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ÖZET 

Giriş: Çalışmamızın amacı Tirozin Kinaz İnhibitörü (TKİ) kullanan Kronik Myeloid 

Lösemili (KML) vakalarda Hepatit B virüs (HBV) serolojisine hangi sıklıkla bakılmış olduğu 

ve seroloji bakılan hastalarda HBV reaktivasyonunun değerlendirilmesidir. 

Materyal Metod: İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hematoloji 

Bölümünde 2009-2019 yılları arasında KML ile takipli olan TKİ kullanan hastaların dosyaları 

retrospektif olarak incelendi. 

Bulgular: TKİ kullanan 132 KML hastasının retrospektif incelemesinde HBsAg 

bakılan hasta sayısı 74 (% 56,06), HBsAg ve Anti-HBs birlikte bakılan hasta sayısı 73 (% 

55,3), Anti-HBc IgG bakılan hasta sayısı 34 (%25,75),HBsAg ve Anti-HBc IgG birlikte 

bakılan hasta sayısı yine 34 (% 25,75) olarak görülmüştür. HBsAg bakılan 74 KML 

hastasının hiçbirinde pozitiflik saptanmamıştır. Anti-HBc IgG bakılan 34 hastanın ise 10’unda 

(% 29,41) pozitiflik saptanmıştır. Bu 10 hastanın 3’ü çeşitli nedenlerden exitus olup takipleri 

yoktur. Geri kalan Anti-HBc IgG pozitif olan 7 hastanın takiplerinde HBV reaktivasyonu 

saptanmamıştır. 

Sonuç: TKİ kullanan KML hastalarında tedavi öncesi HBV serolojisi tarama oranı 

literatüre göre düşük bulunmuştur. Tedavi öncesinde her hastada; HBsAg, Anti-HBc IgG ve 

HBsAg veya Anti-HBc IgG pozitiflerde HBV DNA parametrelerinin bakılması gerekliliği ile 

ilgili takip eden hekimlere gerekli eğitimler verilip, farkındalık oluşturulmalıdır. HBV 

reaktivasyonu risk değerlendirilmesi yapılarak, risk durumuna göre profilaktik tedavinin 

değerlendirilmesi ve HBV enfeksiyon takibinin iyi yapılmasının gerekliliği üzerinde 

durulmalıdır. 

Anahtar Kelime: KML, TKİ, HBV, reaktivasyon 
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ABSTRACT 

Introduction: The aim of our study is to evaluate the frequency of Hepatitis B virus 

(HBV) serology in patients with Tyrosine Kinase Inhibitor (TKI) and HBV reactivation in 

patients undergoing serology. 

Material Method: The files of patients using TKI who were followed up with CML 

in 2009-2019 at the Inonu University Turgut Ozal Medical Center, Hematology Department 

between 2009-2019 were analyzed retrospectively. 

Results: The number of patients who were treated with TKI using 132 CML HBsAg 

was 74 (56.06%), the number of patients who were HBsAg and Anti-HBs were 73 (55.3%), 

34 (25.75%) were Anti-HBc IgG, The number of patients with HBsAg and Anti-HBc IgG 

together is 34 (25.75%). None of the 74 CML patients with HBsAg were positive. In 34 

patients with Anti-HBc IgG, 10 (29.41%) were positive. 3 of these 10 patients are exitus for 

various reasons and have no follow-up. HBV reactivation was detected in the follow-up of 7 

patients who remained Anti-HBc IgG positive. 

Conclusion: Screening rate of HBV serology before treatment was lower in CML 

patients using TKI compared to the literature. In each patient before immunosuppressive 

therapy; Necessary trainings should be provided and awareness should be raised regarding the 

necessity of monitoring HBV DNA parameters in HBsAg, Anti-HBc IgG and HBsAg or Anti-

HBc IgG positives. HBV reactivation risk assessment should be made, and prophylactic 

treatment should be evaluated according to the risk status and the necessity of good HBV 

infection monitoring should be emphasized. 

Keyword: CML,TKI, HBV, reactivation,  
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     1.GİRİŞ VE AMAÇ     

Kronik miyeloid lösemi (KML, kronik miyelositik, kronik miyeloid veya kronik 

granülositik lösemi olarak da bilinir) olgunlaşmamış ve olgunlaşan granülositlerin kontrolsüz 

üretimi ve çoğalmasıyla bilinen miyeloproliferatif bir lösemi türüdür. 

KML, iki genin füzyonu ile ilişkilidir: BCR (kromozom 22'de) ve ABL1 (kromozom 

9'da), BCR-ABL1 füzyon geniyle sonuçlanmıştır. t(9:22) sonucu 22. kromozomun 11q 

bandındaki BCR geni ile 9. kromozomun q34 bandına yerleşik ABL geninin 22. kromozom 

(Philadelphia kromozomu) üzerinde birleşmesi ile BCR-ABL1 füzyon geni oluşur ve bu genin 

ürünü olan p210 peptidi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Philadelphia(Ph) pozitif hücre 

klonunun çoğalmasına ve lökositoza neden olur. 

KML'nin klinik özelliği, baskın olarak nötrofillerin yanı sıra bazofiller ve 

eozinofillerin kontrolsüz olgunlaşan granülosit üretimidir. Tedavi edilmediği taktirde, KML 

kronik fazdan akselere faza ve bir terminal blastik krizine doğru ilerlerken, üç fazlı veya iki 

fazlı bir klinik seyre sahiptir. Bazen, kronik fazdan doğrudan blastik faza gidebilir. 

KML'li hastalarda tedavi seçenekleri şunlardır:  

 Allojenik hematopoetik hücre nakli (HCT) ile potansiyel küratiftedavi 

 Tirozin kinaz inhibitörleri (TKİ'ler) kullanarak hastalık kontrolü 

 Sitotoksik ajanlarla palyatif  tedavi 

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonunun doğal seyri, viral replikasyon ve konağın 

immunsistem tepkisine bağlıdır. HBV enfeksiyonu olan tüm hastaların vücudunda, hatta 

serolojik iyileşme kanıtı bulunanlarda bile görülür. Bu nedenle, immünsüpresif tedavi alan 

HBV enfeksiyonu öyküsü olan kişiler, HBV reaktivasyonu açısından risk altındadır. Bu, 

serum aminotransferaz seviyelerinin artmasına, fulminan karaciğer yetmezliğine ve / veya 

ölüme neden olabilir. 

HBV reaktivasyonunun olması altta yatan malignite tedavisinin de gecikmesine yol 

açar. 

İmmünsüpresif tedaviye başlamadan önce, hastalarda HBV enfeksiyonu açısından test 

yapılması gerekmektedir. 
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Literatürde HBV taşıyıcısı olan KML hastalarında TKİ kullanımı sonrası HBV 

reaktivasyonu geliştiği mevcuttur. 

Bu çalışmamızda amaç, kliniğimizde son 10 yıl içerisinde takip ve tedavi edilen TKİ 

kullanan KML hastalarında HBV serolojisini değerlendirip HBV reaktivasyonunu retrospektif 

olarak incelemektir. 
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2.GENEL BİLGİLER 

2.1 Kronik Myeloid Lösemi  

Kronik miyeloid lösemi (KML), kronik miyelositik, kronik miyeloid veya kronik 

granülositik lösemi olarak da bilinir. Olgunlaşmamış ve olgunlaşan granülositlerin kontrolsüz 

üretimi ve çoğalmasıyla bilinen miyeloproliferatif bir lösemi türüdür. 

KML, iki genin füzyonu ile ilişkilidir: BCR (kromozom 22'de) ve ABL1 (kromozom 

9'da), BCR-ABL1 füzyon geniyle sonuçlanmıştır. t(9:22) sonucu 22. kromozomun 11q 

bandındaki BCR geni ile 9. kromozomun q34 bandına yerleşik ABL geninin 22. kromozom 

(Philadelphia kromozomu) üzerinde birleşmesi ile BCR-ABL1 füzyon geni oluşur ve bu genin 

ürünü olan p210 peptidi tirozin kinaz aktivitesine sahiptir. Philadelphia(Ph) pozitif hücre 

klonunun çoğalmasına ve lökositoza neden olur. 

KML'nin klinik özelliği, baskın olarak nötrofillerin yanı sıra bazofiller ve 

eozinofillerin kontrolsüz olgunlaşan granülosit üretimidir. Tedavi edilmediği taktirde, KML 

kronik fazdan akselere faza ve bir terminal blastik krizine doğru ilerlerken, üç fazlı veya iki 

fazlı bir klinik seyre sahiptir. Bazen, kronik fazdan doğrudan blastik faza gidebilir. 

2.2 KML Moleküler Genetiği 

2.2.1. Philadelphia (Ph) kromozomu 

Ph kromozomu, 9 ve 22. kromozom arasında dengeli translokasyon sonucunda 

meydana gelen anormal bir kromozom olup, normal hücrelerdeki kromozomlara kıyasla daha 

kısa olan bu yeni 22. kromozom, ilk olarak 1960’da Novell ve Hungerford tarafından KML 

hastalarından alınan örneklerde görülmüştür (1). 

KML vakalarının hematopoetik hücrelerinde gözlenen Ph kromozomu, aynı vakaların 

kemik iliği fibroblastları gibi hematopoetik olmayan hücrelerinde gözlenmemiştir(2). Böylece 

Ph kromozomunun genetik aktarımının olmadığı, daha sonra gelişen bir mutasyon olduğu 

sonucuna varılmıştır. 

Ph kromozomu, KML vakalarının % 95’inde tespit edilmiştir. B Hücreli Akut 

Lenfoblastik Lösemili (B-ALL) çocukların %5’inde, yetişkin ALL vakaların %15-30’unda, 

Akut Miyeloid Lösemili (AML) vakaların ise %2’sinde görülebilir (3,4). 
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2.2.2 BCR Geni 

22. kromozomda bulunan BCR (breakpoint cluster region) lokusu 160 kilodalton (kD ) 

ağırlığındaki bir sitoplazmik fosfoprotein olan BCR proteinini üretir. BCR bölgesinde önce b1 

– b5 diye adlandırılan beş küçük ekzon bölgesi tanımlanmış, sonra majör BCR ( M-BCR ) 

diye adlandırılan ekzonlar, ekzon 12 – 16 olarak isimlendirilmiştir. 

BCR-ABL geninin 5 ucu BCR, 3 ucu ABL eksonlarından meydana gelir. KML 

hastalarının %99’unda ve Ph (+) ALL hastalarının ise % 33’ünde BCR geni major BCR diye 

adlandırılan 12. ve 16. eksonlar arasındaki 5.8 kb’lik bir bölgeden kırılmasıyla oluşur. 

Kırılmanın bu bölgeden oluşmasıyla 210 kD ağırlığındaki BCR-ABL füzyon proteini 

oluşmaktadır. KML vakalarının az bir kısmında ve ALL vakalarının 2/3’ünde kırılma e2 

ekzonunda meydana gelerek minör bir BCR geni oluşmakta ve 190 kD ağırlığındak, BCR-

ABL proteinini kodlamaktadır. Kırılmanın ABLgeninde sabit BCR geninde ise değişken 

olması, ABL’ nin sağlıklı hücrelere etki ederek kanser hücresine dönüştürmesi, BCR geninin 

ise hastalığın fenotipini oluşturduğunu göstermektedir(5). 

2.2.3 ABL Geni 

ABL (Abelson) geni 9. kromozom üzerinde bulunup 145 kD ağırlığında bir protein 

üretmektedir. ABL geni hem çekirdek hem de sitoplazmada bulunmasıyla iki yapı arasında 

geçişe izin vermektedir. ABL proteininin programlı hücre lizisi, hücre büyüme ve çoğalması 

ve hücre döngüsü düzenlenmesi gibi görevleri vardır. ABL proteinin aminoucunda “cap”diye 

isimlendirilen bir yapı bulunmakta olup bu yapı ABL proteininin SH3 ve katalitik bölgelerine 

bağlanıp protein kinaz aktivitesini inhibe etmekle görevlidir. Böylece ABL geninin tirozin 

kinaz aktivitesi kontrol altına alınabilmektedir (6). 

2.2.4 BCR-ABL Geni 

BCR-ABL1 geninin meydana gelmesi, 9. kromozomdaki ABL geninin a2 ile a11 

eksonlarının, 22. Kromozomda bulunan BCR lokusunun 12. ve 16. ekzonları arasındaki M-

BCR kısmına aktarılmasıyla oluşur. Meydana gelen kısa 22. kromozomun ( Ph veya derivatif 

22q-), 5’ tarafında BCR, 3’ tarafında ABL yan yana gelir. 
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Şekil 2. 1 BCR-ABL Sinyal Yolakları (7) 

2.3 Epidemiyoloji 

KML yetişkinlerde lösemilerin yaklaşık yüzde 15 ile 20'sini oluşturur(8). Yıllık 

insidansı 100.000'de 1- 2 vaka olup hafif bir erkek egemenliği mevcuttur(9,10). Yapılan 

çalışmalarda hastalığın görülme yaşı 50 civarıdır. 

2.4 Klinik Bulgular, Tanı Yaklaşımı ve Klinik Seyir 

2.4.1 Klinik Bulgular 

KML üç ya da iki fazlı bir klinik seyir gösterir: Tanı esnasında hastaların yaklaşık % 

85'inde var olan kronik bir evre; nötrofil farklılaşmasının aşamalı olarak bozulduğu ve lökosit 

değerlerinin tedavi ile kontrol edilmesinin daha zor olduğu hızlandırılmış (akselere) bir faz; 

ve miyeloid veya lenfoid serinin kontrolsüz bir şekilde çoğaldığı akut lösemiye benzer bir 

durum olan patlama krizi yani blastik faz (7). 

KML’de klinik bulgular değişken olup, tanı anındaki hastalığın evresine de bağlıdır. 

Hastaların %20 ile 50'si asemptomatiktir, hastalıktan ilk olarak rutin kan testlerinden 

şüphelenilir (7). 
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Semptomatik hastalar arasında, yorgunluk (% 34), kilo kaybı (% 20), halsizlik (% 3), 

karın dolgunluğu (% 15) aşırı terleme (%15) ve trombosit fonksiyon bozukluğuna bağlı 

kanama epizodları (%21) yaygın görülür (11). 

Karın ağrısı ve rahatsızlığı, perisplenit ve / veya splenik enfarktüs olsun veya olmasın, 

splenomegaliye bağlı sol üst kadran ağrısı (bazen sol omuza yansıyabilir) ve erken doygunluk 

görülebilir. 

Kemik iliğinin genişlemesine bağlı bazen sternum üzerinde hassasiyet görülebilir.Ürik 

asitin aşırı artışına bağlı olarak akut gut artriti de bu esnada gelişebilir. 

Diğer sık rastlanan bulgular splenomegali (% 48 ile 76), anemi (% 45 ve 62), 100,000 

/ mikroL'nin üzerinde lökosit değeri(%52 ve 72) ve platelet sayısının 600,000 ile 700,000 / 

mikroL üzeri (%15 ve % 34) (7,11). 

Histamin düzeyinin artışına bağlı olarak gastrik hiperasidite gelişir ve dispeptik 

yakınmalar başlayabilir. Dermatolojik bulgular olarak histamin artışına bağlı akne ürtikata ve 

dermis tabakasında perivasküler nötrofil infiltrasyonu ile karakterize akut febril nötrofilik 

dermatoz (Sweet sendromu) meydana gelebilir (12). 

2.4.2. Kronik Myeloid Lösemide Tanı 

Anamnez ve fizik muayene: Hastanın ilk başvuru esnasında ayrıntılı bir anamnez ve 

fizik muayene yapılması ile tanıya yaklaşım başlar (12,13). 

Periferik kan numunesinden tam kan sayımı çalışılması sonucunda lökositoz, 

trombositoz ve anemi saptanması durumunda ayırıcı tanıda KML düşünülmesi gerekir. 

Periferik yayma yapılması:  Tüm olgunlaşmaevrelerindeki nötrofiller, bazofiller ve 

eozinofillerin sayı ve oranlarına bakılması, trombosit düzeyi, eritrositlerin yapısı ve blastların 

oranlarının değerlendirmeye alınması gerekir. 
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Şekil 2. 2 KML hastalığında periferik yaymada myeloblast, myelosit, promyelosit, nötrofiller 

görülmektedir. 

Kemik iliği aspirasyonu:  Kemik iliği aspirasyon yaymasında blastların oranı, lökosit 

sayısı, myeloid ve lenfoid serileri ve oranlarının değerlendirilmeye alınması 

Kemik iliği aspirasyon değerlendirmesinde Kİ hipersellüler olup M/E oranı çok 

yüksektir(10-30/1). Maturasyon ve morfoloji normaldir. Eozinofil ve bazofillerin sayısında 

artış gözlenir.Megakaryositler normal veya sayıca artmış olup displastiktirler. 

Yağhücrelerinde azalma izlenir. 

 

 

Şekil 2. 3 KML hastalığında kemik iliği aspirasyonu 
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Kemik iliği biyopsisi: Preparatların hücreselliği, yağ dokusu oranı, hücrelerin sayı ve 

oranları, hücrelerin olgunlaşma seviyesi ve fibroz doku oranının değerlendirilmeye alınması 

Kemik iliğibiyopsi değerlendirmesinde myeloid seride hiperplazi, megakaryosit seride 

artışgözlenir.Kemik iliğinde retikülin fibrozisi gözlenir ve hastalık süresince 

giderek artış gösterir. Fibrozisde artış olması splenomegali, ciddi anemi, kemik iliği ve 

periferde blast sayısının artışıile de paralellik gösterir. 

Geleneksel sitogenetik çalışması yönteminde ‘high resolution banding’ (HRB) tekniği 

uygulanıp, mikroskop altında incelenir ve en az 20 metafazda Ph kromozomu aranır (12-14). 

Floresan in situ hibridizasyon (FISH): Geleneksel sitogenetik çalışmada sonuç 

alınamadığı takdirde Ph kromozomunun tespiti için periferik kandan FISH çalışılır, en az 200 

interfazda çekirdek puanlaması dikkate alınarak, Ph kromozomu sonuçları negatif veya pozitif 

ve yüzde (%) olarak kaydedilir (6-8). Ph kromozomu hastaların %90–95’ inde pozitif olarak 

saptanır. 

Moleküler biyoloji çalışması: Ph negatif (Ph-) hastalarda BCR-ABL füzyon geninin 

saptanması için ileri moleküler çalışmalar (FISH veya RT-PCR) yapmak gerekir. Sonuç 

olarak hastaların %  99’unda Ph kromozomu ve/veya BCR-ABL gen füzyonu saptanabilir, geri 

kalan % 1 hasta ise Ph- KML veya atipik KML olarak adlandırılır, bu hastaların prognozu ise 

tipik KML’ye göre daha kötü seyreder (15). 

2.4.3 KML Hastalarında Klinik Seyir 

KML hastalığının klinik olarak üç aşaması mevcuttur: 

1.Kronik stabil faz 

2.Akselere (hızlandırılmış) faz 

3.Blastik kriz  

Tanı esnasında hastaların yaklaşık %85’i kronik, %10’u akselere, %5’i ise blastik 

fazdadır. 

Kronik stabilfaz: Hastaların çoğuna kronik faz evresinde tanı konulmaktadır. 
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Kronik faz evre kriterleri: (6,7) 

 Periferik kanda aşikar lökositozun olması ve olgun nötrofil sayısının çoğalması  

 Periferik kanda bazofil oranında artış saptanması, ancak bazofil oranının %20’nin 

altında olması  

 Periferik kanda blastik hücre oranının < %10 olması  

 Periferik kanda trombositoz olması ya da trombosit sayısının normal olması  

 

 

Şekil 2. 4 KML kronik fazda olan hastanın periferik yaymasında bazofil artışı görülmektedir. 

(Hematoloji Atlasından alınmıştır.) 

Akselere faz: Kemik iliği hipersellüler olup blastik hücre oranının  <%10 olması  

Hastaların yaklaşık % 10’una akselere fazda tanı konulur.  

Akselere faz için WHO ölçütleri (2016) 

 Periferik kan veya kemik iliğinde yüzde 10 ile 19 oranında blast olması 

 Periferik kan bazofilleri ≥% 20 olması 

 Tedavi ile ilgisi olmayan <100,000 / mikroL trombositlerin varlığı 

 Tedaviye yanıt vermeyen >1,000,000 / mikroL trombosit olması 

  Tedaviye cevap vermeyen progresif splenomegali ve artan lökosit sayımı 

 Sitogenetik klonal gelişimi (Philadelphia kromozomuna ek olarak diğer kromozomal 

anormalliklerin gelişimi olarak tanımlanır). 
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Blastik faz: Aşağıdaki bulgulardan bir ya da birkaçının olması ile tanımlanır(16). 

 Periferik kan veya kemik iliğinde %20 veya üzerinde blast olması 

 Kemik iliği biyopsisinde büyük odaklar veya blast kümelerinin olması 

 Ekstramedüller blastik infiltratların varlığı (örneğin, granülositik sarkom veya 

kloroma olarak da bilinen miyeloid sarkom) (7). 

2.4.4 KML Ayırıcı Tanı 

Klinik olarak KML ile ayırıcı tanıya giren birçok hastalık mevcuttur. Bunlar arasında 

lökomoid reaksiyon, jüvenil miyelomonositik lösemi, kronik miyelomonositik lösemi, "atipik 

KML," kronik eozinofilik lösemi, kronik nötrofilik lösemi, diğer miyeloproliferatif 

neoplazmalar ve diğer Philadelphia kromozomu (Ph) pozitif lösemiler yer alır.  

Lökomoid Reaksiyon: Lökomoid reaksiyonu genellikle enfeksiyona yanıt olarak 

nötrofilik ve belirgin sola kayma ile yüksek lökosit sayısını açıklar. Periferik kan sayımı 

50.000 / microL kadar yüksek olabilir ve KML'yi kolayca taklit edebilir. Nötrofillerde toksik 

granülasyon olması, yüksek LAP skoru, "miyelosit çıkıntısı" eksikliği ve en önemlisi, 

nötrofiliyi açıklayacak aşikar bir nedenin varlığı lökomoid reaksiyonu KML’den ayıracak 

önemli özelliklerdir. 

Juvenil Miyelomonositik Lösemi: Juvenil miyelomonositik lösemi (eski adıyla 

"juvenil KML") olan JMML, hepatosplenomegali, lenfadenopati, solukluk, ateş ve cilt 

döküntülerinin birleşimi ile karakterize çocukluk çağında nadir görülen mortalitesi yüksek bir 

hastalıktır (17-19). JMML'li hastalar, genellikle granül makrofaj koloni uyarıcı faktöre (GM-

CSF) aşırı duyarlı olan ve nispeten normal görünen monositler ve makrofajlarla organ 

infiltrasyonuna yol açan fazla miktarda monositik hücreli, olgunlaşan miyeloid hücrelerin 

klonal aşırı üretimini göstermektedir. KML'nin aksine, JMML'deki karyotip normaldir bazen 

monozomi 7 görülebilir. JMML’ nin akut lösemiye ilerlemesi nadir gözlenir. JMML'li birçok 

hasta, PTPN11, NRAS ve KRAS2, CBL ve NF1 de dahil olmak üzere GM-CSF sinyal iletim 

yolunun elemanlarını kodlayan genlerde mutasyonlara sahiptir (20-23). 

Kronik Miyelomonositik Lösemi: Kronik miyelomonositik lösemi (KMML), sıklıkla 

anemi ve / veya trombositopeni ile seyreden, olgunlaşan monositik hücrelerin ve bazen de 

displastik nötrofillerin kontrolsüz üretimi ile karakterize bir miyelodisplastik / 

miyeloproliferatif neoplazmdır (24). KML'den farklı olarak, KMML'deki kemik iliği 
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morfolojisi, üç miyeloid seriden en az ikisinde belirgin displastik değişiklikler izlenmektedir. 

Ek olarak, genetik testler BCR-ABL1, Ph kromozomu negatiftir. 

Atipik KML: Atipik KML, KML ile ayırıcı tanıya giren bir 

miyeloproliferatif/miyelodisplastik hastalıktır. Bu hastalıkta miyeloid proliferasyon ve 

displazi bir arada gözlenir. Nadir izlenen Atipik KML yaşlılarda daha sık görülür. Bu 

hastalıkta yüksek lökositoz, derin anemi ve trombositopeni mevcuttur. Atipik KML 

hastalarının prognozu daha kötüdür ve akut miyeloid lösemiye (AML) dönüşüm meydana 

gelebilir (25). 

 Kronik Eozinofilik Lösemi: Kronik eozinofilik lösemi (KEL), kemik iliğinde normal 

eozinofillerin aşırı üretimi ve periferik kanda çoğalması ile karakterize olup, organlarda 

birikmesiyle son organ hasarı ile sonuçlanan, nadir görülen bir klonal kronik myeloproliferatif 

hastalıktır. AML'ye dönüşüm nadir gözlenir (26). 

Moleküler olarak bazı durumlarda, tirozin kinazları PDGFRA, PDGFRB, FGFR1 veya 

JAK2'yi içeren düzenlemeler vardır. KEL vakaları, Ph kromozomu veya BCR-ABL1 gen 

füzyonunu göstermez. Bununla birlikte, bazı vakalar imatinib tedavisine cevap vermektedir. 

Kronik Nötrofilik Lösemi:  Kronik nötrofilik lösemi (KNL), periferik kan ve kemik 

iliğinde olgun granülosit proliferasyonu ve hepatosplenomegali ile sonuçlanan ve organlara 

sızma ile karakterize nadir bir lösemi türüdür. Nötrofillerde, nükleer hipersegmentasyonda ve 

lökosit alkalin fosfataz (LAP) skorunda artmış toksik granülasyon izlenir (27-29). 

Kronik nötrofilik lösemili hastalarda Ph kromozomu ve ürünleri saptanmaz. Bu hastalar 

genellikle AML'ye ilerlememelerine rağmen, hayatta kalma süreleri kısadır ve genellikle iki 

yıldan azdır. Etkili tedavi belirsizdir; bazı hastalar interferon ve JAK1 / 2 inhibitörü 

ruxolitinib'e (27) yanıt vermiştir. 

Diğer Philadelphia kromozomu pozitif maligniteler:Ph kromozomu, Erişkin Akut 

Prekürsör B hücreli Lenfoblastik Lösemili (ALL) hastalarda % 20-30 çocukluk çağı ALL 

hastalarında %5-10 ve yetişkin AML'nin yaklaşık yüzde 1'inde pozitif saptanabilir (30). 

 Ph pozitif akut lösemili hastalar moleküler seviyede analiz edildiklerinde heterojendir. 

Bu hastaların bazıları, blastik kriz aşamasında ortaya çıkan KML'yi, ancak diğerleri de novo 

akut lösemiyi temsil ediyor olabilir.  
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Ph kromozomunun Multipl Miyelom ve B hücreli Hodgkin olmayan lenfoma dahil 

diğer hematolojik malignitelerde nadir olarak rapor edilmiştir (31,32). 

2.5 KML’de Prognoz ve Skorlama 

KML'li hastaların prognozu, TKİ’lerin kullanılmasından sonra yaşam beklentisi genel 

popülasyona yaklaşacak şekilde çarpıcı bir şekilde iyileşmiştir (33,34). 

KML’de risk gruplarını saptamak amacıyla bazı skorlama sistemleri oluşturulmuştur. 

Bunlar arasında Sokal, Euro - Hasford ve EUTOS skorlama sistemleri en sık kullanılan 

sistemlerdir. Bu skorlamalarla, hastaların yaşı, trombosit sayısı, dalak boyutu, periferik 

yaymadaki blast oranı, bazofil ve/veya eozinofil yüzdeleri hesaplanarak iyi – orta – yüksek 

risk grupları tespit edilebilir. Aşağıdaki tablo risk sınıflamasını gösteren tablodur. 

Tablo 2. 1 Sokal, Hasford ve Eutos Skorlamaları (35) 

SKORLAMA ADI SOKAL HASFORD  EUTOS 

Kullanıma Giriş Yılı 1984 1998 2011 

Tedavi Geleneksel kemoterapi 

uygulananlar  

INF-α tedavisi alanlar  

 

İmatinib 

kullananlar  

 

Faktörler Yaş,dalak boyutu1 

trombosit sayısı, blast 

yüzdesi2  

Yaş, dalak boyutu1, trombosit sayısı, 

blast2, eozinofil2, bazofil yüzdesi2  

 

Dalak boyutu1 ve 

bazofil yüzdesi2  

Risk Hesaplaması Exp (0.0116x(yaş-

43.4))+(0.0345x (dalak 

boyutu [cm]-

7.51)+(0.188x((trombosit 

sayısı [109/L]/700)2-

0.563)) 

+(0.0887xblast[%]-2.10))  

 

(0.6666xyaş[<50 yaş ise 0 , diğer 

1])+(0.0420xdalak 

boyutu[cm])+(0.0584xblast[%])+(0.0

413xeozinofil[%])+ 

(0.2039xbazofil[bazofil <%3 ise 0; 

>%3 ise 1]) +(1.0956xtrombosit 

sayısı [trombosit sayısı <1500x109/L 

ise 0;diğer 1])x1000)  

 

(7xbazofil[%]) 

+(4x dalak 

boyutu[cm])  

 

Risk Grupları >1.2: yüksek risk  

0.8-1.2: orta risk  

<0.8: düşük risk  

>1.480: yüksek risk  

>780, ≤ 1.480: orta risk  

≤780: düşük risk  

>87: yüksek risk  

≤87: düşük risk  

1. Kosta sınırını geçen dalak boyutu  

2. Periferik yaymada bakılan blast, bazofil, eozinofil yüzdeleri 
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2.6 KML Tedavi Yaklaşımları 

KML'li hastalarda tedavi seçenekleri şunlardır:  

 Allojenik hematopoetik hücre nakli (HCT) ile potansiyelküratif tedavi 

 TKİ’ler kullanarak hastalık kontrolü 

 Sitotoksik ajanlarla palyatif tedavi 

Tedavi seçiminde şu faktörler önemlidir: 

 KML hastalığının hangi fazda olduğu  

 HCT için uygun donörün varlığı  

 Hastanın yaşı  

 Hastanın komorbid hastalıklarının HCT açısından kontrendikasyon oluşturup 

oluşturmadığı 

 KML'nin daha erken evrelerinde olan hastalar için, TKİ'lerle tedaviye yanıt 

2.6.1. Hematopoetik Kök Hücre Nakli 

Allojenik hematopoetik kök hücre nakli (HCT),imatinib tedavisinden önceki dönemlerde 

tedavide önemli bir yer almıştır. Uzun süreli remisyon ile hastaların yaklaşık yarısında kür 

sağlaması avantajlarındandır.Allojenik kök hücre nakli, akselere ve blastik fazda olan hastalar 

için önem taşımaktadır. Kronik fazda, uygun donörü olan genç hastalar için bazen kök hücre 

nakli önerilmektedir, ancak TKİ'lerle tedavi bu fazda ilk tedavi seçeneği olmalıdır. KML'de 

HCT ile elde edilen sonuçlar, nakil sırasında doğrudan hastalığın evresi ile ilgilidir. 

Transplantasyona bağlı erken mortalite ve graft versus host hastalığı (GVHD) gibi ciddi 

komplikasyonlarının olması ve TKİ’lerinin kullanılmasıyla günümüzde ilk tercih olmaktan 

çıkmıştır. 

Otolog kök hücre nakli 1970’lerde tedavide yer almış ancak daha sonra terk edilmiştir. 
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2.6.2 Sitotoksik Ajanlarla Tedavi 

1950’li yıllardan başlayarak ilk zamanlarda sık kullanılan Busulfan, geri dönüşümsüz 

kemik iliği baskılanması yapma riski nedeniyle günümüzde artık kullanılmamaktadır.  

Hidroksiüre (HÜ), ribonükleotid redüktaz enzimini inhibe ederek DNA sentezini engelleyen 

bir ilaçtır. Etkisinin çabuk başlaması ve yan etkisinin Busulfan’a göre daha az olması önemli 

özelliklerindendir. Lökostaz komplikasyonlarını önlemek amacıyla miyeloid hiperplaziyi 

azaltıp lökosit sayısını hızlıca düşürmek için kullanılan bir ajandır(36). Bu iki ajanın 

sitogenetik ve moleküler yanıt oluşturmaması ve uzun süreli survey üzerinde anlamlı bir 

etkilerinin olmaması dezavantajlarıdır.  

TKİ öncesi dönemde interferon-alfa (İFN-α) uzun yıllar ilk tedavi seçeneği haline 

gelmiştir. İFN-α ile hastaların çoğunda hematolojik yanıt sağlanmış ancak majör sitogenetik 

yanıt hastaların % 15-30’ unda sağlanmıştır. 

Sitozin Arabinozid’in İFN-α ile birlikte kullanılması ile hastalarda sitogenetik yanıt 

sağlanmış ve survey üzerinde olumlu etkiler sağlanmıştır. 

2.6.3 Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

Birinci ve ikinci kuşak oral TKİ'ler (örn: İmatinib, dasatinib, nilotinib, bosutinib), KML'nin 

patogenezinde yer alan yapısal olarak aktif tirozin kinazı hedeflemektedir. Hastalığı tedavi 

etmemelerine rağmen, bu ajanlar hastaların çoğunda uzun süreli hastalığı kontrol altında 

tutabilmektedir. Böylece, KML'li yeni tanı alan hastaların hemen tümü için ilk tercih edilecek 

tedavi seçeneği haline geldiler.  

Birinci Kuşak Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

İmatinib 

BCR-ABL TKİ olan imatinib mesilat (STI571) ilk olarak 1998’de kullanılmaya 

başlanmış olup, KML tedavisinde önemli bir tedavi seçeneği haline gelmiştir. İmatinib Ph(+) 

KML ve ALL tedavisinde tirozin kinaza etki eden bir moleküldür. BCR-ABL onkoproteinini 

bloke eder. Böylece sinyal ileti yolaklarını bloke ederek hücre büyümesinin önlenmesine ve 

hücre ölümüne sebep olmaktadır. 
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İmatinib Dozu ve Yan Etkileri  

İmatinib mesilat günde 400mg olarak oral kullanılır. Yan etkiler olarak kemik iliği 

baskılanması, ödem, döküntü, miyalji, bulantı, kusma, ishal, başağrısı, doza bağımlı 

hepatotoksisite izlenmektedir. Bu yan etkiler genellikle tedavinin ilk ayı içerisinde meydana 

gelmektedir. Hastalar nadir de olsa yan etkilere bağlı olarak tedaviyi sonlandırabilirler. Ancak 

doz kısıtlamasına ve tedavinin kesilmesine çoğu hastada gerek yoktur. Geçici nötropeni veya 

trombositopeni görülmesi tedavi başlangıcında olasıdır. Bu durumda doz kısıtlaması veya 

tedavinin bir süreliğine kesilmesi tabloyu düzeltir. 

Tablo 2. 2 Birinci Kuşak Tirozin Kinaz İnhitörlerine Yanıt Tanımları (37) 

 Optimal  Uyarı  Yanıtsız 

Başlangıç  -  

Yüksek risk veya 

KKA/ Ph+  
 

- 

3 ay  

BCR-ABL1 ≤%10 

ve/veya Ph+ ≤%35  
 

 

BCR-ABL1 >%10  

ve/veya  

Ph+ %36-95  
 

 

THY yok ve-veya Ph+ 

>%95  
 

6 ay  

BCR-ABL1 ≤%1  

ve/veya  

Ph+ 0  
 

 

BCR-ABL1 %1-10  

ve/veya  

Ph+ %1-35  
 

 

BCR-ABL1 >%10  

ve/veya  

Ph+ >%35  
 

12 ay  

BCR-ABL1 ≤%0,1  
 

 

BCR-ABL1>%0,1-1  
 

 

BCR-ABL1 >%1  

ve/veya  

Ph+ >0  
 

Tedavinin herhangi 

bir döneminde 

 

BCR-ABL1 ≤%0,1  
 

 

KKA/Ph- (-7 veya 7q-)  
 

 

THY kaybı  

TSY kaybı  

Teyit edilmiş  

MMY* kaybı  

Mutasyonlar  

KKA/Ph+  
 

KKA: Klononal kromozomal anomali, Ph: Philadelphia kromozomu, THY: Tam hematolojik yanıt, TSY: Tam 

sitogenetik yanıt, MMY: Major moleküler yanıt  
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İkinci Kuşak Tirozin Kinaz İnhibitörleri 

Nilotinib 

Nilotinib, İmatinibe göre etki olarak 30 kat daha güçlü olan ikinci kuşak bir 

TKİ’dir.Yetişkinlerde önerilen günlük kullanım dozu 2x400 mg’dır. 

Yan etki olarak deri döküntüsü, baş ağrısı, karaciğer ve pankreas enzim bozuklukları, 

ishal, kemik iliği depresyonu, pankreatit, elektrolit anormallikleri ve hiperglisemi 

gözlenebilir. Daha nadir olarak hastalarda QTc uzaması, kalp yetmezliği ve periferik damar 

hastalığı görülebilir.  Tedaviye başlanacak hastalarda QTc hesaplanmalıdır. Uzun QTc 

sendromu olan hastalarda kontrendike olup, tedavi esnasında karaciğer enzimlerinde 5 kat 

artış, bilirübin düzeylerinde 3 kat, amilaz düzeyinde 2 kat artış olması ve trombosit düzeyinin 

50000 mikroL altında olması durumunda tedaviye ara verilmelidir (38). 

Dasatinib 

İmatinib mesilata göre yaklaşık 300 kat daha güçlü olan dasatinib ikinci kuşak bir 

TKİ’dir. Yetişkin KML hastalarında önerilen doz günde bir defa 100mg olup, yanıt 

alınamayan durumlarda 140 mg/gün’e kadar doz modifikasyonu yapılabilir (39). 

Yan etki olarak kemik iliği depresyonu, intrakranial kanama, plevral efüzyon, sıvı 

retansiyonu, QTc uzaması, hipokalemi, karaciğer enzim yüksekliği, diyare, nadir de olsa 

pulmoner HT ve kalp yetmezliği görülebilir (40,41). 

Dasatinib kullanımına bağlı plevral veya perikardiyal efüzyon geliştiğinde tedaviye 

ara verilir ve prednisolon tedavisine başlanır, daha sonra düşük doz dasatinib tedavisine 

devam edilir. Eğer pulmoner HT geliştiyse dasatinib tedavisi kesilmelidir (39). 

Bosutinib 

İkinci kuşak bir TKİ olan Bosutinib diğer tedavilere (İmatinib, Nilotinib, Dasatinib) 

yanıt alınamadığı durumlarda etkili olduğu saptanmıştır (42). Erişkin KML hastalarında 

önerilen günlük doz 500mg olup yanıt alınmayan durumlarda 600mg’a çıkılabilir. Yan etki 

olarak diyare ve hepatotoksisite gelişebilir. 
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Tablo 2. 3İmatinib Tedavisine Yanıtsız Durumlarda İkinci Kuşak TKİ’lerine Yanıt (37) 

 Optimal  Uyarı  Yanıtsız  

Başlangıç  -  

THY yok veya 

imatinib altında THY 

kaybı veya  

Birinci kuşak TKİ’ye 

SY olmaması veya  

Yüksek risk  
 

- 

3 ay  

BCR-ABL1 ≤%10 

ve/veya Ph+ <%65  
 

 

BCR-ABL1 >%10 

ve/veya Ph+ %65-95  
 

 

THY yok veya Ph+ 

>%95 veya yeni 

mutasyonlar  
 

6 ay  

BCR-ABL1 ≤%10 

ve/veya Ph+ <%35  
 

 

Ph+ %35-65  
 

 

BCR-ABL1 >%10 

ve/veya Ph+ >%65 

ve/veya yeni 

mutasyonlar  
 

12 ay  

BCR-ABL1 <%1 

ve/veya Ph+ 0  
 

 

BCR-ABL1 %1-10 

ve/veya Ph+ %1-35  
 

 

BCR-ABL1 >%10 

ve/veya Ph+ >%35 

ve/veya yeni 

mutasyonlar 
 

Tedavinin herhangi 

bir döneminde 

 

BCR-ABL1 ≤% 0,1  
 

 

KKA/Ph-(-7 veya 7q-) 

veya BCR-ABL1 > 

%0,1  
 

 

THY kaybı veya TSY 

kaybı veya KSY kaybı 

veya yeni mutasyonlar 

Teyit edilmiş MMY* 

kaybı KKA/Ph+  
 

KKA: Klononal kromozomal anomali, Ph: Philadelphia kromozomu, THY: Tam hematolojik yanıt,  

TSY: Tam sitogenetik yanıt, MMY: Major moleküler yanıt  
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Üçüncü Kuşak Tirozin Kinaz İnhibitörü 

Ponatinib 

Üçüncü kuşak TKİ olan Ponatinib T315I mutasyonu olan KML hastalarında tek etkili 

ajandır. İmatinib mesilat direnci olan hastaların yaklaşık % 20’sinde bu mutasyon 

saptanmıştır. Ponatinib’in kullanım alanı KML‘nin tüm fazlarında ve diğer TKİ ilaçlara karşı 

yanıtsızlık ve intolerans olması durumunda kullanılması önerilmektedir. Erişkin KML 

hastalarında günlük kullanım dozu 45mg/gün’dür. Yan etki olarak en sık pankreatit ve 

hepatotoksisite görülebilir. 

2.7KML de Tedaviye Yanıt 

KML'de hematolojik, sitogenetik ve moleküler tedavi yanıtları tanımlanmıştır. 

2.7.1 Hematolojik Yanıt: Tam hematolojik yanıt (THY), periferik kanda myelosit, 

promyelosit, myeloblast görülmemesi , <% 5 bazofiller,  beyaz kan hücresi sayımı<10.000 / 

mikroL,  trombosit sayısı <450,000 / mikroL ve nonpalpable dalak olması olarak tanımlanır. 

2.7.2 SitogenetikYanıt: Sitogenetik yanıt, ilik hücresi metafazlarının analizinde en az 

20 metafazın kromozom bantlama analizi ile değerlendirilir. Sitogenetik yanıt, Philadelphia 

kromozomu pozitif (Ph +) hücrelerin yüzde yanıtına göre değerlendirilir. Ph kromozomu (> 

yüzde 95) ise yanıt yok, minimal (yüzde 66 ile 95), minör (yüzde 36 ile 65), majör (yüzde 1 

ile 35) ve Ph + hücre yok ise tam yanıt olarak değerlendirilir (43). 

2.7.3 Moleküler Yanıt 

Major moleküler yanıt (MMY, MY 3.0 veya daha derin yanıt): BCR-ABL1/ABL1 

oranının  <%0,1 olması  

MY 4.0;  

(i) tespit edilebilen moleküler hastalık, BCR-ABL1<%0,01 olması,  

(ii) tespit edilemeyen moleküler hastalık, cDNA >10,000 ABL1 kopya olması,  

MY 4.5;  

(i) tespit edilebilen moleküler hastalık, BCR-ABL1<%0,0032 olması,  
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(ii) tespit edilemeyen moleküler, cDNA >32,000 ABL1 kopya olması,  

Tam moleküler yanıt (TMY) kavramı “moleküler olarak saptanamayan lösemi” ile 

değiştirilmiştir ve RT-PCR veya “nested” PCR yöntemi kullanıldığında BCR-ABL1 füzyon 

geninin tespit edilememesidir. 

2.8 HEPATİT B VİRÜSÜ 

Hepatit B virüsü (HBV), hepadnavirüs ailesine ait orthohepadna-virus cinsinde 

bulunan kısmen çift iplikli zarflı, ikozahedral bir nükleokapsidi olan bir DNA virüsüdür.  

HBV’nin 10 çeşit (A-J) genotipi bulunup, ülkemizde genotip D en sık görülür. Bu 

genotip akut enfeksiyondan sonra enfekte olan kişilerin kronik enfeksiyona ilerlemesi ile 

ilişkilidir (44). 

2.8.1 HBV Epidemiyolojisi 

HBV enfeksiyonu küresel bir halk sağlığı sorunu haline gelmiştir. Dünyada iki milyar 

insanın HBV ile karşılaşmış olduğu, bunların yaklaşık 500 milyondan fazlasının kronik HBV, 

her yıl yaklaşık 1 milyon kişinin de HBV ile ilşkili hastalıklardan yaşamını yitirdiği tahmin 

edilmektedir (45). 

HBV enfeksiyonun görülme sıklığı dünyanın farklı bölgelerinde düşük, orta ve yüksek 

endemisite olmak üzere 3 gruba ayrılmıştır. Bu gruplama yapılırken HBsAg ve anti-HBs 

pozitiflik oranları, enfeksiyonun alınma yaşı, virüsün bulaşma yolu gibi kriterler 

kullanılmaktadır (46). Amerika, Avustralya ve kuzaybatı Avrupa ülkeleri düşük endemik 

bölgeler olup buralarda HBsAg pozitifliği %2’nin altında ve hayatboyu HBV ile karşılaşma 

riski % 20’nin altındadır (47-50). 

Orta doğu, Türkiye Rusya ve Kuzey Afrika ülkeleri orta endemik bölge olarak kabul 

edilir. Bu bölgelerde HBsAg pozitifliği %2-7 arasında olup hayatboyu HBV ile karşılaşm 

riski %20-60 arasındadır (48). 

Afrika, Batı Pasifik ve Güneydoğu Asya bölgelerinde HBsAg pozitifliği >% 8 olup, 

hayatboyu HBV ile karşılaşma riski % 60-80 arasında olup yüksek endemik bölgelerdir (48). 
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 Bazı araştırmalara göre, Türkiye’de yaklaşık 3,5 milyon kişinin HBV ile enfekte olduğu 

saptanmakla birlikte, coğrafi farklılıklar göstermektedir. Prevalansın batı bölgelerinde daha 

düşük, doğu ve güneydoğu bölgelerinde daha yüksek olduğu tespit edilmiştir. 

2.8.2 HBV Bulaş Yolları 

HBV bulaş yolları cinsel yolla, perkütan, horizontal ve vertikal (perinatal) olmak üzere 

dört ana başlık altında incelenebilir. 

Cinsel yolla bulaş: HBV taşıyıcıların salgılarında HBV bulunduğundan cinsel 

partnerlerine mukoza yoluyla bulaşma potansiyeli bulunmaktadır. 

Perkutan (parenteral) bulaş: HBV taşıyıcılarının kan, vücut sıvıları ve mukozal teması 

yoluyla bulaşmaktadır. İv.ilaç alınması, kan ve kan ürünleri transfüzyonu yapılması, 

kontamine iğnelerle yaralanmalar, hemodiyaliz ve dövme yapılması parenteral bulaşa örnek 

verilebilir (51). 

Horizontal bulaş: HBV enfeksiyonu olan kişilerle yakın temas ile bulaşma yoludur. 

Parenteral, perinatal ya da cinsel yolla bulaşma tespit edilememiştir. Bu yolla bulaş daha çok 

orta ve yüksek endemik bölgelerde görülür. 

Perinatal (vertikal) bulaş: HBV taşıyıcı anneden yenidoğan bebeğe HBV bulaşının 

olmasıdır. Kronikleşme oranı infantlarda %90 civarı iken çocukluk döneminde %30 olarak 

tespit edilmiştir. 
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Tablo 2. 4 Akut ve Kronik HBV Enfeksiyonunun Tanı Testleri ve Fazları 

 

HBsAG HBeAG Anti-HBcIgM Anti-HBc 

Total 

Anti-

HBs 

Anti

-

HBe 

HBV 

DNA 

ALT YORUM 

Akut HBV Enfeksiyonu 

+ + +    +++ yüksek Erken faz 

  +    + yüksek Pencere fazı 

   + + + ± normal Kurtarma 

fazı 

Kronik HBV enfeksiyonu (> 6 ay boyunca HBsAg-pozitif) 

+ +  + - - +++ 

(Serum 

HBV 

tipik 

olarak> 

1 milyon 

uluslarar

ası birim 

/ mL) 

Normal 

veya 

hafif 

yüksek 

İmmuntolera

n faz 

+ +  + - - +++ 

(Serum 

HBV> 

20.000 

uluslarar

ası birim 

/ mL) 

 

Persiste 

yüksek 

İmmun aktif, 

HBeAg-

pozitif  

+ -  + - + ++ 

(Serum 

HBV> 

2000 

uluslararas

ı birim / 

mL) 

 

yüksek İmmun 

aktif, 

HBeAg-

negatif 

+ -  +  + - ++ 

(Serum 

HBV 

≤2000 

uluslarara

sı birim / 

mL) 

 

Normal 

veya hafif 

yüksek 

İnaktif kronik 

HBV 

- -  ± 
(genelde-) 

± ± + 

karaciğer

de; - 

serumda 

+  

normal Gizli HBV 

 

 

 

 

 



32 
 

2.8.3 HBV Enfeksiyonunda Klinik Seyir 

Hepatit B virusunun inkubasyon süresi virusun miktarına ve kişinin bağışıklık 

sistemine bağlı olarak HBV ile maruziyetten sonraki 45-180 gün arasındadır (52). Hastalık 

değişken bir klinik gösterir. Hastaların yaklaşık yarısında sarılık görülür. Diğer akut viral 

hepatitlerden klinik olarak ayrımı zordur. Bulantı kusma, halsizlik, grip benzeri semptomlar 

olasıdır.  

Fizik muayenede sarılık, hepatomegali saptanabilir. Vaskulit, immun kompleks nefriti, artrit, 

serum hastalığı benzeri tablo, glomerülonefrit, Guillain Barre Sendromu ve poliarteritis 

nodoza gibi ekstrahepatik bulgular görülebilir.  

2.8.4 Kronik HBV 

Kronik HBV enfeksiyonu HBsAg’nin 6 aydan uzun süre pozitif kalması olarak 

tanımlanır. Ayrıca HBeAg ve HBV DNA düzeylerinin ölçümü, HBV replikasyonunun 

değerlendirilmesi amacıyla önemlidir. 

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatik seyreder. Başka nedenlerden 

dolayı tetkik edilen hastalarda ya da kan transfüzyonu yapıldığı esnada saptanır. Hastalardaki 

en önemli semptom yorgunluk olmakla birlikte bulantı, kas ve eklem ağrıları görülebilir. 

2.8.5 Akut Hepatit B 

Akut Hepatit B, HBV ile karşılaştıktan sonraki altı hafta ile altı ay aralığında bir 

inkübasyon periyodundan sonra gelişen asemptomatik durumdan fulminan karaciğer 

yetmezliğine kadar değişebilen farklı klinik tablolarla karşımıza çıkmaktadır. Hepatit B 

infeksiyonunun seyrinde sitotoksik T lenfositi (CTL) önemli rol oynamaktadır, CTL’lerin 

aktivasyonunu ise serum ALT düzeyi gösterir. ALT seviyesinin yükselmesi akut dönemde iyi 

yanıt olduğunun kanıtıdır. Akut tabloda eğer kişinin immun yanıt durumu güçlüyse hastalık 

düzelir, kontrolsüz bir immun yanıtta ise kronik karaciğer hastalığı gelişebilir. Akut hepatit 

B’de iyileşme göstergesi altı  ay içerisinde HBsAg negatifleşmesi ve Anti-HBs oluşmasıdır. 

Akut hepatit B enfeksiyonunda ana tedavi destek tedavisidir. Akut HBV'den karaciğer 

yetmezliği oluşması ihtimali % 1 kadar olup, immünokompetan yetişkinlerde kronik HBV 

enfeksiyonuna ilerleme ihtimali yüzde 5'ten azdır (55). 
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Tablo 2. 5 Kronik HBV Enfeksiyonu Doğal Seyri (54) 

 

 

2.8.6 Kronik HBV Tedavisi 

Kronik hepatit Btedavisinde amaç, hastalığın ilerlemesini önlemektir. Böylece hastaların 

hayat kalitesini ve yaşam süresini kısaltacak karaciğer yetmezliği, siroz, hepatosellüler 

karsinom (HSK) gibi komplikasyonların oluşmasının önlenmesi amaçlanmaktadır. 

2.8.6.1 Tedavi Seçenekleri 

İnterferon:Uzun süreli tedavi almak istemeyen dekompanse karaciğer hastalığı 

olmayan genç hastalarda tercih edilir.  İnterferon gebelerde ve dekompanse karaciğer hastalığı 

veya kompanse siroz ve portal hipertansiyonu olan hastalarda kontrendikedir. Kısa süreli 

uygulanması ve direnç gelişimi riskinin olmaması avantajlarındandır. İnterferon alfa HBeAg 

pozitif veya negatif kronik HBV tedavisinde subkutan olarak haftada bir kez 180mcg  

peginterferon alfa-2a şeklinde 48 hafta boyunca uygulanır  (56). 

 HBeAg pozitif  

 

HBeAg negatif  

 

 

 Kronik enfeksiyon 

 

Kronik  

Hepatit  

Kronik enfeksiyon 

 

Kronik  

Hepatit 

HBsAg  

 

Yüksek  

 

Yüksek /orta 

 

Düşük Orta 

HBeAg  

 

Pozitif  

 

Pozitif  

 

Negatif Negatif 

HBV DNA >10⁷ IU/mL  

 

10⁴-10⁷ IU/mL  

 

<2000 IU/mL  

 

>2000 IU/mL  

 

ALT Normal  

 

Yüksek  

 

Normal  

 

Yüksek  

 

KC Hastalığı  

 

Yok/minimal  

 

Orta/ciddi  

 

Yok Orta/ciddi  

 

Eski Tanım 

 

İmmun toleran  

 

İmmun reaktif  

HBeAg pozitif  

İnaktif taşıyıcılık  

 

HBeAg negatif  

kronik hepatit  
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Lamivudin: İlk olarak 1998’de kullanılmaya başlanmıştır. Uzun yıllar kronik HBV 

tedavisinde kullanılmış, ancak gününmüzde direnç gelişimi nedeniyle kronik HBV’de uzun 

dönemde kullanımı ilk seçenek olarak tercih edilmez. 

Entekavir: 2005 yılında kronik HBV tedavisi için onay almıştır. Genetik bariyerinin 

yüksek olması nedeniyle diğer nükleoz(t)id analoglarından (Tenofovir hariç)  daha güçlü bir 

etki gösterir. Direnç oluşumu düşüktür ancak uzun dönemde direnç açısından takip 

edilmelidir. Lamivudin direnci olanlarda kullanımı önerilmez (57). Günlük kullanım dozu 

erişkinlerde 0.5 mg’dır. Dekompanse karaciğer yetmezliğinde doz 1mg’a çıkılmalıdır. 

Tenofovir: 2008 yılında onay almış bir nükleotid analoğudur. Genetik bariyeri yüksek 

olup direnç henüz gösterilememiştir. Günümüzde etkili bir şekilde kullanılmaktadır. 

Tenofovir’in Tenofovir disoproksil fumarat ve Tenofovir alafenamid olmak üzere iki 

formülasyonu bulunmaktadır. Çoğu hasta için Tenofovir disoproksil fumarat (günlük 300 mg) 

yerine Tenofovir alafenamid (günlük 25 mg) önerilir. Özellikle yaşlı hastalarda, böbrek 

yetmezliği olanlarda veya osteoporoz için risk faktörleri olanlarda Tenofovir alafenamid 

önerilir. Bu hasta gruplarında öncedenTenofovir disoproksil fumarat kullanılmış olsa bile 

Tenofovir alafenamid’e geçilmesi önerilir. Çünkü bu iki formülasyon karşılaştırıldığında eşit 

derecede etkili olduğu ancak Tenofovir alafenamid’in daha az renal ve kemik toksisitesi ile 

ilişkili olduğu gösterilmiştir (58). 

Adefovir: Lamivudine dirençli HBV'li hastaların tedavisinde, tercihen diğer ajanlarla 

kombinasyon halinde kullanılır. Oral yoldan alınır ve doz günlük 10 mg'dır. Böbrek fonksiyon 

bozukluğu olan hastalarda doz modifikasyonu yapılmalıdır. 

 Tedavi gerektiren gebeler için Tenofovir disoproksil fumarat tercih edilir. İnterferon 

bu hastalarda kontrendikedir ve yeterli veri olmadığı için Tenofovir alafenamid ve Entekavir 

kullanılması önerilmez. 

2.8.7 İmmünsüpresif Tedavi ile İlişkili HBV Reaktivasyonu 

HBV enfeksiyonunun doğal seyri, viral replikasyon ve konağın immunsistem tepkisine 

bağlıdır. HBV, enfeksiyonu olan tüm hastaların vücudunda, hatta serolojik iyileşme kanıtı 

bulunanlarda bile görülür. Bu nedenle immünsüpresif tedavi alan HBV enfeksiyonu öyküsü 

olan kişiler, HBV reaktivasyonu açısından risk altındadır. Bu, serum aminotransferaz 

seviyelerinin artmasına, fulminan karaciğer yetmezliğine ve / veya ölüme neden olabilir (59). 
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HBV aktivasyonunun olması altta yatan malignite tedavisinin de gecikmesine yol açar. 

HBV reaktivasyonu daha çok hematolojik malignitesi olup sistemik kemoterapi alan 

ve hematopoetik kök hücre nakli olan hastalarda gözlemlenmiştir (60). 

İmmünsüpresif tedaviye başlamadan önce, hastalarda HBV enfeksiyonu açısından test 

yapılması gerekmektedir. 

Serolojik testler olarak Anti-HBc IgG ve HBsAg mutlaka değerlendirilmelidir. Anti-

HBs rutin olarak bakılmaz, çünkü Anti-HBs'nin HBV reaktivasyonu üzerindeki etkisi henüz 

anlaşılamamıştır (61). 

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif ancak anti-HBc IgG pozitif olan tüm hastalarda 

bazal HBV DNA düzeylerine bakmak gerekir. Bazal HBV DNA testi, HBsAg negatif, anti-

HBc IgG pozitif (örneğin, orta derecede aktivasyon riski taşıyanlarda) olan hastalarda da 

düşünülmelidir. HBsAg pozitif ise, hepatit B için daha fazla test yapılması, HBV DNA'ya ek 

olarak hepatit B e antijeni (HBeAg) ve hepatit B e antikoru (anti-HBe) çalışılmalıdır. Aynı 

zamanda hastalar hepatit D virüsü, hepatit C virüsü ve HIV gibi diğer eş zamanlı görülebilen 

enfeksiyonlar için de test edilmelidirler. 

HBV replikasyonunda ani ve belirgin bir artış olduğu zaman HBV reaktivasyonundan 

söz edilir. HBV reaktivasyonunun seyri asemptomatikten ölüme kadar geniş bir klinik seyir 

gösterir. 

HBV reaktivasyonu olan hastalar Entekavir veya Tenofovir ile tedavi edilmelidirler. 

Tedavinin süresi, kullanılan immünsüpresif tedavinin tipine, HBV DNA seviyesine ve altta 

yatan karaciğer hastalığına bağlı olarak düzenlenir. 

2.8.8 HBV Reaktivasyonu Açısından Risk Altında Olan Kişiler 

Serolojik olarak HBV enfeksiyonu olan hastalar (HBsAg pozitif veya anti-HBc IgG 

pozitif), immünsüpresif tedavi alırlarsa HBV reaktivasyonu açısından risk altındadır. 

Konak, virüs, immünosüpresif ajan ve primer hastalığın kendisi ile ilgili 

parametrelerin tümü HBV reaktivasyonu riskini belirlemede önemlidir. Erkek cinsiyet ve yaş 

(≥50 yaş) risk açısından anlamlı bulunmuştur. 
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Özellikle lenfoma hastalarında, muhtemelen hem hastalığın kendisinin yaratmış 

olduğu immunsüpresif durum hem de kullanılan kemoterapi rejimlernden dolayı en yüksek 

HBV reaktivasyonu riski olduğu saptanmıştır. 

Kemoterapi Alan Hastalar 

Standart kemoterapi alan HBsAg pozitif bireylerde HBV reaktivasyon oranı yaklaşık 

% 70’dir (62). Solid tümörler için kemoterapi alan HBsAg pozitif olan hastalarda HBV 

reaktivasyon riski yüzde 4 ile 68 arasında değişmekte olup, çoğu çalışmada ise  yüzde 10'dan 

daha fazla bir reaktivasyon riski olduğu belirtilmiştir. HBsAg negatif, anti HBc IgG pozitif, 

HBV DNA negatif olan hastalar için reaktivasyon riski yüzde 0,3 ile 9,0 arasındadır. 

Herhangi bir kemoterapi rejimi potansiyel olarak HBV reaktivasyonu açısından riskli olup, 

kemoterapi rejiminin türü de reaktivasyon açısından önemlidir. Örneğin; Anti-CD20 

monoklonal antikorları ve / veya glukokortikoidleri içeren rejimlerin kullanımıyla risk daha 

da artmıştır (63). HBV reaktivasyonu için erkekler daha fazla risk altında olup bununla 

birlikte risk daha çok HBsAg’nin durumuna ve kullanılan immunsüpresif tedavi ajanına 

bağlıdır. 

2.8.9 Risk Değerlendirmesi 

 HBV serolojik durumu: HBV aktivasyonunda en önemli parametre HBsAg 

durumudur. HBsAg pozitif olan bireyler, HBsAg negatif olanlara kıyasla HBV reaktivasyonu 

için daha büyük risk altındadır. HBsAg-negatif, Anti-HBc IgGpozitif olan hastalar  

immünosupresif tedavi aldıklarında HBV reaktivasyonu açısından risk altındadırlar. HBsAg 

negatif bireylerde reaktivasyon raporlarının çoğu, Anti-CD20 ajanları veya kemik iliği kök 

hücre nakli alan kişilerde görülür (64). 

Örnek olarak, lenfomalı hastaların Rituksimab içeren bir kemoterapi rejimi alan 150 

HBsAg negatif ve Anti-HBc pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu riskini değerlendiren 

prospektif bir çalışmada, 116 hastanın 9'unda (% 8) HBV reaktivasyonu geliştiği saptanmıştır 

(64). 

 İmmünsüpresif Tedavinin Tipi 

HBV reaktivasyonu yapabilen ilaçların sayısı artmaktadır. Bu ajanlar; kemoterapötik 

ajanlar ve glukokortikoidler ayrıca biyolojik ajanlar, tirozin kinaz inhibitörleri ve rapamisinin 

(mTOR) inhibitörlerinin mekanik hedefi gibi. 
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Anti-CD20 ajanlar (örn: Rituksimab ve Ofatumumab) HBsAg+ veya Anti-HBc IgG 

pozitif olan hastalar HBV reaktivasyonu açısından yüksek risk taşımaktadır. Çoğu uzman, 

Anti-CD20 ajanlarının immünsüpresif tedaviler arasında en yüksek HBV reaktivasyonu 

HBsAg pozitif hastalara HBV reaktivasyonu riski bulunmaktadır.  

Bununla birlikte uzun sureli düşük doz glukokortikoid (ör: < 20mg/gün prednisone) 

alan hastalarda HBV reaktivasyonu tanımlanmamıştır. Glukokortikoid alan hastalarda viral 

replikasyon artar, aminotransferazlarda düşme izlenir, ancak glukokortikoid kesilmeye 

başlandığında tam tersi durum söz konusudur (65). 

 TNF inhibitörü alan HBsAg pozitif hastalar arasında HBV reaktivasyon riski yüzde 0 

ile 40 arasındadır (66). Ancak HBsAg negatif olan hastalarda reaktivasyon nadir izlenir. 

İmatinib ve Nilotinib gibi TKİ’ lerin orta düzeyde HBV reaktivasyonu riski ile ilişkili 

olduğu düşünülmektedir. 

Hem KLL'nin hem de bazı NHL'lerin tedavisi için kullanılan ajanlar İbrutinib (bir 

bruton tirozin kinaz inhibitörü) ve İdelalisib (bir PI3K tirozin kinaz inhibitörü), B hücresi 

reseptör sinyal modülatörleridir. Her ikisi de HBV reaktivasyonu açısından riskli olarak 

saptanmıştır (67). 

Multipl miyelom tedavisinde kullanılan ve bir proteazom inhibitörü olan Bortezomib 

ve miyelofibrozisde kullanılan JAK inhibitörü olan Ruxolitinib, HBV reaktivasyonu ile 

ilişkili bulunmuşlardır (68). 

2.8.10 Risk Seviyesinin Sınıflandırılması 

 HBV reaktivasyonu riski, hastanın serolojik durumunun (HBsAg pozitif veya HBsAg 

negatif) yanı sıra, hastanın alacağı immünsüpresif ajana bağlıdır. Risk düzeyi, erken teşhis ve 

tedavi yerine önleyici tedavinin başlatılıp başlatılmayacağını belirler.  

Çok yüksek risk: HBV reaktivasyon riskinin >%20’nin üzerinde görülmesidir. HBsAg 

pozitif ve Anti-CD20 tedavisi (rituksimab,ofatumumab,obinutuzumab) alacak olan hastalar ya 

da kemik iliği kök hücre nakli geçirecek olan hastalar bu grupta yer alır. 
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Yüksek risk: HBV reaktivasyon riski %11-20 arasındadır. HBsAg pozitif olan ve 

yüksek doz glukokortikoid (en az dört hafta boyunca > 20mg/gün) alan hastalarda veya Anti-

CD52 ajanı (Alemtuzumab) alan hastalar bu grupta yer alır. 

Orta risk: HBV reaktivasyon riski %1-10 arasındandır. HBsAg pozitif olup 

glukokortikoid içermeyen sitotoksik kemoterapi rejimi alanlar veya HBsAg negatif ancak 

Anti-HBc IgG pozitif olan hastalar eğer Anti-CD20 ajanı alacaklarsa veya kemik iliği kök 

hücre nakli yapılacaksa ,TKİ (örn. İmatinib, Nilotinib) ile tedavi edilen HBsAg-pozitif / Anti-

HBc IgG pozitif veya HBsAg-negatif / Anti-HBc IgG pozitif hastalar orta risk grubundadırlar. 

Düşük risk: HBV reaktivasyon riski < %1 olup, HBsAg pozitif olan hastaların 

Azatiyopürin veya Metotreksat alması, HBsAg negatif ve Anti-HBc IgG pozitif olup, yüksek 

doz glukokortikoid ( ≥20 mg/ gün) veya Anti-CD52 ajanı alırlarsa düşük risk altındadır. 

Çok düşük risk: HBsAg negatif, Anti-HBc IgG pozitif olan hastalar eğer 

glukokortikoid içermeyen sitotoksik kemoterapi, anti TNF tedavisi, Metotreksat veya 

Azatiyopürin alması durumunda  HBV reaktivasyonu açısından çok düşük risk altındadır. 

Belirsiz risk: HBsAg negatif, Anti-HBc IgG pozitif olup solid organ nakli geçiren 

hastalarda HBV reaktivasyon riskinin olduğu ancak risk sınıflandırılmasının tanımlanamadığı 

gruptur (61). 

2.8.11 Reaktivasyonun Klinik Belirtileri   

HBV reaktivasyonu gelişen çoğu hasta asemptomatik olup, fulminan hepatit ve ölüm 

gibi ciddi sonuçlar da gelişebilir. 

 2.9.11 HBV Reaktivasyonunda Tanı 

HBV reaktivasyonu tanısında önceden HBV serolojisi kanıtı olan hastalarda 

aşağıdakilerden biri olursa reaktivasyon tanısı konulur: (61) 

Önceden HBV DNA negatif olan hastalarda HBV DNA’nın pozitifleşmesi,  

Başlangıçta HBV DNA pozitif bulunan hastalarda 2log10 uluslararası ünite / 

mL'denfazla HBV DNA artışının olması, bazı çalışmalarda ise HBV reaktivasyonu, HBV 

DNA'sında bazal ile karşılaştırıldığında  ≥10 kat artış olarak tanımlanmaktadır. 
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Ters serokonversiyon (başlangıçta HBsAg negatif / Anti-HBc IgGpozitif olan 

hastalarda sonradan HBsAg pozitif olması). 

2.8.12 HBV Reaktivasyonunun Tedavisi 

HBV reaktivasyonu olan hastaların yüzde 25 ile 50'sinde ciddi hepatit ve / veya 

hepatik yetmezlik gelişebilir (69). 

HBV aktivasyonu gelişen tüm hastalara antiviral tedavi önerilmektedir. Tedavi 

verilmeyen hastalar yakın izlenmelidir. Tedavi olarak Tenofovir veya Entekavir kullanılması 

önerilmektedir. HBV reaktivasyonu olan hastalarda morbidite ve mortaliteyi azaltmada 

antiviral tedavinin etkinliği hakkındaki veriler azdır. Vaka raporları, bazı hastalarda, özellikle 

de tedavinin erken seyrinde uygulandığında, antiviral tedavi ile klinik iyileşme göstermiştir 

(70). 

2.9.13 HBV Reaktivasyonunu Önleme 

HBV reaktivasyonunu önlemek amacıyla tedavi verilmesi reaktivasyonun risk 

seviyesine bağlıdır. 

Orta-çok yüksek risk: Antiviral tedavinin, orta veya çok yüksek HBV reaktivasyonu 

riski olan hastalara immünsüpresif tedaviye başlamadan önce uygulanması önerilmektedir. Bu 

tür hastalarda, reaktivasyon kanıtlarını beklemeden tedavi başlanması önerilir. 

Düşük riskli veya çok düşük risk: Düşük riskli veya çok düşük riskli HBV 

reaktivasyon riski olanlar yakın takibe alınmalıdır. HBV reaktivasyonu için düşük risk 

altındaki hastalarda koruyucu tedavinin kullanımını değerlendiren bir çalışma yoktur. 

Belirsiz risk: HBV reaktivasyon riski belirsiz olduğunda, koruyucu antiviral tedaviyi 

başlatma kararı değişebilir. Örneğin solid organ nakli alıcıları için, Anti-HBc IgG pozitif, 

HBsAg negatif olan hastalara profilaktik antiviral tedavi uygulanır ve ömür boyu 

immünsupresyon ihtiyacı nedeniyle süresiz olarak devam edilmesi önerilir. Bununla birlikte, 

yüksek dozda üçlü immünsüpresif tedavi aldıklarında (örneğin, nakil sonrası ilk 6 ile 12 ayda) 

veya reaktivasyon meydana geldiğinde profilaksi yapılabilir. 

Antiviral tedavi olarak Lamivudin yerine Tenofovir veya Entekavir kullanılması 

önerilmektedir. Çünkü Tenofovir ve Entekavir ajanlarına karşı direnç gelişimi nadir olup, bu 
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ajanlar Lamivudine gore daha güçlü viral süpresyon yaparlar. Ek olarak, R-CHOP alan 340 

HBsAg pozitif hastanın retrospektif bir analizi, Entekavir alanların Lamivudin alanlara 

kıyasla HBV reaktivasyonu gelişme riskinin anlamlı derecede daha düşük olduğu görülmüştür 

(yüzde 39'a karşılık 6.3) (71). 

2.9.14 Tedavi Süresi 

HBV reaktivasyon tedavisi ve reaktivasyonunu önlemek için tedavinin süresi aynıdır ve 

kullanılan immünsüpresif ajanın türüne, hastanın bazal HBV DNA seviyesine ve altta yatan 

karaciğer hastalığının derecesine bağlıdır. 

Tedavi, immünsüpresif ajanın kesilmesinden sonra en az 6 ay boyunca sürdürülmelidir 

(anti-CD20 tedavisi hariç). Anti-CD20 tedavisi sonlandıktan sonra en az 12 ay süreyle tedavi 

yapılmalıdır, çünkü hastalarda B hücresi fonksiyonunun iyileşmesinde bir gecikme 

vardır. Genellikle kemik iliği kök hücre veya solid organ nakli geçirmiş hastalarda antiviral 

tedavinin uzun süre devam etmesi gerekebilir. 

Bütün hastalar için, profilaktik antiviraltedavi tamamlandıktansonra en az altı ay 

boyunca, HBV reaktivasyonu vakaları bildirildiği için ALT, HBsAg ve HBV DNA takibi 

yapılmalıdır (72). 
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3. MATERYAL VE METOD 

Çalışmamız İnönü Üniversitesi Tıp Fakültesi Turgut Özal Tıp Merkezi Erişkin 

Hematoloji Bölümünde 01.01.2009-01.06.2019 tarihleri arasında takip ve tedavi edilen TKİ 

kullanan KML hastalarının dosyaları ve hastane veri tabanı üzerinden yürütülen retrospektif 

kanıtlara dayalı tanımlayıcı tipte bir çalışmadır. 

Çalışmamızda TKİ kullanan 132 KML hastaların dosya ve veri tabanları Helsinki 

Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak ve 

Malatya Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’dan onay alınarak retrospektif incelendi (Etik Kurul 

onay numarası: 2019/9-12).Hastalarımızın, yaş, cinsiyet, HBV seroprevalansları (HBsAG, 

Anti HBs, Anti-HBc IGG, HBV DNA, Anti-HBc IGM, HBeAG, Anti- HBe), ve kullandıkları 

TKİ kaydedilmiştir. 

Çalışmada elde edilen bulgular, istatistiksel analizler için IBM SPSS Statistics 21.0 

paket programı kullanılmıştır. 
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4. BULGULAR 

TKİ kullanan 132 KML hastasının dosyaları retrospektif olarak incelendi. Hastaların 

72’si ( % 54,5) erkek, 60’ı (% 45,5) kadındı. Hastalar HBV reaktivasyonu açısından tarandı. 

132 KML hastasından HBsAg bakılan hasta sayısı 74 ( % 56,1), Anti-HBc IgG  bakılan hasta 

sayısı 34 (% 25,75), hiçbir hastada HBV DNA bakılmamıştı. 

TKİ olarak İmatinib kullanana hasta sayısı 96 ( % 72,7), Nilotinib kullanan hasta 

sayısı 19 (% 14,3), Dasatinib kullanan hasta sayısı ise 17 (% 12,8) dir. 

TKİ kullanan hastalarda HBsAg ve Anti-HBs birlikte bakılan hasta sayısı 73 (% 55,3), 

Anti-HBs pozitif olan hasta sayısı 33 (% 25) olarak hesaplandı. 

TKİ kullananKML hastalarınnın yaş ortalaması 58,51 olarak hesaplandı (minimum 22, 

maksimum 92). 

TKİ kullanan 132 KML hastasından 34 hastada Anti-HBc IgG bakılmıştı, bu 

hastaların 10’unda (% 29,4) Anti-HBc IgG pozitif olarak gelmişti, bu 10 hastanın takiplerinde 

3 hasta çeşitli nedenlerden ex olmuş, diğer 7 hastanın takiplerinde ise HBV reaktivasyonu 

saptanmamıştır. Anti-HBc IgG pozitif olan hastalardan sadece bir hastaya (% 10) profilaktik 

antiviral tedavi (tenofovir) başlanmıştı. 

 

Şekil 4. 1 TKİ kullanan 132 KML hastasının aldıkları tedavilerin sayı ve oranı 

72,72%

14,39%

12,87%

İMATİNİB (96 HASTA) NİLOTİNİB ( 19 HASTA) DASATİNİB (17 HASTA)
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Şekil 4. 2 132 KML hastasının kadın erkek sayı ve oranı 

 

 

 

Şekil 4. 3 TKİ kullanan 132 KML hastasında HBV serolojisinin taranma sayısı ve oran 

 

45,50%

54,50%

KADIN (60 HASTA) ERKEK ( 72 HASTA)

56,10%

25,75%

55,30%

0%

HBsAG ( 74 HASTA) Anti HBc IgG (34 HASTA) Anti HBs (73 HASTA) HBV DNA ( 0 HASTA)
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5.TARTIŞMA 

Hepatit B enfeksiyonu küresel bir sorun olup, klinik olarak genelde asemptomatik 

olmakla birlikte ciddi morbidite ve mortalite ile ilişkilidir. HBV reaktivasyonu ise 

immunsüpresif durum oluşturan hastalıklarda ve bazı hastalıkların tedavisinde kullanılan 

immusüpresif ajanlara bağlı ya da spontan olarak gerçekleşebilmektedir. Reaktivasyon için 

risk faktörü olarak hastalığın kendisi, virüsün durumu, immunsüpresif tedavi, konağın immun 

durumu, yaş, cinsiyet gibi faktörler önemlidir. 

HBV reaktivasyonu daha çok hematolojik malignitesi olup sistemik kemoterapi alan 

ve hematopoetik kök hücre nakli olan hastalarda gözlemlenmiştir (60). Hematolojik 

maligniteler arasında da en sık lenfomalı hastalarda izlenmiştir. 

Hepatit B virüsü reaktivasyonu HBsAg pozitif hastalarda ve HBsAg negatif olup Anti 

-HBc IgG pozitif olan hastalarda gerçekleşebilir. HBsAg pozitifliği reaktivasyon riskini 

belirgin olarak arttıran en önemli viral etkendir. HBV DNA pozitif HBsAg negatif hastalar da 

yüksek risk grubunda yer almaktadır. Cholongitas ve ark. tanı anında HBV DNA’nın pozitif 

tespit edilmesinin HBV reaktivasyonunu açısından yüksek risk olduğunu göstermişlerdir (73). 

Bizim çalışmamızda TKİ kullanan hastalar arasında HBV DNA çalışılan hasta yoktu. 

İmatinib, BCR / ABL'nin ATP bağlanma bölgesini bloke ederek etki gösteren ve 

günümüzde KML tedavisi için ilk basamak olarak kullanılan birinci kuşak TKİ’dir. Nilotinib 

ise İmatinib’ten daha etkili olan ve İmatinib direnci geliştiğinde kullanılan ikinci kuşak 

TKİ’dir. 

TKİ kullanımında karaciğer fonksiyon testlerinde bozulma meydana gelebilir ancak 

ilaç dozunun azaltılması veya ilacın kesilmesiyle hepatotoksisite düzelebilir. 

HBsAg pozitif ya da HBsAg negatif / Anti-HBc IgG pozitif KML hastaları TKİ ile 

tedavi edildiklerinde risk %1-10 arasında olup HBV reaktivasyonu açısından orta riskli grupta 

yer almaktadır. Amerikan Gastroenteroloji Birliği (AGA), orta riskli grupta yer alan hastalar 

için antiviral profilaksi önerisinde bulunur (74). 

Tuncer Temel ve ark. Euroasian Journal of Hepatogastroenteroloji’de yayımlanan 

makalelerinde, İmatinib direnci gelişen HBsAg pozitif bir KML hastasında ikinci kuşak bir 

TKİ olan Nilotinib tedavisinin başlanmasından sonra HBV reaktivasyonu geliştiğini 
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göstermişlerdir(75). Bu çalışmaya göre HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/ Anti-HBc IgG 

pozitif hastalarda ikinci kuşak bir TKİ olan Nilotinib tedavisinin takibinde HBV 

reaktivasyonu gelişebileceği gösterilmiştir.  

Bizim çalışmamızda Nilotinib kullanan hastalar arasında HBsAg pozitif olan yoktu. 

Nilotinib kullanıp Anti- HBc IgG pozitif iki hasta vardı ancak bu iki hastadan biri exitus 

olmuş, diğer hastanın ise 4 yıllık takiplerinde HBV reaktivasyonu izlenecek bulgulara 

rastlanmadı. 

Guan-Min Lai ve ark. World Journal of Gastroenteroloji’de 2013’de yayımlanan 3 

olguluk çalışmada; Birinci olguda 43 yaşında hepatit B taşıyıcısı olan (HBsAg pozitif) bir 

KML hastasında İmatinib tedavisinden yaklaşık 6 ay sonra HBV reaktivasyonu geliştiği ve 

Entekavir tedavisinin başlanmasından sonra karaciğer fonksiyonlarının normale döndüğünü 

göstermişlerdir (76). İkinci olguda 67 yaşında HBV taşıyıcısı olan (HBsAg pozitif) olan bir 

hastaya KML tanısı konulmuş ve İmatinib tedavisi başlanmış. Tedavi başlangıcında tüm 

karaciğer fonksiyonları normal olan hastada 53 ay sonra AST ve ALT düzeylerinde artış, 

HBV DNA pozitifleşmesi saptanmış ve hastaya HBV reaktivasyon tanısı konularak İmatinib 

kesilmiş ve 0.5mg/gün dozunda Entekavir başlanmış ve antiviral tedavi sonrasında HBV 

reaktivasyonu tedavi edilmiştir (76). Üçüncü olgu ise 50 yaşında HBV taşıyıcısı olan bir 

kadın hastaya KML tanısı konulduktan sonra İmatinib 400mg/gün başlanmış ancak yeterli 

yanıt alınamadığından Nilotinib tedavisine geçilmiştir. Sonrasında KCFT değerlerinde 

yükselme ve HBV DNA yüksek pozitif gelen hastaya HBV reaktivasyonu düşünülerek 

Nilotinib kesilmiş, Entekavir tedavisi başlanmış olup takiplerinde HBV DNA anlamlı 

derecede düşmüş AST ve ALT değerleri normale gelmiştir (76). 

Bizim çalışmamızda TKİ olarak İmatinib kullanıp HBsAg pozitif olan hasta yoktu. 

Anti-HBc IgG pozitif olup İmatinib kullanan sekiz hasta mevcuttu ancak bu hastalardan 2’si 

çeşitli nedenlerden ex olduğundan takipleri yoktu. Diğer altı hastadan üç hastanın 2 yıllık 

takiplerinde, bir hastanın 1 yıllık takibinde, bir hastanın 3 yıllık takibinde ve bir hastanın da 4 

yıllık takiplerinde HBV reaktivasyonu saptanmadığı gözlendi. 

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif ancak Anti-HBc IgG pozitif olan tüm hastalarda 

bazal HBV DNA düzeylerine bakmak gerekir. Bazal HBV DNA testi, HBsAg negatif, Anti-

HBc IgG pozitif (örneğin, orta derecede aktivasyon riski taşıyanlarda) olan hastalarda da 

düşünülmelidir. HBsAg pozitif ise, Hepatit B için daha fazla test yapılması, HBV DNA'ya ek 
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olarak Hepatit B e antijeni (HBeAg) ve Hepatit B e antikoru (Anti-HBe) çalışılmalıdır. Aynı 

zamanda hastalar Hepatit D virüsü, Hepatit C virüsü ve HIV gibi diğer eş zamanlı görülebilen 

enfeksiyonlar için de test edilmelidirler. 

İmmunsüpresif tedavi alacak tüm hastalarda mutlaka HBsAg ve Anti-HBc IgG 

bakmak gerekir, hastalarda HBV reaktivasyonu açısından risk sınıflaması yapılmalıdır. 

Riskli hasta gruplarına immunsüpresif tedavi öncesinde mutlaka uygun antiviral tedavi 

başlanması gerekir. Antiviral tedavi almayacak olan düşük risk grubundaki hastaların 

reaktivasyon açısından yakından takip edilmeleri önemlidir. American Gastroenteroloji 

Derneği TKİ (özellikle İmatinib ve Nilotinib) kullanacak olan KML hastalarında HBsAg 

pozitif ve Anti-HBc IgG pozitif olan hastalarda veya HBsAg negatif olup Anti-HBc IgG 

pozitif olan hastalarda tedavi öncesinde antiviral tedaviyi önermektedir. 

KML hastalarında TKİ kullanımı hepatit B reaktivasyonu açısından orta risk grubunda 

yer almaktadır. Bu nedenle TKİ verilecek KML hastalarında tedavi öncesinde hepatit B virüs 

açısından taranması önemlidir.  
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Bu çalışmaya İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezi Hematoloji Bilim Dalı'nda 

01.01.2009-01.06.2019 tarihleri arasında TKİ kullanan 132 KML hastası dahil edildi. TKİ 

tedavisi öncesi HBV serolojisi bakılma oranları ve HBV serolojisi bakılanlar arasında 

reaktivasyon riski olan hastalara profilaktik antiviral tedavi ve TKİ tedavisi sonrası HBV 

reaktivasyon gelişme sıklığı retrospektif olarak tarandı. 

Sonuçlar: 

1- TKİ kullanan 132 KML hastasında HBsAg bakılma oranı % 56,1 ve Anti-HBc IgG 

bakılma oranı  % 25,75 olarak bulunmuştur. 

2- TKİ kullanan 132 KML hastasında HBsAg pozitif olan hasta saptanmadı. 

3- Anti-HBc IgG pozitif olan hastaların % 10’una profilaktik antiviral tedavi 

başlanmıştır. 

4- Anti-HBc IgG pozitif olan hastalardan 3’ü çeşitli nedenlerden exitus olmuş, diğer 7 

hastanın takiplerinde HBV reaktivasyonu saptanmamıştır. 

Öneriler: 

1- HBV reaktivasyonu önemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. 

2- Hematolojik maligniteler ve bu hastalıkların tedavisinde kullanılan ajanlar HBV 

reaktivasyonu açısından risk oluşturmaktadır. 

3- HBV reaktivasyonu açısından hastalar risk sınıflamasına göre antiviral tedavi 

açısından değerlendirilmelidir. 

4- HBV reaktivasyon riskini tespit etmek amacıyla hematolojik malignitesi olan 

hastalarda tedavi öncesinde mutlaka HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG bakmak 

gerekir. Bunlar (HBsAg veya Anti-HBc IgG) pozitif gelirse HBV DNA bakılması 

önerilir. 

5- Çok yüksek, yüksek ve orta riskli HBV reaktivasyonu saptanan hastalara uygun 

antiviral tedavi (Tenofovir veya Entekavir) kemoterapiden önce başlamak gerekir. 

6- HBV reaktivasyonu riski düşük olan çoğu hasta için, profilaktik antiviral tedavi 

başlamak yerine HBV reaktivasyonu açısından yakından takip edilmesi önerilir. 

Takiplerde reaktivasyon oluşursa antiviral tedavi başlanması önerilir. 
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7- TKİ tedavisi öncesinde HBV serolojisi mutlaka bakılmalı HBsAg pozitif hastalara 

veya HBsAg negatif olup Anti-HBc IgG pozitif hastalara profilaktik antiviral tedavi 

(Tenofovir veya Entekavir) başlanmalıdır. 

8- Hekimlerin immunsupresif tedavi başlanacak hastalarda HBV reaktivasyonu açısından 

farkındalıkları arttırılmalıdır. 
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