). Leonard ve ark. tarafindan yayinlanan bir makalede,
Rituksimab tedavisi 6ncesi HCV enfeksiyonuna yonelik tarama yapiimasinin,
onemli bir 6ngoértcusunun olmadigi, hicbir kilavuz tarafindan taramanin
onerilmedigi; fakat tedavinin aksamasina neden olabilecek HCV

reaktivasyonu gergeklesen vakalara sebep olabilecegi bildirilmigstir (5).
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Calismamizda HCV’ye yonelik rutin tarama yapilmis hastalarin verileri
incelendiginde, iki hastada tedavi dncesi anti-HCV kuskulu reaktif
saptanmigtir. HCV’nin lenfomaya sebep olabilecegi bilinmekle birlikte
lenfoma tanili hastalarimiz dahil incelendiginde HCV ile enfekte vaka
olmadigi, anti-HCV kuskulu pozitif gelen hastalarin HCV-RNA'’sinin negatif
oldugu gorulmustar. HCV ile enfekte vaka saptanmamasinin hasta sayisinin
azhguyla iligkili olabilece@i dusunulmekle birlikte, HCV’ye yonelik taramanin
hangi hastalarda, ne zaman ve hangi yontemle yapilmasi gerektigi
konusunda yapilabilecek bagka ¢aligmalar aydinlatici olabilir.

HAV enfeksiyonu diinya genelinde 2015’te 11.000 6lime yol agcmistir.
Bu tlim viral hepatit mortalitesinin %0,8’ini olugturmaktadir. Ulkemizde
yetigkinlerin %70’den fazlasi hepatit A gecirmis bulunmaktadir (100).
immunsupresif tedavi altindayken HAV’In da hastalik prognozunu olumsuz
etkileyebilecegi dusunulmekle birlikte bireylerin erken yasta HVA’a bagisiklik
geligtirmeleri 6nleyici olabilir. Nitekim, hasta grubunda tedavi 6ncesi Anti-
HAV IgG pozitifligi %98 saptanmis ve immunsupresif tedavi boyunca Anti-
HAV IgG’de negatiflesme goriimemistir. Tedavi 6ncesi veriler toplum verileri
ile uyumludur. Tedavi ile HBV iligkili antikor kaybi gelismesine kargin HAV
serolojisinde degisiklik saptanmamasi dikkat gekicidir.

Sonug olarak, ¢calismamizda hematolojik malignite tanili hastalarin
yaklasik Ugte birinde serokonversiyon gézlenmesi ve asilanmis hastalarda
as! yanitinin dusuk bulunmasi, bu hastalarin tedavi esnasinda da
reaktivasyon agisindan yakindan izlenmesi, profilaktik tedavi ve tekrar
asllama gerekenlerin tedavi sirecinde de tespit edilmesi gerektigini ortaya
koymaktadir. Reaktivasyon oraninin ¢alismamizda dusukligu hasta sayisinin

azligi ve izlemin kisa olmasiyla iligkili olabilir.
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Ayrica dusuk agi yaniti varligi, hematolojik maligniteli hastalarda asi
sonrasinda da takibe devam edilmesi gerektigini, antikor yaniti gelismeyen
veya antikor kaybi olanlarda asilamanin devami veya guncel asi
protokollerinin gozden gecirilmesine ihtiya¢ olabilecegini disundurmektedir.
Hangi hastalik alt gruplarinda nasil degisiklikler oldugunun ve daha uzun
sureli takipte elde edilecek sonuglarin incelenmesi konuya agiklik

kazandiracaktir.
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IV. SONUG VE ONERILER

Calismamizda 2018-2020 yillari arasinda Hematoloji Bilim Dal’'nda
hematolojik malignite tanisi alan ve immunsupresif tedavi baslanan 119
hastanin hepatit belirteclerindeki bir yil icindeki degisim incelenmistir.
Hastalara verilen kemoterapi protokolleri steroid ve Rituksimab icerip
icermemelerine gore gruplanmigs olup, hepatit belirteclerindeki degisikliklerin

sikligi, gorulme zamani, tani ve tedaviler ile ilskisi arastirlmistir.

. Tedavi 6ncesi verilerine ulasilan 298 hastanin HBsAg pozitifligi %3.2, anti-
HBc IgG pozitifligi %26.4, anti-HBs pozitifligi %36.7 saptanmig olup bu

oranlar Ulkemiz verileri ile benzer bulunmustur.

. 119 hastanin HBV acgisindan herhangi bir parametresinin degisiklik orani
%31.9 (38/119) saptanmistir. Hepatit belirteclerinden herhangi birinde
degisim gerceklesen ve gerceklesmeyen hastalar karsilastirildiginda;
cinsiyet, yas ve aldiklar tedaviler agisindan istatistiksel anlamli farkhlik
olmadidi; fakat aldiklari tanilar agisindan istatistiksel anlamli farklilik olustugu
gozlemlenmistir (p<0.01). Bu degisimin en ¢ok AML, ikinci olarak da MM
tanili hastalarda gerceklestigi goruldu. AML ve MM tanili toplam 26 hastada
hepatit belirteglerinde degisiklik incelendiginde 19 hastada antikor

kazaniminin oldugu, 7 hastada ise antikor kaybinin gergeklestigi gorulmustur.

. Her ne kadar HBVTr kriterleri igin standart bir tanimlama mevcut olmasa da
bizim hastalarimizdan HBVTr kriterlerine uyan sadece 1 (%0.8) hasta
saptanmistir. Bu hastada reaktivasyonun tedavi 6ncesi negatif olan
HBsAQ’'nin pozitiflesmesi yaninda, HBV-DNA'da da negatiften pozitife
doénusum seklinde gergeklestigi, hastanin NHL tanili oldugu, steroid ve
rituksimab igeren kemoterapi altindayken bu déntusimun gergeklestigi
goruldu. Reaktivasyon kriterlerine uyan hasta sayisinin disuk bulunmasinin
hasta sayisinin azhgi ve izlem suresinin kisaligiyla iligkili olabilecegi

disunulmustdar. 46



4. 6 hastada baslangigta pozitif saptanan anti-HBs’nin immunsupresif tedavi
surecinde negatiflestigi ve bu hastalarin 2’sinde degisimin profilaksi
altindayken gercgeklestigi goruldu. Anti-HBs’nin negatif olmasi veya titresinin
dusuklagunan HBVr agisindan risk faktort oldugu digunuldiginde
immunsupresif tedaviye baslanacak hastalarda HBV enfeksiyonuna karsi
asllamanin énemli bir basamak oldugu, antikor kaybi olan hastalarda HBV
DNA ile izlem yapilmasinin olasi enfeksiyonu daha erken tanimayi

sag@layabilecegi ongorulmustar.

5. Tedavi 6ncesi ve sirasinda asilanan 66 hastanin sadece 18’inde (%27.3)
anti-HBs yanitinin olustugu gorulmustar. Asi ile bagisikhdin disuk olmasi bu
hastalarda asilama sonrasinda da takibe devam edilmesinin 6nemli oldugunu
gostermektedir. Yanisira, antikor gelismeyen veya antikor kaybi olanlarda
asllamaya devam edilmesinin yarari ile olasi farkli agi protokollerinin

etkinliginin arastiriimasinin gerekli oldugu dusunulmastir.

6. Calismamizda HBV enfeksiyonu icgin profilaktik tedavi alan hastalarin
%96.2’sinde reaktivasyon gelismedigi gdzlenmigstir. Hasta sayisi az olmakla
birlkte, bircok metaanalizde de onerildigi gibi HbsAg (+) veya HbsAg (-) Anti-
HBc IgG (+) olan, reaktivasyon agisindan yuksek riskli immunsupresif tedavi
verilecek hastalarin profilaktik tedavi altinda izlemlerinin hastalik prognozunu

olumlu etkileyebilecegi dugunulmustdr.

7. Anti-HCV sadece %1.8 hastada kuskulu pozitif olup tedavi boyunca
reaktivasyon gorulmemigstir. Rehberlerde HCV igin tarama 6neriimemekle
birlikte, calismadaki hasta sayisinin azligi ve izlem suresinin kisaligi

nedeniyle bu konuda ileri yorum yapmak mumkun olmamistir.
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8. Anti-HAV IgG (+) hastalarin %98’inde pozitif bulunmustur. Bu oran toplum
verileri ile uyumlu olup, galisma surecinde antikor kaybi saptanmamigtir.
HBV’ye iligskin antikorlarda negatiflesme izlenmesine karsin HAV antikorunda

degisiklik olusmamasi dikkat gekici ve incelemeye deger gorulmektedir.

9. Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegdi’nin, kemoterapi ve immunsupresif
tedavi alacak tum hastalarda Hepatit B belirteclerine yonelik tarama
Onerilerine ragmen, bu oranlarin genellikle duguk kaldigi bildirilmekle birlikte,
klinigimizde yeni tani olgularin %86.4’GUnde hepatit B taramasi yapildigi
gorulmektedir. Bu bildirilenlere gore daha yuksektir. Ayrica hastalarin
%39.9'unda tedavi esnasinda da hepatit belirtecleri gahigiimigtir.
Immunsupresif tedavi planlanan hastalarda hepatit B belirteclerine yonelik
taramalarin arttirlmasinin yeni enfeksiyonlari 6nlemeye ve hastalik

prognozuna olumlu katki yapabilecedi 6ngortlmektedir.

10. HBsAg (-), anti-HBc 1gG (+) olup, immunsupresif tedavi plani olan
hastalarda, HBV DNA bakilmasi klavuzlar tarafindan onerilmekle birlikte,
hem titre takibinin yapilmasi, hem de yeni gelisebilecek HBV DNA
pozitifliklerini saptamada énemli olabilecedi gorustindeyiz. Calismamizin ¢ok
merkezli, daha kapsamli ve daha fazla hasta sayisiyla yapilabilecek, tum
hepatit verilerini icerecek sekilde prospektif calismalarla gelistirilebilecegi

gorusundeyiz.
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V. OZET

Amagc: Kanser ve diger bazi hastaliklarda kullanilan immunsupresif tedavilerin hepatit
alevlenmelerine neden olabildigi ve bu durumun prognozu olumsuz etkileyebilecegi
bilinmektedir. Hepatit belirteclerindeki degisikliklerin immunsupresyonun derecesiyle,
kullanilan ilaglar ve altta yatan hastaliklarla iligkisi artan bicimde incelenmektedir. Bu
calismada immunsupresif tedavi alan hematolojik maligniteli hastalarda hepatit
belirteglerindeki degisikjliklerin sikligi, gérilme zamani, tani ve tedavilerle iligkisinin
arastirilmasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: MCBU Hematoloji Bilim Dali'nda, 2018-2020 yillari arasinda yeni tani
almis, 18 yas ve Uzeri, 345 hematolojik maligniteli hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Tedavi 6ncesi ve sonrasi verileri olan 119 hastanin yas, cinsiyet, tani, tedavi protokolleri
hepatit belirtecleri incelendi. Kemoterapi protokolleri steroid ve rituksimab kullanimina gore
siniflandirildi. Veriler hastane bilgi kayit sisteminden elde edildi. SPSS 21.0 programi ile
istatistiksel degerlendirme yapildi.

Bulgular: Hasta grubunda tedavi 6éncesi HBsAg (+) %3.2, Anti HBc Ig G (+) %26.4, Anti-
HBs(+) %36.7 saptandi. Tedavi dncesi HBsAg (-) olan 113 hastanin 1’inde (%0.9) tedavi
sonrasi HBsAg (+), Anti-HBs (+) saptanan 41 hastanin 6’sinda (%14.6) tedavi sonrasi Anti-
HBs (-), Anti-HBc IgG (-) saptanan 82 hastanin 5’inde (%6.1) tedavi sonrasi Anti-HBc 1gG
(+) bulundu. Asilanan 66 hastanin 18’inde (%27.3) Anti-HBs pozitiflesti. 119 hastanin HBV
acisindan herhangi bir parametresinin degisiklik orani %31.9 (38/119) saptandi. 38 hastanin
24’Unde antikor kazanimi gerceklesirken, 12’sinde antikor kaybi goralda.

Sonug: Tedavi 6ncesi hepatit verileri Glkemiz verileri ile benzerdir. Hepatit B agsisi ile
badisiklik elde edilme orani dlsuktir. Hepatit belirteclerinde hastalarin yaklasik Ugte birinde
gOrilen degisim cinsiyet, yas ve tedavi ile iligkili olmayip taniyla iligkili bulunmustur (p<0.01).
Bu degisim en ¢ok AML, ikinci sirada MM tanili hastalarda gortlmektedir. Tedavi altinda
antikor kaybi olabilecegi, asilanmig hastalar da dahil hepatit belirteglerinin tedavinin
herhangi bir ddneminde degisebilecegi, serolojik takibe devam edilmesi, gerek yeniden
asllama, gerekse profilaksi ihtiyaci agisindan énemli olabilecektir. Bu agidan daha fazla
olgunun daha uzun sureli izlendigi galismalarin konuya 1sik tutabilecegi dugtinulmektedir.
Anahtar Kelimeler: Hematolojik Malignite, immunsupresif Tedavi, Hepatit Reaktivasyonu,

Hepatit Belirtecleri
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VI.SUMMARY

Objectives: It is known that immunosuppressive treatments used in cancer and some other
diseases may cause exacerbations of hepatitis and this may adversely affect the prognosis.
The relationship between changes in hepatitis markers and the degree of
immunosuppression, drugs used, and underlying diseases is increasingly being studied. In
this study, it was aimed to investigate the frequency of changes in hepatitis markers, the
time of occurrence, and the relationship with diagnosis and treatment in patients with
hematological malignancies receiving immunosuppressive therapy.
Material and Method: In the MCBU Hematology Department, 345 newly diagnosed patients
aged 18 years and older with hematological malignancies between 2018 and 2020 were
evaluated retrospectively. Age, gender, diagnosis, treatment protocols, hepatitis markers of
119 patients with pretreatment and post-treatment data were analyzed. Chemotherapy
protocols were classified according to steroid and rituximab use. Data were obtained from
the hospital information record system. Statistical evaluation was made with the SPSS 21.0
program.
Results: In our patient group, HBsAg (+) 3.2%, Anti-HBc Ig G (+) 26.4%, Anti-HBs (+) 36.7%
were detected before treatment. In 1 (0.9%) of 113 patients who had HBsAg (-) before
treatment, HBsAg (+) after treatment, Anti-HBs (-) after treatment in 6 (14.6%) of 41 patients
with anti-HBs (+), Anti-HBc IgG (+) was found in 5 (6.1%) of 82 patients who were found to
have Anti-HBc IgG (-). Anti-HBs was positive in 18 (27.3%) of 66 vaccinated patients. The rate
of change in any parameter of 119 patients in terms of HBV was 31.9% (38/119). Antibody
gain was observed in 24 of 38 patients, while antibody loss was observed in 12.
Conclusion: Pre-treatment hepatitis data were found to be similar to the data of our country.
The rate of immunization with hepatitis B vaccine is low. Changes in hepatitis markers in
approximately one third of the patients were not related to gender, age and treatment, but were
associated with the diagnosis (p<0.01). This change is mostly seen in patients with AML,
followed by MM. Antibody loss may occur under treatment, hepatitis markers may change at
any time, including vaccinated patients, and continued serological follow-up may be important in
terms of both revaccination and prophylaxis needs. In this respect, it is thought that studies in
which more cases are followed for a longer period of time can shed light on the subject.
Keywords: Hematological malignancy, Immunsuppresive treatment, Hepatitis reactivation,
Hepatitis markers
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