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AA
AASLD
ALT

AST
anti-CD20
anti-HBc

anti-HBc IgG

SIMGELER VE KISALTMALAR

: Aplastik Anemi

: American Association of Study in Liver Diseases
: Alanin aminotransferaz

: Aspartat aminotransferaz

: B lenfosit ylizey antijenine karsi monoklonal antikor

: Hepatit B core antikoru

: IgG sinifindan olan Hepatit B core antikoru, kronik HBV

enfeksiyonunu gosterir.

anti-HBc IgM

: IgM sinifindan olan Hepatit B core antikoru, akut HBV

enfeksiyonunu gosterir.

anti-HBe
anti-HBs
BL

CDC
CD20
DiK
DLBCL
DNA
EASL
FDA
HBcAb
HBcAg

HBeAg

: Hepatit B zarf antijenine karsi antikor

: Hepatit B ylizey antikoru

: Burkitt Lenfoma

: United States Center for Disease Control and Prevention

: B lenfosit ylizey antijeni

: Dissemine Intravaskiler Koaglilopati

: Diffliz Bliyik B Huicreli Lenfoma

: Deoksiribontikleik asit

: European Association for the Study of Liver Diseases

: U.S. Food and Drug Administration — Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi
: Hepatit B core antikoru

: Hepatit B core antijeni

: Hepatit B zarf antijenidir ve viral replikasyonu gosterir
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HBsAg : Hepatit B ylzey antijeni

HBxAg : Karsinogenezde katkisi oldugu disliniilen Hepatit B antijeni

HBV : Hepatit B virtsu

HBV-DNA : PCR teknigi ile Hepatit B virlis DNA’sInin tesbit edildigi laboratuar
testi

HCC : Hepatoselliler kanser

HCL : Hairy Cell Losemi

HCV : Hepatit C virlsu

HELLP : Hemoliz, karaciger enzimlerinde yiikselme ve trombositlerde

azalma ile karakterize sendrom

HL : Hodgkin Lenfoma

HSCT : K6k hucre nakli

ITP : Immun/Idiopatik Trombositopenik Purpura
IU/ml : International Unit/mililitre
KH : Kronik Hepatit

KHB : Kronik Hepatit B

KLL : Kronik Lenfositer Lésemi
kp/ml : kopya/ml

MCL : Mantle Hiicreli Lenfoma
MZL : Marjinal Zon Lenfoma

NHL : Non-Hodgkin Lenfoma

NUS : Normalin st siniri

OIHA : Otoimmun Hemolitik Anemi
PCR : Polimeraz zincir reaksiyonu
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PT

PTLD

R-CHOP

R-CHOEP

Prednisolone

: Protrombin zamani

: Post-transplant Lenfoproliferatif Disorders

: Rituksimab

: Rituksimab-Siklofosfamid-Doxorubicine-Vincristine-Prednisolone

: Rituksimab-Siklofosfamid-Doxorubicine-Etoposid-Vincristine-

R-CODOX-M/iVAC: Rituksimab-Siklofosfamid-Vincristine-Doxorubicine-yiiksek doz

Methotrexate-ifosfamid-Etoposid-yiiksek doz Cytarabine

R-CVP

R-DHAP

R-F

R-FC

: Rituksimab-Siklofosfamid-Vincristine-Prednisolone
: Rituksimab-Dexamethazone-yiksek doz Cytarabine-Cisplatin
: Rituksimab-Fludarabine

: Rituksimab-Fludarabine-Siklofosfamid

R-HYPERCVAD : Rituksimab-Siklofosfamid-Vincristine-Doxorubicine-Dexametazone +

B kolunda Methotrexate ve Cytarabine

R-ICE

R-KLADRIBIN

RF

WM

: Rituksimab-ifosfamid-Carboplatin-Etoposid
: Rituksimab-Cladribine
: Romatoid faktor

: Waldenstrom Makroglobulinemisi
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OZET
2010-2014 Yillari Arasinda Hematoloji Klinigimizde Rituksimab Tedavisi

Alan Hastalarda Hepatit-B Enfeksiyonu Serokonversiyonu’nun Degerlendirilmesi

Amag: Anti-CD 20 monoklonal antikor olan Rituksimab, hematolojik
malignitelerin tedavisinde sik kullanilan ajanlardan birisidir. Rituksimab kullanimi
sonrasl Hepatit enfeksiyon reaktivasyonunda artis oldugu bilinmektedir. Bu
calismada 2010-2014 vyillari arasinda Atatiirk Universitesi Hematoloji Kliniginde
cesitli hematolojik tanilar ile Rituksimab iceren farkli rejimler ile tedavi edilen
hastalarda tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siiresi sonunda Hepatit B enfeksiyonu

serokonversiyonunun degerlendirilmesi amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2014 tarihleri
arasinda Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigimizde Rituksimab
tedavisi alan hastalar Hepatit B enfeksiyonu serokonversiyonu agisindan
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari, almis olduklari ana tedavi
protokolli, ka¢ kiir Rituksimab tedavisi aldig, tedavi oncesi ALT/AST/HBsAg/anti-
HBS/HBcAb/HBV-DNA diizeyleri ve tedavi sonrasi en az bir yillik izlem slresi sonrasi
ALT/AST/HBsAg/anti-HBS/HBcAb/HBV-DNA dizeyleri, tanilari ile HBV
serokonversiyonu ve almis olduklari ana tedavi protokoli ile HBV serokonversiyonu
arasindaki iliski incelendi. Tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siresi
tamamlanmayanlar, tedavi 6ncesi HBsAg(+) olmasi nedeniyle Rituksimab disi
tedaviler tercih edilmis olanlar ve sonucu olumsuz etkileyebilecek ek malignitesi
olanlar galisma disi birakildi. Veriler hastane otomasyon sisteminden ve hasta

dosyalarindan retrospektif olarak elde edildi.

Veriler sayi ve yiizde olarak sunuldu. istatistiksel analizler icin Pearson kikare

testi kullanildi. Anlamhlik dizeyi p<0,05 alindi.

Bulgular: Calismamiz neticesinde 157 hastaya ulagildi. Bu hastalarin 96’si

(%61.1) erkek, 61'i (%38.9) kadindi. Hastalarin ortalama yasi 59.75 (21-91) idi.

NHL, KLL, HCL, iTP, MCL, BL, MZL WM, AA, OIHA gibi farkli hastahk
gruplarindan hastalar Rituksimab iceren tedavi rejimlerini 1-16 kiir arasinda almis

idi.
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Tedavi oncesi HBsAg tetkiki yapilanlarin orani %61.2 olarak tesbit edildi.
Tedavi 6ncesi hastalarin %34.4’Uniln anti-HBs(-), %25.5’inin ise anti-HBs(+) oldugu

tesbit edildi.

Hastalarin tedavi 6ncesi ALT, HBsAg ve HBV-DNA dizeyleri ile almis oldugu
tedaviler ve tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siiresi sonrasi ALT, HBsAg ve HBV-
DNA dizeyleri degerlendirildiginde; tedavi sonrasi 13 hastada (%8.2) HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu oldugu tesbit edildi. Bu hastalarin tedavi 6ncesi tetkikleri
degerlendirildiginde; bunlarin alti tanesinde tedavi 6ncesinde de HBV reaktivasyonu
kriterlerini saglayan laboratuar bulgulari oldugu gozlendi. Bu alti hastanin iki
tanesinde ise baslangicta HBV-DNA(+)'ligi mevcut iken tedavi 6ncesi ve sirecinde
alinan anti-viral tedavi ile HBV-DNA viral yiikiinde belirgin gerileme gozlendi, dort
tanesinde ise HBsAg(+), HBcAb(+), HBV-DNA(-) tesbit edilmekle birlikte antiviral
tedavi ile Rituksimab tedavisi verildi ve tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siresi
sonrasinda HBsAg(+)’ligi devam ederken olgllebilir HBV-DNA diizeyi tesbit edilmedi.
Bir hastada ise tedavi 6ncesi HBsAg(-) iken tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siresi

sonrasinda HBV-DNA(+)ligi tesbit edildi.

Hastalarin almis oldugu tedaviler ile tedavi sonrasi en az bir yillik izlem stiresi
sonrasinda gorilen HBV enfeksiyonu reaktivasyonu durumu analizi incelendiginde

istatistiksel fark gézlenmemektedir (Pearson kikare degeri:11.43, p:0.782).

Hastalarin tanilar ile tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siresi sonrasinda
gorilen HBV enfeksiyonu reaktivasyonu durumu analizi incelendiginde istatistiksel

fark gézlenmemektedir (Pearson kikare degeri:19.98, p:0,334).

Sonug: immiinsupresyon durumunda artis gésteren HBV reaktivasyonu anti-
CD20 monoklonal antikor Rituximab kullanimi sonrasinda daha sik gézlenmektedir.
Bu nedenle bu hastalar tedavi Oncesinde, tedavi siirecinde ve sonrasinda HBV
enfeksiyonu acisindan tetkik ve takip edilmelerinin uygun oldugu gilincel klavuzlarda
belirtiimektedir. Ylksek risk faktorl olan hastalarin daha sik aralklarla takip
edilmesi gerektigi kanisina varildi. Reaktivasyon riski olan hastalara tedavi
oncesinde, slirecinde ve sonrasinda anti-viral tedavi baslanmasinin uygun olacagi
sonucuna varildi. Bu calismada hastalarin almis oldugu tedavi rejimleri ve tanilari ile

HBV reaktivasyonunda belirgin artis gézlenmedi.

Anahtar Kelimeler: Rituksimab, HBV enfeksiyonu, Reaktivasyon, Hepatit
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ABSTRACT

The Evaluation of Hepatitis-B Infection Seroconversion in Patients Who Has

Rituksimab Treatment in Our Hematology Clinic between the years 2010-2014

Purpose: The anti-CD 20 monoclonal antibody Rituksimab is one of the most
used agents for treatment of hematological malignancies. It is known that there is
an increase in reactivation of hepatitis infection after using Rituksimab. In this study
we aimed to evaluate the Hepatitis-B infection seroconversion in patients who has
treated with different regimens containing Rituksimab in our Hematology Clinic
with varios hematological diagnosis between the years 2010-2014 at least end of

the one year follow up period after treatment.

Material and Method: We evaluated Hepatitis-B infection seroconversion in
patients who has Rituksimab treatment in Hematology Clinic between the years
2010-2014 in our study. We studied about patients genders, ages, diagnosis, main
treatment protocol they received, how many cycles of Rituksimab treatment they
take, pretreatment level of ALT/AST/HBsAg/anti-HBs/HBcAb/HBV-DNA and at least
end of the one vyear follow up period after the treatment level of
ALT/AST/HBsAg/anti-HBs/HBcAb/HBV-DNA, correlation between diagnosis with
HBV seroconversion and correlation between main treatment protocol they
received with HBV seroconversion. We excluded the patients who doesn’t
completed the at least one year follow up period, those who has treated with non-
Rituksimab regimens because of exists of the pretreatment HBsAg(+) and those who
has additional malignancies that may affect the result of the study adversly. We

reached to data from hospital automation system and patients files retrospectively.

Data was presented as number and percentage. Pearson chi-square tests

was used for statistycal analysis. P <0.05 was considered statistically significant.

Findings: We reached 157 patients as a result of study. 96 of these patients
(61.1%) men and 61 (38.9%) were female. The average ages of patients was 59.75
(21-91).

Patients with several diagnosis such as NHL, KLL, HCL, ITP, MCL, BL, MZL,
WM, AA, OIHA were taken Rituksimab containing regimens between 1-16 cycyles.



The rate of HBsAg test been examined before treatment was found 61.2%.
34.4% of the patients were anti-HBs(-), 25.5% of the patients were anti-HBs(+)

before treatment.

When patients pretreatment levels of ALT, HBsAg and HBV-DNA evaluated
with the treatments they have received and at least end of the one year follow up
period after the treatment levels of ALT, HBsAg and HBV-DNA; there were HBV
infection reactivation in 13 patients (8.2%) after treatment. When these patients
pretreatment tests were evaluated; even six of those laboratory findings provide
the criteria of HBV reactivation before the treatment. Two of these six patients had
HBV-DNA(+) before the treatment and had regression in HBV-DNA viral load when
they took anti-viral treatment before and process of the treatment, four of those
had HBsAg(+), HBcAb(+), HBV-DNA(-) identified and had Rituksimab treatment with
anti-viral treatment and HBsAg(+) was still exist and measurable HBV-DNA level was
not detected at least end of the one year follow up period after the treatment. In a
patient while he had HBsAg(-) before the treatment, had identified HBV-DNA(+) at

least end of the one year follow up period after the treatment.

When we examined, we haven’t observed significant statistically difference
between the treatments of patients that have received and HBV infection
reactivation at least one year follow up period after treatment (Pearson chi-square

value:11.43, p:0.782).

When we examined, we haven’t observed significant statistically difference
between the diagnosis of patients and HBV infection reactivation at least one year

follow up period after treatment (Pearson chi-square value:19.98, p:0.334).

Results: HBV reactivation is common in immunsupresive conditions and has
increases in patients who uses anti-CD20 monoclonal antibody Rituksimab.
Therefore guidelines refers that these patients should be well monitorized in terms
of HBV infection pretreatment, diagnostic process and after treatment. It was
concluded that patients with high risk factors should be monitored more frequently.
The reached result was treatment should be started pretreatment, diagnostic
process and after treatment is more appropriate to the patients with the high risk of
reactivation. In this study, there is any significant increase between the received

treatment regimens, diagnosis and HBV reactivation.
Key Words: Rituksimab, HBV infection, Reactivation, Hepatitis
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1.GiRiS VE AMAC

Viral Hepatit, klinik olarak halsizlik, bulanti, istahsizlik, karin agrisi, sarilik gibi
yakinmalar; biyokimyasal olarak serum bilirubin ve aminotransferaz diizeylerinde
artis; serolojik olarak viral antijenlere karsi antikorlarin gelisimini takiben karaciger
ve serumda viral hepatit genomunun saptanmasi ve histolojik olarak ise degisik

dizeylerde hepatoselliler nekroz ve enflamasyon ile karakterizedir (1).

Akut hepatit’in seyri olduk¢a degisken olup, hastaligin agirhigi gegici,
asemptomatik bir enfeksiyondan agir yada fulminan hastaliga kadar degisken
farkhliklarda olabilmektedir. Hastalik, kendini sinirlayarak iyilesebilmekte, tekrarlarla

seyredebilmekte yada kroniklesebilmektedir (1).

Hepatit B, baslica parenteral vyolla yada c¢ok vyakin kisisel temasla
yayillmaktadir. Eriskin olgularin ¢ogu seksliel yada parenteral temas sonucu ortaya
ctkmaktadir. Enjeksiyon yoluyla madde kullanicilarinda, ¢ok esli seksliel yasantisi
olan heteroseksiel ile homosekslel erkekler arasinda sik gorilmektedir. Kan
bagiscilarinin Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) ve Hepatit B core antikoru (anti-HBc)
yoninden rutin olarak taranmasi nedeniyle bugiin artik kan transflizyonu ve plazma
Urlinleri yoluyla enfeksiyon nadiren gozlenmektedir. Anneden bebege gecis de
s6zkonusu oldugundan, gebe kadinlara rutin tarama ve yenidogana profilaksi

uygulamasi 6nerilmektedir (1).

imminsiipresyon, kronik yada tedavi edilmis Hepatit B Enfeksiyonu’nun
reaktivasyon riskini artirir (2). Profilaktik tedavi almadan kemoterapi alan Hepatit B
enfeksiyonu tasiyicilarinda reaktivasyon %20-50 oraninda oldugu bildirilmistir (3).
Normal immiin sistemde baskilanma HBV-DNA Polimeraz (PCR teknigi ile Hepatit B
viris DNA’sInin tesbit edildigi laboratuar testi) aktivitesinde artisin neticesinde viral
replikasyonun artmasina izin vererek hepatit reaktivasyonunu saglar. HBV-DNA ve
HBeAg (Hepatit B zarf antijenidir ve viral replikasyonu gosterir)’'de artis ile birlikte,
Hepatit B ylzey antikoru (anti-HBs) titresinde azalma ve HBsAg‘de yeniden belirme
olur (2). Hepatit B Enfeksiyonu reaktivasyonu sadece HBsAg(+) hastalarla sinirli

degildir, HBsAg(-) anti-HBc(+) bireylerde de gozlenebilir (4). Sitotoksik tedaviye ara



vermek, immiunsipresyonu durduracak, Hepatit B virlisi (HBV) ile enfekte
hepatositlerdeki immiin cevabi geriye getirecektir. Rituksimab, Antrasiklin ve
Steroidlerle kombine edildiginde ve/veya monoterapide HBV enfeksiyonu

reaktivasyonu ile iliskilendirilmistir (2, 5).

Uluslararasi saglik kuruluslari bagisiklik sistemini baskilayacak tedavi rejimleri
oncesinde HBV enfeksiyonu agisindan tarama dnermektedir (2-6). 2013 Eylll ayinda
U.S. Food and Drug Administration-Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), B hiicre
ylzey antijeni CD20’ye karsi monoklonal antikorlar (anti-CD20) olan Rituksimab ve
Ofatumumab kullanan hastalarda HBV reaktivasyonu riski oldugu konusunda
uyarida bulunmustur (2, 4). Bu uyari; Rituksimab tedavisi 6ncesi HBV enfeksiyonu
taramasini, gecirilmis HBV enfeksiyonu olanlarin HBV enfeksiyonu klinik bulgulari ve
reaktivasyonu acisindan izlenmesini, Rituksimab ve kombine rejimlerinin HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu olmasi durumunda kesilmesini, Rituksimab almakta iken
HBV enfeksiyonu reaktivasyonu olmasi durumunda tedavinin dizenlenmesini
onermektedir (2-6). Hepatit C virtisii (HCV) enfeksiyonu ile ilgili tarama onerilmese

de tedavi kesilmesine sebep olan HCV reaktivasyonu olan hastalar bildirilmistir (2).

Hepatit B reaktivasyonu, Rituksimab’in birakilmasindan bir yil sonrasina
kadar gozlenebilmektedir (4). HBsAg(+) hastalarda Rituksimab tedavisinin bitiminin
12 ay sonrasina kadar HBV enfeksiyonu reaktivasyonu riskini azaltmak igin

profilaktik olarak Niikleozid Analoglari kullanimi etkilidir (4).

Anti-CD 20 monoklonal antikor olan Rituksimab, hematolojik malignitelerin
tedavisinde sik kullanilan ajanlardan birisidir. Rituksimab kullanimi sonrasi Hepatit
enfeksiyon reaktivasyonunda artis oldugu bilinmektedir. Bu calismada 2010-2014
yillari arasinda Atatiirk Universitesi Hematoloji Klinigimizde cesitli hematolojik
tanilar ile Rituksimab iceren farkl rejimler ile tedavi edilen hastalarda tedavi sonrasi
en az bir yillik izlem siresi sonunda Hepatit B enfeksiyonu serokonversiyonunun

degerlendirilmesi amaclanmistir.



2.GENEL BiLGILER

2.1.Hepatit B Virusu
2.1.1. Genel Ozellikleri

HBV belirgin siki bir genomik yapisi olan, hepadnaviriis ailesinden bir DNA
(Deoksiribontikleik asit) virtstdir ve kigik, sirkiler yapilidir. HBV S, C, P ve X genleri
aracihg ile protein kodlar. S geni major zarf proteini olan HBsAg'yi kodlar. C geni
¢Ozlinebilir, sekrete edilen protein olan HBeAg ve intrasellliler core protein olan
HBcAg olmak lizere iki niikleokapsid proteini kodlar. En biyiik gen olan P geni, DNA
Polimerazi kodlar. X geni, muhtemel karsinogenezde katkida bulunan HBxAg'yi
kodlar (7).

HBsAg spesifik antijen 6zelliklerine gore sekiz ayri subtip ve genotipe ayrilir.
Genotip ve subtiplerin cografik dagihmi degiskendir. Genotip A’li hastalarda hem
spontan olarak hem de antiviral tedaviye yanit olarak, virlisiin dolasimdan

temizlenmesi ve HBsAg serokonversiyonu daha olasidir (7).
2.1.2. Serolojik ve Virolojik Belirtegler

Bir kisi HBV ile enfekte olduktan sonra bir-iki hafta icinde, genellikle sekizinci-
onikinci haftalar arasinda, serumda ilk saptanan virolojik belirte¢ HBsAg'dir.
Dolasimda HBsAg'nin varligi serum aminotransferaz aktivitesinde artistan ve klinik
semptomlardan iki-alti hafta daha oncedir ve akut Hepatit B'nin tim ikterik fazi
yada semptomatik fazi sirasinda ve sonrasinda saptanabilir olarak kalir. Tipik
vakalarda HBsAg sariligin baslangicindan bir-iki ay sonra saptanamaz hale gelir ve
nadiren alti aydan daha uzun kalir. HBsAg kaybolduktan sonra anti-HBs serumda
saptanabilir hale gelir ve sonrasinda stliresiz olarak kalir. HBcAg intraselller
oldugundan serumda saptanamaz. Anti-HBc, HBsAg'nin saptanmasindan sonraki ilk
bir-iki hafta icinde serumda kolayca gosterilebilir ve anti-HBs’nin saptanabilir
seviyelerinden haftalar-aylar dnce yikselmeye baslar. HBV enfeksiyonundan sonra
anti-HBs’nin ortaya ¢ikma sliresinde degiskenlik olmasindan dolayi bazen HBsAg'nin
kaybolmasi ve anti-HBs’nin ortaya ¢ikmasi arasinda birkag¢ hafta ya da daha uzun

sire bosluk olabilir. Bu doneme “Pencere Donemi” de denilir ve anti-HBc tek



serolojik gostergedir. izole anti-HBc varligi gegmiste HBV enfeksiyonu gegirildiginin
bir gostergesidir. Bazen de izole anti-HBc’nin varligl capraz reaksiyona veya yalanci
pozitif imminolojik sensitiviteye bagli olabilir. IgM sinifindan olan anti-HBc (anti-HBc
IgM) akut enfeksiyondan sonraki ilk alti ayda baskinken, anti-HBc IgG alti aydan
sonra baskin hale gelir. Genelde gecirilmis HBV enfeksiyonlu kisilerde anti-HBs ve
anti-HBc omir boyu pozitif kalir. Anti-HBs’nin ortaya ¢ikmasi HBV ile yeniden
enfeksiyona karsi koruyucudur. HBeAg'nin dolasimda saptanmasi yiiksek viris
replikasyon diizeylerine denk gelir ve saptanabilir HBV-DNA varligini yansitir. Pre S1
ve pre S2 proteinleri de replikasyonun pik yaptigi donemde eksprese edilir. Kendini
sinirlayan HBV enfeksiyonunda HBeAg, aminotransferaz aktivasyonunun pik
yapmasindan kisa slire sonra, HBsAg’'nin negatiflesmesinden 6nce saptanamaz hale
gelir ve sonra Hepatit B zarf antijenine karsi antikor (anti-HBe) saptanabilir ve bu da
goreceli olarak daha digslik enfektivitesi olan periyoda denk gelir. Replikasyon
belirtecleri akut enfeksiyon sirasinda gecici olarak gorindigiinden, uzamis
enfeksiyonlu hastalarda degerlendirilmesi daha énemli bilgiler saglar. Erken HBV
enfeksiyonu sirasinda HBV-DNA hem serum hem de hepatosit ¢ekirdeginde
saptanabilir. HBV enfeksiyonunun bu replikatif evresi, enfektivitenin ve karaciger
hasarinin maksimum diizeyde oldugu donemdir. Replikatif fazdan non-replikatif faza

gecis HBeAg pozitiften anti-HBe pozitiflige serokonversiyona eslik eder (7).

2.1.3. Patogenez

Normal karaciger histolojisi ve fonksiyonlari olan inaktif HBV tasiyicilarinin
varligl, virlsun direkt sitopatik olmadigini diisiindirmektedir. Selliler immin yanit
defektleri olan hastalarin HBV’yi temizlemekten ziyade kronik olarak enfekte kalma
egiliminde olduklarindan dolayi, HBV iliskili karaciger hasarinin patogenezinde

selliler immin yanitin roll oldugu dislintilmektedir (7).

Son vyillarda yapilan bazi calismalarda lenfomalarda HBsAg pozitifliginin
yliksek oranda bulunmasi ve HBV’nin lenfotropik ozellikleri de dikkate alininca
hepatokarsinogenezde oldugu gibi lenfoma patogenezindeki olasi roli de dikkat
¢ekmeye baslamistir. Eger HBV'nin lenfoma patogenezindeki aktif rolleri s6z konusu
ise basarili antiviral tedavinin lenfoma tedavisine de olumlu etkisi s6z konusu

olacaktir (8).



2.1.4. Epidemiyoloji

Dinyada yaklasik iki milyar kisinin HBV ile karsilamis oldugu, yaklasik
400.000.000 kisinin ise Kronik HBV enfeksiyonu oldugu bilinmektedir. Her yil
500.000-700.000 kisinin HBV enfeksiyonu ve/veya ilgili komplikasyonlar nedeniyle
yasamini yitirdigi tahmin edilmektedir (9-14).

inaktif HBV tasiyiciliginin prevalansi bélgeden bélgeye degismektedir (9) : [1]
Distk prevalans: HBsAg < %2 (ABD, Kanada, Bati Avrupa, Avustralya ve Yeni
Zelanda); [2] Orta prevelans: HBsAg %2-7 (Akdeniz Ulkeleri, Japonya, Orta Asya
Ulkeleri, Ortadogu ve Latin Amerika); [3] Yliksek prevalans: HBsAg > %8 (Glneydogu
Asya, Cin, Sahraalti Afrika). Dinyada ve Tirkiyede HBV prevalansi Sekil 1'de
gosterilmektedir (13).

Ulkemizde degisik érneklemler sonucunda HBsAg sikligi %0.8-5.7 arasinda
bulunmustur (9, 13, 15-28). Ege ve Marmara Bdlgesi’'nde %3.4; i¢c Anadolu, Akdeniz
ve Karadeniz Bolgesi'nde %4.8; Dogu ve Glineydogu Anadolu Bolgesi'nde %6.2
oraninda pozitiflik bildirilmistir (9, 29-31). Turk Kizilayi Kan Merkezlerinde kan
bagiscilarindan elde edilen verilere gore HBsAg pozitifligi, 1985'de %6.7, 1988’de
%5.3, 1992'de %4.7 olmak Ulzere ortalama %5.1 iken; 2012’de %0.6 olarak
saptanmistir (9, 15, 30). Ulkemizde HBsAg pozitifligi bdlgesel acidan
degerlendirildiginde, Glineydogu Anadolu ve Dogu Anadolu Bolgelerinde diger
bolgelere gore daha yiksek bulunmaktadir (9, 15, 31). Tiirk Karaciger Arastirmalari
Dernegi tarafindan 2008-2011 yillari arasinda tilkemizde gerceklestirilen TURK-HEP
calismasinda HBsAg pozitifligi %4, Hepatit B core antikoru (HBcAb) pozitifligi %30.6,
anti-HBs pozitifligi %32 olarak saptanmistir (13).
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Sekil 1. Diinyada ve Tirkiye’de Kronik HBV enfeksiyonu prevalansi

inaktif HBV tasiyicih@inin seyri enfeksiyonun alindigi yasa bagh olarak
degismektedir. HBV'nin alindigi doneme gore Akut HBV enfeksiyonundan Kronik
HBV enfeksiyonuna ilerleme olasiligi, perinatal donemde yaklasik %90, bir-bes yas
arasinda %20-50, eriskin yasta ise %5 olarak bildirilmistir (9). 2000 yilinda HBV'ye
bagh morbidite hizi 100.000’de 6.0, mortalite hizi 1.000.000’da 0.2 iken; 2011’de
morbidite hizi 100.00’de 3.7, mortalite hizi ise 1.000.000’da 0.08’dir (9, 15, 31).

HBV’nin genotipleri, son tanimlanan iki genotiple birlikte 10’a (A’dan J'ye)
ulasmistir. Ulkemizde karsilasilan genotiplerin tamamina yakini, genotip D’dir (9, 32,
33).

Bulasma yolu parenteral, vertikal ve horizontal olmakla beraber sikligi
Ulkeden Ulkeye degismektedir. Risk gruplari, sik kan nakli yapilanlar, hemodiyaliz

hastalari, saghk personeli, uyusturucu bagimlilari, dévme vyaptiranlar, kulak



deldirenler, inaktif HBV tasiyici annelerin ¢ocuklari, seks iscileri, zihinsel engelliler,
bakimevinde yasayanlar, ailesinde inaktif HBV tasiyicisi olanlar ve mahkumlardir (7,
9, 34).

Asillama programlari, oncelikli olarak ylksek risk grubundaki kisilerin
asllanmasina yoneliktir. HBV asisinin  uygulama sikligi giderek artmaktadir.
Ulkemizde 1998’de yenidogan asi takvimine giren HBV asilama hizlari 2002’de %77,
2009’da %94. 2012’de %97 duzeyine ¢ikmistir. Bu asilama hizlari 2012 yilinda Dogu
ve Bati Karadeniz ve Orta Anadolu Bolgelerinde %100, Glineydogu Anadolu

Bolgesinde %93 olarak bildirilmistir (9, 15).

2.1.5. Klinik ve Laboratuar Ozellikler

Akut HBV enfeksiyonu 30-180 glinliik inkiibasyon siliresinden sonra meydana
gelir. Anoreksi, bulanti ve kusma, yorgunluk, kirginlik, artralji, miyalji, basagrisi,
fotofobi, farenjit, 0kslrik ve burun akintisi gibi konstitlisyonel semptomlar, sariligin
baslamasindan bir-iki hafta dnce olabilir. Koyu idrar ve kil rengi diski, klinik sariligin
baslangicindan bir-bes giin 6nce hasta tarafindan fark edilebilir. Klinik olarak
sarihgin baslamasiyla, konstitlisyonel semptomlar genellikle azalr, fakat baz
hastalarda hafif bir kilo kaybi siktir. Karaciger blydr, hassaslasir ve sag st kadran
agrisi ve rahatsizlik hissiyle beraber olabilir. iyilesme déneminde konstitiisyonel
semptomlar kaybolur ancak genellikle biraz karaciger buyilkligli ve biyokimyasal
karaciger testlerinde anormallikler hala vardir. Postikterik donem iki-oniki haftadan
daha uzun sirer. Kendini sinirlayan komplike olmamis Akut HBV enfeksiyonu
vakalarinin dortte Uglinde sariligin baslamasindan li¢-dort ay sonra tam klinik ve
biyokimyasal iyilesme beklenir. Kronik HBV enfeksiyonlu kiside HBeAg'nin anti-
HBe'ye spontan serokonversiyonu veya nonreplikatiften replikatif enfeksiyona
spontan reaktivasyonu akut HBV enfeksiyonu benzeri klinikle prezente olabilir.
Kronik HBV enfeksiyonu olup terapotik olarak imminsiprese olan hastalarda da

reaktivasyonlar olabilir (7).

Serum aminotransferazlari olan aspartat aminotransferaz (AST) ve alanin
aminotransferaz (ALT) dizeylerindeki artis degiskenlik gosterir ve genellikle bilirubin
diizeyinden 6nce yikselme olur. Enzim dizeyleri karaciger hasarinin derecesiyle

korele degildir. Genellikle iyilesme doneminde normal diizeylere geriler (7).



Sarilik genellikle bilirubin degerleri > 2.5 mg/dl oldugu zaman skleralar ve
ciltte gorulir. Bilirubin dizeyleri, aminotransferaz diizeylerinin diismesine ragmen
yukselmeye devam edebilir. Cogunlukla direk ve indirekt bilirubin fraksiyonlar

birbirine esittir (7).

Notropeni ve lenfopeni gegicidir ve bunu goreceli bir lenfositoz izler.
protrombin zamani (PT) ol¢imi akut viral hepatitli hastalarda 6nemlidir, ¢lnki
uzamis bir deger yaygin hepatoselliiler nekroza isaret eder ve kot prognozu
gosterir. Uzamis bulanti ve kusma, yetersiz karbonhidrat alimi ve hepatik glikojen

rezervlerinin az olmasi siddetli vakalarda nadir goriilen hipoglisemiye sebep olabilir
(7).

HBV enfeksiyonu tanisi serumda HBsAg'nin saptanmasi ile konulur. Nadiren
HBsAg diizeylerinin saptanamayacak kadar disik oldugu durumlarda tani anti-HBc
IgM varhg ile saglanabilir. HBsAg’nin titresi ile hastaligin siddeti arasinda iliski azdir.
HBeAg, kronik enfeksiyonun izlemi sirasinda faydali bilgiler saglar. Anti-HBc IgM,
akut enfeksiyon durumunu goésterirken; anti-HBc IgG, kronik HBV enfeksiyonunu
gosterir. Yiksek titrede Romatoid Faktor (RF) pozitifligi olan hastalarda anti-HBc
yalanci pozitifligi goézlenebilir. Anti-HBs ise gecirilmis enfeksiyona bagl veya
asillamaya bagli bagisiklik durumunda goézlenir. Karaciger ve serumda HBV-DNA
saptanmasi da HBeAg gibi replikasyonun gostergesidir, fakat HBV-DNA daha sensitif
ve kantitatiftir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) teknigi ile HBV-DNA dizeylerinin
izlemi replikasyonun seyrini takip etmede ve tedavi cevabinin degerlendirilmesinde
yol gostericidir. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda yiksek HBV-DNA diizeyleri;

siroz, hepatik dekompansasyon ve Hepatoselliiler kanser (HCC) riskini artirir (7).

2.1.6. Prognoz

HBV’nin dogal seyri HBV'nin viral replikasyonu ile konakg¢inin immin cevabi
arasindaki etkilesim sonucu olusmaktadir. HBV serolojik olarak tam iyilesmis olsa
bile enfekte tim hastalarin viicudunda hepatosit nikleosunda kalmaya devam
etmektedir. Bu yizden HBV enfeksiyonu 6ykiisi olan bireyler immiinstpresif tedavi
aldiklarinda; HBV reaktivasyonu ve akut alevlenme acisindan risk altindadirlar. Bu
durum artmis transaminaz seviyesi, fulminan hepatit ve/veya o6luime vyol

acabilmektedir (14, 35).



Oncesinde saglkli olan eriskin HBV enfeksiyonlu hastalarin % 95-99’unda
seyir iyidir ve tamamen iyilesirler. ileri yash hastalarda ve altta yatan ciddi tibbi
bozuklugu olanlarda siddetli hepatit goriilmesi daha olasidir. ilk basvuruda assit,
periferik 6dem, hepatik ensefalopati semptomlari kotli prognozu distnddrir.
Uzamis PT, disik serum albumini, hipoglisemi ve ¢ok yilksek serum bilirubin
degerleri ciddi hepatoselliler hastaligi duslndiridr. Akut HBV enfeksiyonlu
hastalarda fatal seyreden vaka orani %0.1’dir. Hastanede yatarak tedavi edilmesi

gereken siddetteki vakalarda fatalite orani %1’dir (7).

Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda tek basina histolojiden daha onemli
olan, HBV replikasyonudur. Kronik HBV enfeksiyonu serumda HBeAg varliginda
(HBeAg reaktif) veya yoklugunda (HBeAg negatif) da olabilir. HBV-DNA dizeyi
karaciger hasarinin diizeyi ve progresyon riskiyle koreledir. HBeAg reaktif fazin da
replikatif ve non-replikatif fazlari sézkonusudur. Replikatif fazda olan hastalarda
kronik HBV enfeksiyonu daha siddetli olma egiliminde iken, non-replikatif fazda
minimal veya hafif kronik HBV enfeksiyonu olma veya inaktif HBV enfeksiyonu
tasiyicisi olmaya egilim vardir. HBV replikasyonu ile histolojik aktiviteye gore yapilan

ayirim her zaman ortiismez (7).

2.1.7. Komplikasyonlar ve Sekeller

Viral hepatit’in en korkulan komplikasyonu nadir goriilen bir durum olan
fulminan hepatit’tir. Hastalar genellikle derin komaya gidebilen ensefalopati belirti
ve bulgulari ile basvururlar. Karaciger boyutunun hizla kiictilmesi, bilirubin
dizeylerinin hizla yikselmesi ve aminotransferaz diizeyleri diiserken bile PT’'nin
belirgin uzamasi s6z konusudur. Konflizyon, dezoryantasyon, uykuya megil, assit ve
0dem hastada ensefalopati ile birlikte hepatik yetmezlik oldugunu gosterir.
Mortalite orani oldukga yuksektir. Karaciger transplantasyonu hayat kurtarici olabilir

(7).

Kronik hepatit, Akut HBV enfeksiyonunun énemli bir ge¢ komplikasyonudur.
Anoreksi, kilo kaybi, yorgunluk gibi klinik semptomlarin tam olarak diizelmemesi ve
hepatomegalinin slirmesi, uzamis siddetli akut viral hepatitte, karaciger biyopsisinde
koprilesme/interface yada multilobller hepatik nekrozun varlig, akut hastalik

sonrasl alti-oniki ay icinde serum aminotransferaz, bilirubin ve globdilin dizeylerinin



normale donmemesi ve akut hepatitten sonra HBeAg’'nin > 3 ay veya HBsAg'nin > 6
ay kalmasi gibi durumlar Akut hepatit’ten Kronik hepatit’e progresyonu disindirir.

Akut HBV enfeksiyonu sonrasi kroniklesme riski yasla birlikte azalma gosterir (7).

Son donem kronik hepatit'te siroz komplikasyonlari goriliir ve assit, 6dem,
gastrodzefageal varislerden kanama, hepatik ensefalopati, koagllopati veya
hipersplenizmi vb.'yi igerir. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HCC riski

artmustir (7).

Ekstrahepatik komplikasyonlar antijen-antikor immin komplekslerinin
depolanmasina baghdir. Bunlar arasinda sik gorulen artralji ve artritlerle, daha nadir
gorilen purpurik kutanoz lezyonlar (l6kositoklastik vaskdlitler), immin-kompleks
glomerulonefritleri ve jeneralize vaskilitler (poliarteritis nodosa) vardir. Viral
Hepatit’in nadir komplikasyonlari; pankreatit, myokardit, atipik pnomoni, aplastik

anemi, transvers myelit ve periferik néropatidir (7).

2.1.8. Ayirici Tani

Enfeksiy6z mononiikleozis, Cytomegaloviriis, Herpes simplex ve Coxsackie
viriislere bagl viral hastaliklar ve Toxoplazmozis serum aminotransferaz
dizeylerinde ylkselme ile birlikte viral hepatit benzeri klinik 6zellikler
gosterebilirler. Viral hepatit ile karistirilan daha nadir sebepler ise Leptospira,
Candida, Brucella, Mycobacteria ve Pneumocystis ile olan enfeksiyonlardir. Birgok
ilagc ve anestezik ajanlar da hepatit sebebi olabilir. Karaciger biyopsisinde yagli
infiltrasyon, notrofilik inflamatuar reaksiyon ve alkolik hyalen bulunmasi Alkole bagh
hepatit lehine bulgulardir. Akut hepatit sag (st kadranda agri, bulanti-kusma, ates
ve ikter ile kendini gosterebileceginden siklikla Akut kolesistit, Koledokolitiazis,
Assendan Kolanjit ile karisir. Sok ve ciddi hipotansiyon ile iliskili hipoperflizyon
sendromlari ile birlikte olan sag ventrikiler yetmezlik ve siddetli sol ventrikiil
yetmezligi de akut hepatiti taklit edebilir. Gebeligin akut yagh karacigeri, gebelik
kolestazi, eklampsi ve HELLP sendromu (Hemoliz, karaciger enzimlerinde yikselme
ve plateletlerde azalma) gebelik sirasinda viral hepatit ile karisabilir. Metastatik
karaciger hastaliklari, genetik ve metabolik karaciger hastaliklari (Wilson sendromu,
a-1-antitripsin eksikligi) ve nonalkolik yagh karaciger de nadiren viral hepatit ile

karisir (7).
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2.1.9. Tedavi

Hepatit B tedavisine baslamadan once hastanin HBV enfeksiyonu dogal
seyrindeki yeri iyi belirlenmelidir (Sekil 2). Bunun igin de HBV-DNA dizeyi, serum
ALT dlzeyi, HBeAg ve anti-HBe durumu, karaciger biyopsisindeki inflamatuar
aktivite ve fibrozis tesbit edilmelidir. Genel prensip olarak HBV-DNA dizeyi ve ALT
diizeyi yluksek hastalar tedavi almakla beraber, kararsiz kalinan hasta gruplarinda

karaciger biyopsisi 6hem kazanmakta ve tedavi kararini belirlemektedir (13, 14).

immiin Toleran
Replikatif Faz

immiin Kliren
immiin Reaktif Faz

immiin Kontrol
Diisiik replikatif Faz

immiin Escape
Reaktivasyon Fazi

HBsAg Klirensi
HBsAg negatif

1. inaktif Faz 1. Aktif 2. inaktif 2. Aktif faz
E HBeAg+ HBeAg-/anti-HBe+ &
i W >10° kp/mL <300 kp/mL
HBV-DNA \\x'\,:_\ “ <105 kp/mL /,f"--.\ /\
10°-10" kp/mL N\ wl N Nl e
107-10° kp/mL

KHB

HBsAg<1000 IU/ml

ALT
Normal/ Orta/ciddi KH Normal/hafif KH Orta/ciddi KH Siroz, HCC
hafif KH Riski en alt
~ Siroz inaktif siroz Siroz Seviyede
HBeAg+ inaktif HBsAg tasiyici HBeAg-KHB HBs Ag-

HBsAg>1000 IU/ml HBe Ag-

Ozkan H, Ulusal Hepato-Gastroenteroloji Kongresi, 2012
Fattovich G, Bortolotti F. Journal of Hepatology 2008
Buster E. Netherlands The Journal of Medicine 2006

Sekil 2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Dogal Seyri

immun toleran dénemdeki hastalarda tedavi etkinligi tartismali olmakla
birlikte bu dénemde gebe hastalar tedavi edilmelidir. immun kliren dénemdeki
(HBeAg pozitif KHB) hastalarda HBV-DNA dizeyi > 20.000 IU/ml (International
Unit/mililitre), ALT > 2*Normalin Ust Siniri (NUS), karaciger biyopsisinde orta/ileri

inflamasyon veya fibrozis varsa tedavi énerilir. immun kontrol dénemindeki (inaktif
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HBsAg taslyicl) hastalarda tedavisiz takip énerilir. immiin escape/Reaktivasyon fazi
donemindeki (HBeAg negatif KHB) hastalarda HBV-DNA dizeyi > 20.000 IU/ml, ALT
> 2*NUS, karaciger biyopsisinde orta/ileri inflamasyon veya fibrozis varsa tedavi
onerilir. HBsAg klirensi donemi iyilesme dénemi olmasi nedeniyle tedavi 6nerilmez

(13, 14).

Gunumizde HBV enfeksiyonu tedavisinde onaylanmis tedavi modaliteleri;
interferon tedavisi (standart ve pegile) ve Nikleozid(tid) analoglari olan Lamivudin,

Adefovir, Entekavir, Telbivudin, Tenofovir’dir (13, 14, 36).

Mevcut interferon tedavileri ile niikleozid(tid) analoglari tedavilerine gore
daha yuksek oranda HBeAg ve HBsAg klirensleri saglanmistir. Fakat parenteral
uygulama ve genis yan etki profili uygulamalarinda zorluklar yaratmaktadir.
Nikleozid(tid) analoglari ise oral kullanim ve minimal yan etki profiline sahip ilaclar
olmalarina ragmen tedavi kesimindeki zamanlama zorluklari ve tedavi kesiminden

sonra gelisen relapslar nedeniyle dezavantaj yaratmaktadir (13, 14, 36-40).

Guncel klavuzlar HBeAg(+) hastalarda HBeAg serokonversiyonu gelistikten
sonra 12 ay daha tedaviye devam edilmesini 6nermektedir. HBeAg(-) hastalar igin
ise tedavinin HBsAg kayboluncaya kadar strudirilmesi gerektigi 6nermektedir (13,

14, 36).
2.2. Rituksimab

2.2.1. Genel Bilgiler

B Hucreli non-Hodgkin Lenfoma (NHL)lerin %90’1 hiicre yiizeyinde CD20
reseptorleri arindirir. Bu reseptéor tUmor hdicrelerinin  blylime, gelisme ve
¢ogalmasinda gorev alir. Yari fare-yari insan genleri lzerinde rekombinan DNA
teknolojisi kullanilarak, bu reseptorlere spesifik kimerik bir monoklonal antikor
Uretilmistir. FDA taradindan 1997'de onaylanan Rituksimab, NHL tedavi
modalitelerinin ve hastaligin seyrini degistirmistir. Onceleri sadece tedaviye direncli
veya niliks B hicreli NHL tedavisinde kullanilirken, glinlimizde birinci basamak
tedavide vyerini almistir (3, 5, 41). Ginimizde Rituksimab’in endikasyonlari;
niikseden veya kemoterapiye direncli CD20 (+) Follikiiler Lenfoma, Diffiiz Bliyik B

hiicreli Lenfoma (DLBCL), Mantle Hicreli Lenfoma (MCL) tanili hastalarin
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tedavisinde, daha oOnce tedavi edilmemis evre Ug¢-dort Follikiler Lenfomal
hastalarda kemoterapi ile kombinasyon halinde, indiiksiyon tedavisine yanit veren
Follikiiler Lenfomali hastalarda idame tedavisi olarak ve Kronik Lenfositer Losemi

(KLL) olgularinda kullaniimaktadir (42).

2.2.2. Immusupresyon ve Hepatit Reaktivasyonu

imminsipresyon, kronik, tasiyici, occult veya tedavi edilmis HBV
enfeksiyonu’nun reaktivasyon riskini artirir (2, 4-6, 8, 35, 36, 43-46). Profilaktik
tedavi almadan kemoterapi alan HBV enfeksiyonu tastyicilarinda reaktivasyon %20-
70 oraninda oldugu bildirilmistir (3, 8, 35). Normal immiin sistemde baskilanma,
HBV-DNA Polimeraz aktivitesinde artisin neticesinde viral replikasyonun artmasina
izin vererek hepatit reaktivasyonunu saglar. HBV-DNA ve HBeAg’'de artis ile birlikte,
anti-HBs titresinde azalma ve HBsAg‘de yeniden belirme olur (2, 47, 48). HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu sadece HBsAg(+) hastalarla sinirli degildir, HBsAg(-) anti-
HBc(+) bireylerde de gozlenebilir (4, 5, 8, 14, 35, 36, 43-46). Sitotoksik tedaviye ara
vermek, immiinstipresyonu durduracak, HBV ile enfekte hepatositlerdeki immiin

cevabi geriye getirecektir (2, 5).

Aslinda HBV reaktivasyonunda iki ayri senaryo s6z konusudur. Birincisi;
kronik HBV enfeksiyonu olanlarda (HBsAg(+) hastalarda) gozlenen HBV
reaktivasyonudur. Bu hastalarda HBV reaktivasyonu biyokimyasal ve klinik kanit ile
birlikte lciilebilir HBV-DNA diizeyi varhiginda mimkiindiir. ikincisi; HBsAg dizeyi
gerilemis gecirilmis ve/veya tedavi edilmis HBV enfeksiyonunda HBsAg'nin yeniden
ortaya c¢ikmasi, anti-HBs varligi ile birlikte veya anti-HBs olmadan HBcAb ortaya

¢ctkmasi durumudur (49).

2.2.3. Rituksimab ve Hepatit Reaktivasyonu

Uluslararasi saglk kuruluslari bagisiklik sistemini baskilayacak tedavi rejimleri
oncesinde HBV enfeksiyonu acgisindan tarama 6nermektedir (2-5, 13, 14, 36, 43).
2008'de United States Center for Disease Control and Prevention (CDC)
klavuzlarinda ve 2013 Eylil ayinda FDA tarafindan anti-CD20 monoklonal antikorlar
olan Rituksimab ve Ofatumumab kullanan hastalarda HBV reaktivasyonu riski
oldugu konusunda uyarida bulunmustur (2, 4, 6, 35, 43, 44, 48, 50). Bu uyari;

Rituksimab tedavisi 6ncesi HBV enfeksiyonu taramasini, gecirilmis HBV enfeksiyonu
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olanlarin HBV enfeskiyonu klinik bulgulari ve reaktivasyonu agisindan izlenmesini,
Rituksimab ve kombine rejimlerinin HBV enfeksiyonu reaktivasyonu olmasi
durumunda kesilmesini, Rituksimab almakta iken HBV enfeksiyonu reaktivasyonu
olmasi durumunda tedavinin diizenlenmesini énermektedir (2-6). immiinsiipresif
tedavi alanlar arasinda HBV reaktivasyonu riskinin anti-CD20 ajanlarda en yuksek
olduguna inanilmaktadir (4, 5, 14, 35, 43, 45, 46, 51). Kliniksel HBV enfeksiyonu
reaktivasyonu, ALT > 3*NUS veya HBV-DNA baslangic degere gére artmasi yada

HBsAg serokonversiyonu olarak tanimlanmaktadir (5, 35, 43).

HBV enfeksiyonu reaktivasyonu, Rituksimab’in kullaniminin bir yil sonrasina
kadar gozlenebilmektedir (4, 5, 8, 44). HBsAg(+) ve/veya anti-HBc(+) hastalarda
Rituksimab tedavisinin bitiminin 12 ay sonrasina kadar HBV enfeksiyonu
reaktivasyonu riskini azaltmak igin profilaktik olarak Niikleozid analoglari kullanimi
gerekmektedir (4, 13, 14, 36, 45). American Association of Study in Liver Diseases
(AASLD), European Association for the Study of Liver Diseases (EASL) ve CDC'nin de
icinde bulundugu bir¢ok klavuz HBsAg(+) kanser hastalarina sitotoksik tedavi dncesi
profilaktik anti-viral tedavi o©Onermektedir (3, 14, 36). Profilakside HBV
reaktivasyonunda %79’a varan gerileme saglayabilen Lamivudine en ¢ok tercih
edilen ajan olmakla birlikte tedaviye diren¢ konusunda disik genetik bariyer
dezavantaji nedeniyle yerini Entekavir ve Tenofovire birakmistir (4, 5, 8, 35, 44, 45).
Aktif reaktivasyon ile profilaktif tedavi sliresi aynidir. Bu siire kullanilan
immunsupresif tedavi tipi, HBV-DNA seviyesi ve alttaki karaciger hastaliginin siddet

derecesine bagldir (35).

Kronik HBV enfeksiyonunun akut reaktivasyonu durumunda nikleozid
analoglari ile yapilan tedavinin basarisi sinirll dizeydedir. Bu nedenle HBV

enfeksiyonunun énlenmesi 6nem arzetmektedir (4).

HCV enfeksiyonu ile ilgili tarama oOnerilmese de tedavi kesilmesine sebep

olan HCV reaktivasyonu olan hastalar bildirilmistir (2, 43).
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamizda 1 Ocak 2010 ile 31 Aralik 2014 tarihleri arasinda Atatirk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji Klinigimizde Rituksimab tedavisi alan hastalar
Hepatit B enfeksiyonu serokonversiyonu acisindan retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin cinsiyeti, yasi, tanilari, almis olduklari ana tedavi
protokolli, ka¢ kiir Rituksimab tedavisi aldigi, tedavi 6ncesi ALT/AST/HBsAg/anti-
HBS/HBcAb/HBV-DNA diizeyleri ve tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siresi sonrasi
ALT/AST/HBsAg/anti-HBS/HBcAb/HBV-DNA dizeyleri, tanilar ile HBV
serokonversiyonu ve almis olduklari ana tedavi protokoli ile HBV serokonversiyonu
arasindaki iliski incelendi. Tedavi sonrasi en az bir vyillik izlem siresi
tamamlanmayanlar, tedavi 6ncesi HBsAg(+) olmasi nedeniyle Rituksimab disi
tedaviler tercih edilmis olanlar ve sonucu olumsuz etkileyebilecek ek malignitesi
olanlar ¢alisma disi birakildi. HBV-DNA tetkiki Magnetic-Bind yontemi ile g¢ahsildi.
Veriler hastane otomasyon sisteminden ve hasta dosyalarindan retrospektif olarak

elde edildi.

Veriler sayi ve yiizde olarak sunuldu. istatistiksel analizler icin Pearson kikare

testi kullanildi. Anlamhlik diizeyi p<0,05 alindi.
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4. BULGULAR

Calismamizda 2010-2014 yillari arasinda Hematoloji Klinigimizde Rituksimab
tedavisi alan hastalarda HBV enfeksiyonu serokonversiyonunun degerlendirilmesi
amaglandi. Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak yapildi. Degerlendirme

sonucunda 157 hastaya ulasildi.

Bu hastalarin 96’si (%61.1) erkek, 61’i (%38.9) kadindi. Hastalarimizin cinsiyet

dagilimi tablo 1'de gosterilmektedir.

Tablo 1. Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

Cinsiyet Sayi Yiuzde (%)
Erkek 96 61.1
Kadin 61 38.9

Toplam 157 100.0

Hastalarin ortalama yasi 59.75 (21-91) idi.

Olgular tanilari agisindan siniflandirildiginda; 88 tanesi (%56.1) NHL, 35
tanesi (%22.3) KLL, sekiz tanesi (%5.1) Hairy Cell Lésemi (HCL), sekiz tanesi (%5.1)
Immun/Idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP), alti tanesi (%3.8) MCL, bes tanesi
(%3.2) Burkitt Lenfoma (BL), U¢ tanesi (%1.9) Marjinal Zon Lenfoma (MZL), iki tanesi
(%1.3) Waldenstrém Makroglobulinemisi (WM), bir tanesi (%0.6) Aplastik Anemi
(AA) ve bir tanesi (%0.6) Otoimmiin Hemolitik Anemi (OIHA) hastasi idi.

Hastalarimizin tanilarinin dagilim tablo 2’de gosterilmektedir.
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Tablo 2. Hastalarin Tanilarinin Dagilimi

Tanilar Sayi Yizde (%)
NHL 88 56.1
KLL 35 22.3
HCL 8 5.1
ITP 8 5.1
MCL 6 3.8

BL 5 3.2
MzZL 3 1.9
wM 2 1.3
AA 1 0.6
OIHA 1 0.6
Toplam 157 100.0

Almis oldugu ana tedaviler degerlendirildiginde; hastalarin 78 tanesi (%49.7)
Rituksimab-Siklofosfamid-Doxorubicine-Vincristine-Prednisolone (R-CHOP
protokoll), 28 tanesi (%17.8) Rituksimab-Fludarabine-Siklofosfamid (R-FC
protokolll), 14 tanesi (%8.9) Rituksimab (R protokoll), yedi tanesi (%4.5)
Rituksimab-Siklofosfamid-Vincristine-Prednisolone (R-CVP protokoli), alti tanesi
(%3.8) Rituksimab-Siklofosfamid-Doxorubicine-Etoposid-Vincristine-Prednisolone
(R-CHOEP protokolii), alti tanesi (%3.8) Rituksimab-Siklofosfamid-Vincristine-
Doxorubicine-Dexamethazone + B kolunda Methotrexate ve Cytarabine (R-
HYPERCVAD protokolii), alti tanesi (%3.8) Rituksimab-Cladribine (R-KLADRIBIN
protokolii), bes tanesi (%3.2) Rituksimab-ifosfamid-Carboplatin-Etoposid (R-iCE
protokolii), diger yedi tanesi (%4.5) ise diger protokoller; li¢ tanesi Rituksimab-
Fludarabine (R-F protokoli), iki tanesi Rituksimab-Dexamethazone-yiksek doz
Cytarabine-Cisplatin (R-DHAP protokolli), bir tanesi Rituksimab-Vinblastin (R-
VINBLASTIN  protokolii), bir tanesi  Rituksimab-Siklofosfamid-Vincristine-

Doxorubicine-yiiksek doz Methotrexate-ifosfamid-Etoposid-yiiksek doz Cytarabine
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(R-CODOX-M/IVAC protokolii) ana tedavileri olmak iizere farkh tedaviler aldi.

Hastalarimizin almis oldugu ana tedavilerin dagilimi tablo 3’de gosterilmektedir.

Tablo 3. Hastalarin Almis Oldugu Ana Tedavilerin Dagilimi

Ana Tedaviler Sayi Yiuzde (%)

R-CHOP 78 49.7
R-FC 28 17.8
R 14 8.9
R-CVP 7 4.5
R-CHOEP 6 3.8
R-HYPERCVAD 6 3.8
R-KLADRIBIN 6 3.8
R-iCE 5 3.2
Diger 7 4.5

Toplam 157 100.0

Hastalarin almis oldugu kir sayisi degerlendirildiginde; hastalarin 77 tanesi
(%49.0) 1-4 kir, 55 tanesi (%35.1) 5-8 kiir, 20 tanesi (%12.7) 9-12 kir, 5 tanesi
(%3.2) 13 ve Uzeri kiir R tedavisi aldi. Hastalarimizin almis oldugu kir sayilarinin

dagilimi tablo 4’de gosterilmektedir.
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Tablo 4. Hastalarin Almis Oldugu Kiir Sayisinin Dagilimi

Kiir Sayisi Sayi Yizde (%)
1-4 kir 77 49.0
5-8 kiir 55 35.1
9-12 kiir 20 12.7
213 kiir 5 3.2
Toplam 157 100.0

Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan HBsAg tetkik sonucu degerlendirildiginde; 88
tanesi (%56.1) negatif, sekiz tanesi (%5.1) pozitif, 61 tanesi (%38.8) ilgili tetkik
acisindan degerlendirme yapilmamis olarak tesbit edildi. Tetkik sonucu HBsAg(-)
olan 88 hastanin; 35 tanesinin (%22.3) HBcAb tetkiki agisindan degerlendirilmedigi,
31 tanesinin (%19.8) HBsAg(-) HBcAb(-), 22 tanesinin (%14) ise HBsAg(-) HBcAb(+)
oldugu tesbit edildi. Tedavi 6ncesi HBsAg degerlendirmesi yapilmamis olan 61
hastanin; 57 tanesinin (%36.3) HAS testi(-) oldugu, U¢ tanesinin (%1.9) HAS testi
acisindan degerlendirilmedigi, bir tanesinin (%0.6) ise HAS testi(+) oldugu tesbit
edildi. Hastalarin tedavi Oncesi bakilan tetkik sonucglarinin dagihmi tablo 5’de

gosterilmektedir.
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Tablo 5. Hastalarin Tedavi Oncesi Bakilan Tetkik Sonuglarinin Dagilimi

Tedavi Oncesi Deg. Sayi Yiizde (%)
HBsAg(-) 88 56.1
HBsAg(-) HBcAb(-) 31 19.8
HBsAg(-)HBcAb(+) 22 14
HBsAg(-)
35 22.3
HBcAb(Yok)
HBsAg(+) 8 5.1
HBsAg(Yok) 61 38.8
HAS(-) 57 36.3
HAS(+) 1 0.6
HAS(Yok) 3 1.9
Toplam 157 100.0

Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan anti-HBs diizeyleri degerlendirildiginde; 54
tanesinin (%34.4) anti-HBs(-), 40 tanesinin (%25.5) anti-HBs(+), 63 tanesinin (%40.1)
ise anti-HBs agisindan degerlendirilmedigi tesbit edildi. Hastalarin tedavi Oncesi

bakilan anti-HBs diizeylerinin dagilimi tablo 6’da gbésterilmektedir.
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Tablo 6. Hastalarin Anti-HBs Dlzeylerinin Dagilimi

Anti-HBs diizeyi Sayi Yizde (%)
anti-HBs(-) 54 34.4
anti-HBs(+) 40 25.5

anti-HBs(Yok) 63 40.1
Toplam 157 100.0

Hastalarin tedavi 6ncesi bakilan HBV-DNA diizeyleri degerlendirildiginde; 22
tanesinin (%14.0) HBV-DNA(-), iki tanesinin (%1.3) HBV-DNA(+), 133 tanesinin
(%84.7) ise HBV-DNA agisindan degerlendirilmedigi tesbit edildi. HBV-DNA(+) tesbit
edilen hastalarin HBV-DNA dizeyleri 38 IU/ml ve 39940 IU/ml olarak olculdi.
Hastalarin tedavi oncesi bakilan HBV-DNA dizeylerinin dagilimi tablo 7’de

gosterilmektedir.

Tablo 7. Hastalarin HBV-DNA Diizeylerinin Dagihmi

HBV-DNA diizeyi Sayi Yiizde (%)
HBV-DNA(-) 22 14.0
HBV-DNA(+) 2 1.3
HBV-DNA(Yok) 133 84.7
Toplam 157 100.0

Hastalarin tedaviden sonraki en az bir yillik izlem siiresi sonrasinda bakilan
HBsAg tetkikleri ile tedavi ©Oncesi bakilan tetkikleri kiyaslamali olarak
degerlendirildiginde; tedavi Oncesi HBsAg(-) HBcAb(-) olan 31 hastanin tedavi
sonrasl 12 tanesinin (%7.7) HBsAg(-), bir tanesinin (%0.6) HBsAg(-) HBcAb(+), 18
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tanesinin (%11.5) ise degerlendiriimemis oldugu tesbit edildi. Tedavi dncesi HBsAg(-)
HBcAb(+) olan 22 hastanin tedavi sonrasi bes tanesinin (%3.2) HBsAg(-) HBcAb(-),
dort tanesinin (%2.5) HBsAg(-) HBcAb(+), bir tanesinin (%0.6) 3235 IU/ml diizeyinde
izole HBV-DNA(+)'ligi, 12 tanesinin (%7.7) ise degerlendirilmemis oldugu tesbit
edildi. Tedavi 6ncesi HBsAg(-) HBcAb degerlendirilmemis olan 35 hastanin tedavi
sonras! yedi tanesinin (%4.5) HBsAg(-), iki tanesinin (%1.3) HBsAg(-) HBcAb(+), bir
tanesinin (%0.6) HBsAg(+) fakat HBV-DNA(-), bir tanesinin (%0.6) HAS(+) fakat ileri
degerlendirmenin yapilmadigi, 24 tanesinin (%15.3) ise degerlendiriimemis oldugu
tesbit edildi. Tedavi 6ncesi HBsAg(+) olan sekiz hastanin tedavi sonrasi alti tanesinin
(%3.8) HBsAg(+), iki tanesinin (%1.3) ise degerlendiriimemis oldugu, baslangicta
HBV-DNA(+) olan iki hastanin hepatit tedavisi ile birisinin HBV-DNA’sinin
negatiflestigi, birisinde de viral yikte azalma oldugu tesbit edildi. Tedavi 6ncesi
HBsAg degerlendirilmemis HAS(-) olan 57 hastanin tedavi sonrasi 19 tanesinin
(%12.1) HBsAg(-), bes tanesinin (%3.2) HBsAg(-) HBcAb(+), bir tanesinin (%0.6)
HAS(+) fakat ileri degerlendirmenin yapilmadigi, 32 tanesinin (%20.4) ise
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. Tedavi O©ncesi HBsAg ve HAS
degerlendirilmemis olan Ui¢ hastanin tedavi sonrasi bir tanesinin (%0.6) HBsAg(-), iki
tanesinin (%1.3) degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. Tedavi oncesi HBsAg
degerlendiriimemis HAS(+) olan bir hastanin (%0.6) tedavi sonrasi

degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi.

Kliniksel olarak HBV enfeksiyonu reaktivasyonu, ALT > 3*NUS veya HBV-DNA
baslangic degere gore artmasi yada HBsAg serokonversiyonu olarak

tanimlanmaktadir (35, 43).

Hastalarin tedavi 6ncesi ALT, HBsAg ve HBV-DNA diizeyleri ile almis oldugu
tedaviler ve tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siiresi sonrasi ALT, HBsAg ve HBV-
DNA dizeyleri degerlendirildiginde; tedavi sonrasi 13 hastada (%8.2) HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu oldugu, 84 hastada (%53.5) HBV enfeksiyonu
reaktivasyonu olmadigi, 60 hastanin (%38.3) ise degerlendiriimemis oldugu tesbit
edildi. R-CHOP tedavi protokoli alan 78 hastanin tedavi sonrasi dokuz tanesinin
(%5.7) HBV reaktivasyonu oldugu, 45 tanesinin (%28.7) HBV reaktivasyonu olmadigi,
24 tanesinin (%15.3) ise degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. R-FC tedavi
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protokolii alan 28 hastanin tedavi sonrasi Ug¢ tanesinin (%1.9) HBV reaktivasyonu
oldugu, 11 tanesinin (%7) HBV reaktivasyonu olmadigi, 14 tanesinin (%8.9) ise
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. R tedavi protokoll alan 14 hastanin tedavi
sonrasl bir tanesinin (%0.6) HBV reaktivasyonu oldugu, sekiz tanesinin (%5.1) HBV
reaktivasyonu olmadigi, bes tanesinin (%3.2) ise degerlendirilmemis oldugu tesbit
edildi. R-CVP tedavi protokolii alan yedi hastanin tedavi sonrasi bes tanesinin (%3.2)
HBV reaktivasyonu olmadigi, iki tanesinin (%1.3) ise degerlendiriimemis oldugu
teshit edildi. R-CHOEP tedavi protokoli alan alti hastanin tedavi sonrasi iki tanesinin
(%1.3) HBV reaktivasyonu olmadigi, dort tanesinin (%2.5) ise degerlendirilmemis
oldugu tesbit edildi. R-HYPERCVAD tedavi protokoli alan alti hastanin tedavi sonrasi
Uc¢ tanesinin (%1.9) HBV reaktivasyonu olmadigi, Ui¢ tanesinin (%1.9) ise
degerlendiriimemis oldugu tesbit edildi. R-KLADRIBIN tedavi protokolii alan alti
hastanin tedavi sonrasi dort tanesinin (%2.5) HBV reaktivasyonu olmadigi, iki
tanesinin (%1.3) ise degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. R-ICE tedavi protokolii
alan bes hastanin tedavi sonrasi ¢ tanesinin (%1.9) HBV reaktivasyonu olmadigi, iki
tanesinin  (%1.3) ise degerlendiriimemis oldugu tesbit edildi. Diger tedavi
protokolleri (R-F, R-DHAP, R-VINBLASTIN, R-CODOX-M/iVAC) alan yedi hastanin
tedavi sonrasi ¢ tanesinin (%1.9) HBV reaktivasyonu olmadigi, dort tanesinin (%2.6)
ise degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. Hastalarin almis oldugu ana tedaviler ve

HBV reaktivasyonunun dagilimi tablo 8'de gdsterilmektedir.
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Tablo 8. Hastalarin Almis Oldugu Ana Tedaviler ve HBV Enfeksiyonu Reaktivasyonunun

Dagilimi
Degerlendiril
Ana Tedaviler Reaktivasyon(+) Reaktivasyon(-) memis Sayi (%)
9 (%5.7) 45 (%28.7) 24 (%15.3) 78 (%49.7)
R-CHOP
3 (%1.9) 11 (%7) 14 (%8.9) 28 (%17.8)
R-FC
1 (%0.6) 8 (%5.1) 5 (%3.2) 14 (%8.9)
R
- 5 (%3.2) 2 (%1.3) 7 (%4.5)
R-CVP
- 2 (%1.3) 4 (%2.5) 6 (%3.8)
R-CHOEP
- 3 (%1.9) 3 (%1.9) 6 (%3.8)
R-HYPER CVAD
- 4 (%2.5) 2 (%1.3) 6 (%3.8)
R-KLADRIBIN
- 3(%1.9) 2(%1.3) 5(%3.2)
R-iCE
- 3 (%1.9) 4 (%2.6) 7 (%4.5)
Diger
13 (%8.2) 84 (53.5) 60 (38.3) 100(%100)
Toplam

Hastalarin tanilari ile en az bir yillik tedavi sonrasi HBV enfeksiyonu
reaktivasyonu degerlendirildiginde; NHL tanili 88 hastanin tedavi sonrasi dokuz
tanesinin (%5.7) HBV reaktivasyonu oldugu, 50 tanesinin (%31.8) HBV reaktivasyonu
olmadigl, 29 tanesinin (%18.6) ise degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. KLL tanih

35 hastanin tedavi sonrasi (¢ tanesinin (%1.9) HBV reaktivasyonu oldugu, 14
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tanesinin  (%8.9) HBV reaktivasyonu olmadigl, 18 tanesinin (%11.5) ise
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. HCL tanili sekiz hastanin tedavi sonrasi bes
tanesinin  (%3.2) HBV reaktivasyonu olmadigl, ¢ tanesinin (%1.9) ise
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. ITP tanili sekiz hastanin tedavi sonrasi alt
tanesinin  (%3.8) HBV reaktivasyonu olmadig, iki tanesinin (%1.3) ise
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. MCL tanih alti hastanin tedavi sonrasi bes
tanesinin  (%3.2) HBV reaktivasyonu olmadigl, bir tanesinin (%0.6) ise
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. BL tanili bes hastanin tedavi sonrasi bir
tanesinin  (%0.6) HBV reaktivasyonu olmadig, dort tanesinin (%2.6) ise
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. MZL tanili (i¢ hastanin tedavi sonrasi bir
tanesinin (%0.6) HBV reaktivasyonu oldugu, bir tanesinin (%0.6) HBV reaktivasyonu
olmadigl, bir tanesinin (%0.6) ise degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. WM tanih
iki hastanin tedavi sonrasi ikisinin (%1.3) de HBV reaktivasyonu olmadigi tesbit
edildi. AA ve OIHA tanili birer hastanin tedavi sonrasi ikisinin (%1.2) de
degerlendirilmemis oldugu tesbit edildi. Hastalarin tanilari ve HBV reaktivasyonunun

dagihmi tablo 9'da gosterilmektedir.
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Tablo 9. Hastalarin Tanilari ve HBV Reaktivasyonunun Dagilimi

Degerlendiril
Tanilar Reaktivasyon(+) Reaktivasyon(-) memis Sayi (%)
9 (%5.7) 50 (%31.8) 29 (%18.6) 88 (%56.1)
NHL
3(%1.9) 14 (%8.9) 18 (%11.5) 35 (%22.3)
KLL
= 5 (%3.2) 3(%1.9) 8 (%5.1)
HCL
- 6 (%3.8) 2(%1.3) 8 (%5.1)
ITP
- 5 (%3.2) 1 (%0.6) 6 (%3.8)
MCL
- 1 (%0.6) 4 (%2.6) 5 (%3.2)
BL
1 (%0.6) 1 (%0.6) 1 (%0.6) 3(%1.9)
MZL
- 2(%1.3) -
WM 2 (%1.3)
- = 1 (%0.6) 1 (%0.6)
AA
. - - 1 (%0.6) 1 (%0.6)
OIHA
13 (%8.2) 84 (%53.5) 60 (%38.3) 100(%100)
Toplam

En az bir yillik izlem siresi sonrasinda HBV enfeksiyonu reaktivasyonu
gozlenen 13 hastanin tedavi Oncesi tetkikleri degerlendirildiginde; bunlarin alti
tanesinde tedavi 6ncesinde de HBV reaktivasyonu kriterlerini saglayan laboratuar
bulgulari oldugu gozlendi. Bu alti hastanin iki tanesinde ise baslangicta HBV-

DNA(+)’ligi mevcut iken tedavi 6ncesi ve silirecinde alinan anti-viral tedavi ile HBV-
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DNA viral yikinde belirgin gerileme gozlendi, dort tanesinde ise HBsAg(+),
HBcAb(+), HBV-DNA(-) tesbit edilmekle birlikte antiviral tedavi ile R tedavisi verildi
ve tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siresi sonrasinda HBsAg(+)'ligi devam ederken
Olculebilir HBV-DNA diizeyi tesbit edilmedi. Bir hastada ise tedavi 6ncesi HBsAg(-)
iken tedavi sonrasi en az bir yillik izlem silresi sonrasinda HBV-DNA(+)ligi tesbit

edildi.

Hastalarin almis oldugu tedaviler ile tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siiresi
sonrasinda gorilen HBV enfeksiyonu reaktivasyonu durumu analizi incelendiginde

istatistiksel fark gozlenmemektedir (Pearson kikare degeri:11.43, p:0.782).

Hastalarin tanilar ile tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siresi sonrasinda
gorilen HBV enfeksiyonu reaktivasyonu durumu analizi incelendiginde istatistiksel

fark gozlenmemektedir (Pearson kikare degeri:19.98, p:0,334).
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5.TARTISMA

Anti-CD20 monoklonal antikor olan Rituksimab ilacini kullanan hastalarda
HBV enfeksiyonu reaktivasyonu riski oldugu bilinmektedir. Bu nedenle; Rituksimab

tedavisi 6ncesi HBV enfeksiyonu taramasi 6nerilmektedir.

imminsupresyon, kronik, tasiyici, occult veya tedavi edilmis HBV
enfeksiyonu’nun reaktivasyon riskini artirir (2, 4-6, 8, 35, 36, 43-46). imminsupresif
tedavi alanlar arasinda HBV reaktivasyonu riskinin anti-CD20 ajanlarda en yuksek
olduguna inanilmaktadir (4, 5, 14, 35, 43, 45, 46, 51). Bu nedenle 2008 yilinda CDC
klavuzlarinda ve 2013 Eylil ayinda FDA tarafindan Rituksimab kullanan hastalarda
HBV enfeksiyonu reaktivasyonu riski oldugu konusunda ve bu hastalarin tedavi
Oncesi taranmasi, gecirilmis HBV enfeksiyonu olanlarin HBV enfeksiyonu klinik
bulgulari ve reaktivasyonu agisindan izlenmesi, Rituksimab ve kombine rejimlerinin
HBV enfeksiyonu reaktivasyonu olmasi durumunda kesilmesi, Rituksimab almakta
iken HBV enfeksiyonu reaktivasyonu olmasi durumunda tedavinin dizenlenmesi

hususunda uyarilarda bulunmustur (2, 4, 6, 35, 43, 44, 48, 50).

Kliniksel HBV enfeksiyonu reaktivasyonu, ALT > 3*NUS veya HBV-DNA
baslangic degere gore artmasi yada HBsAg serokonversiyonu olarak

tanimlanmaktadir (5, 35, 43).

HBV enfeksiyonu reaktivasyonu, Rituksimab’in kullaniminin bir yil sonrasina

kadar gozlenebilmektedir (4, 5, 8, 44).

Calismamizda 2010-2014 yillari arasinda Hematoloji Klinigimizde Rituksimab
tedavisi alan 157 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin 96’si

erkek, 61’i kadind1.
Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak yapildi.

Calismamiz neticesinde HBV reaktivasyonu gozlendigi tesbit edilen 13
hastadan; tedavi 6ncesi HBsAg(+) tesbit edilen ve HBV-DNA diizeyi yliksek olan iki
hastaya Rituksimab tedavisi 6ncesi anti-viral tedavi baslanmis oldugu ve en az bir
yillik izlem siresi sonrasi takiplerinde HBV-DNA diizeyinde belirgin gerileme oldugu

gozlendi. Baslangic HBV-DNA duzeyleri sirasiyla 39.940 IU/mL ve 38 IU/mL olan iki
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hastanin anti-viral tedavi altinda HBV-DNA dizeyleri sirasiyla 164 IU/mL ve 0
IU/mL’a geriledigi tesbit edildi. Baslangic HBsAg(-) HBcAb(+) anti-HBs(-) olan KLL
tanili alti kiir R-FC tedavisi almis olan bir hastanin takiplerinde; HBV-DNA diizeyi
3235 IU/mL’ye yiikselmis olarak tesbit edildi. Tedavi 6ncesi HBsAg(+) olan dort
hastaya anti-viral tedavi altinda Rituksimab tedavisi verilmis ve tedavi sonrasi en az
bir yillik izlem slresi sonrasinda HBsAg(+)'ligi devam ederken olgilebilir HBV-DNA
diizeyi tesbit edilmedigi gorildi. Baslangic HBsAg(-) olan KLL tanili bes kiir R-FC
tedavisi almis bir hastada ise tedavi sonrasi en az bir yillik izlem sliresi sonrasinda
HBsAg(+)'ligi tesbit edildi, fakat Olgulebilir HBV-DNA yiksekligi tesbit edilemedi.
Diger bes hastada ise tedavi sirecinde ve/veya sonrasinda ciddi ALT/AST ylksekligi
(>3*NUS) tesbit edilmekle birlikte HBV enfeksiyonunun klinik ve laboratuar
bulgularina ratlanmadi. Bu hastalarda tiimor infiltrasyonu, alinan diger ilaglara bagl
hepatotoksik maruziyet, ek hastalik, ciddi sepsis-Dissemine Intravakiiler Koagllopati
(DiK) gibi bir sebebe bagli olarak hepatit tablosu gelismis olabilecegi diisiiniilmiis
olmakla birlikte HBV enfeksiyonu acisindan takipleri tam olarak yapiimamis olmasi
nedeniyle (exitus, hasta takipsizligi ve ilgili tetkiklerin diizenli yapilmamis olmasi gibi

nedenlerle) HBV enfeksiyonu reaktivasyonu ekartasyonu da yapilamadi.

2008 yilinda CDC klavuzlarinda ve 2013 yilinda FDA tarafindan Rituksimab
kullanan hastalarda tedavi oncesi HBV enfeksiyonu acisindan tarama yapilmasi
Onerilmesine ragmen klinik pratikte bu uygulamanin ¢ok disiik oranda uygulandigi

tesbit edilmistir.

A.N.Leonard ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada 2008 yilinda CDC
klavuzlarinda belirtilen 6neri 6ncesi ve sonrasi tarama oranlari kiyaslanmis ve 2006-
2008 yillar arasinda Rituksimab tedavisi dncesi HBV enfeksiyonu agisindan tarama
yapilan hasta orani %22 iken 2009-2012 yillari arasinda bu oran %32 olarak tesbit
edilmistir (2).

Ping-l Hsu ve arkadaslari tarafindan 2512 kanser hastasinda yapilan bir
¢alismada hastalara tedavi baslamadan 6nce HBV testleri agisindan hatirlatma ve
tedavi sirecinde kontrol etme ve gereklilik halinde anti-viral tedavi baslanmasi
acisindan elektronik uyari sistemi gelistirilmis ve hastalar egitim sireci, tedavi

baslangicindaki hatirlatma sireci, tedavi kontrol siireci olarak t¢ gruba ayrilmis.
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Calisma sonucunda egitim silirecindeki hastalarda HBV enfeksiyonu agisindan ilgili
testlerin yapilma orani %40.2 iken, tedavi baslangicindaki hatirlatma siirecinde bu
oran %93.5 , tedavi kontrol siirecinde ise %99.3’e yilikselmistir. Bu ¢alismada
kemoterapi alan HBsAg(+) hastalarda %95.8’e varan HBV profilaksisi kullanim orani

basarisi yakalanmistir (52).

Urszula Zurawska ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada R-CHOP
tedavisi alacak NHL tanili hastalar tedavi 6ncesi HBV enfeksiyonu tarama stratejisi
acisindan karsilastiriimis ve hastalar; HBV enfeksiyonuna yonelik bitlin hastalarin
tarandigi grup, riskli hastalarin tarandigi grup ve tarama yapilmayan grup olarak lge
ayrilmis. Bu (¢ grupta da HBV enfeksiyonu reaktivasyonu sirasiyla %0.06, %0.2 ve
%0.6 olarak tesbit edilmistir. HBV enfeksiyonuna bagli 6lim orani ise sirasiyla %0,
%0.02 ve %0.08 olarak tesbit edilmistir. Bu li¢ gruba tarama yapmak maliyet etkinligi
acisindan karsilastirildiginda arada belirgin fark olmamakla birlikte biitlin hastalarin
tarandigl grupta daha az maliyetli, daha fazla maliyet etkin olarak tesbit edilmistir.
Calismanin sonucunda bitiin hastalara tarama yapmak; maliyet etkin ve HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu oraninda, ciddi reaktivasyon gézlenmesinde, mortalitede

diisik oran nedeniyle yiksek klinik etkinlikle iliskilendirilmistir (53).

Ramirez ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada 1993-2008 vyillari
arasinda kemoterapi alan 404 Lenfoma hastasindan sadece 15 tanesinin (%3.7) HBV
enfeksiyonu agisindan tarama yapildig tesbit edilmistir. Yine ayni ¢alismada 2011
yilinda ilgili klinik tarafindan Rituksimab tedavisi alacak hastalar igin tedavi dncesi
tarama protokoliu gelistirilmesi ile 2011-2012 yillari arasinda bu oran %68.7’'ye (48
hastanin 33’i) yikselmistir (6).

Bizim calismamizda ise Rituksimab tedavisi 6ncesi HBV enfeksiyonu agisindan
tarama oran %61.2 olarak tesbit edildi. Klinigimizde tarama yapilan hasta orani
A.N.Leonard ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismaya kiyasla daha yliksek oranda
ve Ramirez ve arkadaslari tarafindan yapilan calisma ile benzer oranda olarak tesbit
edilmis olmakla birlikte Ping-l Hsu ve arkadaslarinin ¢alismasinda yapilmis oldugu
gibi uygulanacak bir elektronik uyari sistemi ile bu oran daha da yiliksege

cikartilabilir.
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Chih-An Shih ve arkadaslar tarafindan yapilan bir calismada, HBsAg(+)
hastalarda imminsupresif tedavi sonrasi HBV enfeksiyon reaktivasyon riskinin
hematolojik maligniteli hastalarda %25’e varan bir oranla, diger solid organ
malignitelerinden daha ylksek oranda tesbit edildigi belirtilmistir. Reaktivasyon
orani Rituksimab iceren tedavi protokolii alan hastalarda daha yliksek oranda
gozlenmistir. Bu nedenle bu hastalarda imminstpresif tedavi oncesi HBV
enfeksiyonu agisindan tarama ve gereginde profilaksi tedavisinin baslanmasi daha
fazla 6nem kazandigl distunilmustir. Ciddi Hepatit alevlenmesi olan hastalarda
alevlenme sirecinde anti-viral tedavi verilmesine ragmen mortalite orani %28

olarak tesbit edilmistir (3).

Perrillo ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada HBsAg(+) hastalarda
kemoterapi sonrasi HBV enfeksiyonu reaktivasyon orani %40 olarak tesbit edilmistir.
Bu hastalarin ise %13’linde karaciger yetmezligi ve %16’sinda ise olim ile

sonuglanan bir klinik tablo gézlenmistir (51).

Yeo W ve arkadaslari tarafindan 128 HBV enfeksiyonu tasiyicisi farkli solid
organ maligniteli hastada yapilan bir calismada sitotoksik kemoterapi sonrasi %28.1
(36/128) oraninda HBV enfeksiyonu reaktivasyonu gozlenmistir. HBV enfeksiyonu
reaktivasyonu gozlenen grupta meme kanseri ve NHL tanili hastalarda oransal

olarak yukseklik dikkat cekici olarak bulunmustur (54).

Bizim calismamizda da tedavi Oncesi HBsAg(+) tesbit edilen ve HBV-DNA
dizeyi ylksek olan iki hastaya Rituksimab tedavisi dncesi anti-viral tedavi baslandi
ve en az bir yillik izlem siresi sonrasi takiplerinde HBV-DNA diizeyinde belirgin
gerileme gozlendigi tesbit edildi. Tedavi oncesi HBsAg(+), HBcAb(+), HBV-DNA(-)
olan ve anti-viral tedavi altinda Rituksimab tedavisi verilen dort hastada tedavi
sonrasi en az bir yilik izlem siiresi sonrasinda HBsAg(+)’ligi devam ederken
Olcilebilir HBV-DNA duizeyi tesbit edilmedi. Tedavi 6ncesi HBsAg(-) olan bir hastada
tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siiresi sonunda HBV-DNA(+)’ligi gelismis oldugu
gorildi. Chih-An Shih ve arkadaslari ve Yeo W ve arkadaslari tarafindan yapilan
calismalarda solid organ maligniteli hastalar da degerlendirilmis olup calismamiz bu
¢alismalarla kiyaslandiginda sadece hematolojik hastaliklari kapsamasi nedeniyle

kisitlayici veri icermektedir. Ayrica Chih-An Shih ve arkadaslarinin ve Yeo W ve
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arkadaslarinin yaptigi calismalar HBV enfeksiyonu agisindan endemik bodlgelerde
yapilmis olmasi nedeniyle reaktivasyon oranlari g¢alismamizdan daha vyiksek

oranlarda tesbit edilmis olacagi kanaatine varildi.

Liang-Tsai Hsiao ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada Rituksimab

tedavisi alan hastalarda anti-HBs(+)’ligi %78 oraninda tesbit edilmistir (43).

Bizim c¢alismamizda ise tedavi 6ncesi anti-HBs dizeyleri %34.4 anti-HBs(-),
%25.5 anti-HBs(+), %40.1 ise anti-HBs acisindan degerlendirilme yapilmadigi tesbit
edildi. Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008-2011 vyillari arasinda
ilkemizde gerceklestirilen TURK-HEP calismasinda HBsAg pozitifligi %4, HBcAb
pozitifligi %30.6, anti-HBs pozitifligi %32 olarak saptanmistir (13, 32). Bu nedenle
¢alismamizda elde edilen veri llkemiz verileri ile paralellik géstermekle birlikte diger
calismalarla kiyaslandiginda anti-HBs(+)’lik oraninin disiik olmasi asilama veya asi
koruyuculuk oraninin dusikligu ile ilgili olabilecegi, ayrica %40.1 gibi yuksek bir
degerlendirme yapilmamis hasta grubunun olmasi da bu rakamsal farkhligi etkiledigi

kanaatine varildi.

Fabrizio Marcucci ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢alismada 399 NHL
tanili hasta ve 392 kontrol grubu hastanin serumlari HBV enfeksiyonu laboratuar
bulgulari agisindan incelenmis ve NHL tanili hastalarda HBsAg(+)'ligi prevelansi %8.5
(34/399) oraninda tesbit edilirken, kontrol grubunda bu oran %2.8 (11/392) olarak
bulunmustur (55).

Feng Wang ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada 586 NHL tanili
hasta ve 1237 akciger kanserinin 6ncelikte oldugu diger solid organ maligniteli hasta
incelenmis ve NHL tanili hastalarda HBsAg(+)ligi prevelansi %27 (160/586) olarak
tesbit edilirken, kontrol grubunda HBsAg(+)'ligi prevelansi %15 (183/1237) olarak
tesbit edilmistir. Bu oran B-hicreli NHL tanili hastalarda %30 (128/424), T-hicreli
NHL tanili hastalarda ise %20 (32/162) olarak tesbit edilmistir. Bu calismada
lenfotropik etkisi oldugu bilinen HBV virlsinin B-lenfositlere etkisinin daha fazla

oldugu disiundlmastir (56).

Abdullah Altintas ve arkadaslari tarafindan 276 Hodgkin Lenfoma (HL) ve
NHL tanili hastada yapilan retrospektif bir calismada %14.5 (40/276) oraninda
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HBsAg(+)'ligi prevelansi tesbit edilmis olup HL tanili hastalarda bu oran %16.4, NHL
tanil hastalarda ise %13.7 olarak tesbit edilmistir. HBsAg(+)'ligi erkek hastalarda
%90, bayan hastalarda ise %10 oraninda tesbit edilmistir. Anti-HBs(+)’liginin
prevelansi %44.5 tesbit edilmis olup HL tanili hastalarda bu oran %39.7, NHL tanili
hastalarda ise %46.3 olarak tesbit edilmistir (8).

Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008-2011 yillari arasinda
ilkemizde gerceklestirilen TURK-HEP calismasinda HBsAg pozitifligi %4, HBcAb
pozitifligi %30.6, anti-HBs pozitifligi %32 olarak saptanmistir (13, 32).

Bizim ¢alismamizda ise tedavi dncesi bakilan tetkiklerde HBsAg pozitifliginin
prevelansi %5.1 (8/157) olarak tesbit edildi. Ulkemizde degisik &rneklemler
sonucunda HBsAg sikligi %0.8-5.7 arasinda bulunmustur (9, 13, 15-28). Bu nedenle
calismamizda HBsAg(+) tesbit edilen hasta orani Ulkemiz verileri ile paralellik
gostermektedir. Abdullah Altintas ve arkadaslari tarafindan yapilmis olan ¢calisma ile
kiyaslandiginda calismamizdaki vaka sayisinin az olmasi da sonucu etkileyen bir

faktor olabilecegi kanaatine varildi.

Liang-Tsai Hsiao ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada Rituksimab
iliskili HBV serokonversiyonunun allojenik kok hticre nakli sonrasi goérilen post-
transplant lenfoproliferatif disorders (PTLD) tanili hastalarda %40 oraniyla en fazla
gozlendigi belirtilmistir. Benzer sekilde Allojenik kok hicre nakilli (HSCT’li)
hastalarda da HBV serokonversiyonunda artis oldugu belirtilmistir. Bu hastalarda
Rituksimab tedavisi 6ncesinde de immiinsupresyonun varligi risk artisina sebep

oldugu disintlmektedir (43).

Bizim ¢alismamizda ise hastalarin tanilari ile HBV serokonversiyonu arasinda
istatistiksel fark gozlenmemektedir (Pearson kikare degeri:19.98, p:0,334).
Calismamiza dabhil edilen hastalardan higbirine 2010-2014 yillari arasinda kok hiicre
nakli islemi merkezimizde yapilmamis olup bu konuda elimizde herhangi bir veri
bulunmamaktadir. Ayrica vakalarimiz hematolojik hastaliklarla sinirli olmasi

nedeniyle diger solid organ maligniteleri ile kiyaslama yapilamamistir.

Liang-Tsai Hsiao ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada Rituksimab

iliskili HBV serokonversiyonunun alti kiirden daha fazla tedavi alanlarda daha sik
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gozlendiginin alti gizilmistir. Bu hastalarda Rituksimab tedavisinin sayisinin ve
yogunlugunun B-lenfositlerin yikimina sebep olarak anti-HBs diizeylerinde gerileme

yapmasi ile iliskili oldugu distntlmustir (43).

Kai-Lin Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada HBV enfeksiyonu
reaktivasyonunun bes-alti kiir kemoterapi sonrasinda ve tedaviden bir ila onig ay

sonrasinda kadar olan sireg igerisinde gelistigi belirtilmistir (5).

Bizim ¢alismamizda ise tedavi sonrasi en az bir yillik izlem siiresi sonrasinda
HBV serokonversiyonu goézlenen 13 hastanin 10 tanesinin (%76.9) alti kir ve daha
fazla sayida Rituksimab tedavisi aldigl, li¢ tanesinin (%23.1) ise alti kiirden daha az
sayida Rituksimab tedavisi aldigi tesbit edildi. Calismamiz neticesinde Liang-Tsai
Hsiao ve arkadaslari ve Kai-Lin Chen ve arkadaslarinin ¢alismalarinda oldugu gibi alt
kiir ve Uzeri tedavi alanlarda HBV serokonversiyonunun daha sik gozlendigi

kanaatine varildi.

Kai-Lin Chen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada Rituksimab
tedavisi sonrasi HBV enfeksiyonu reaktivasyonunun HBsAg(-) HBcAb(+) olan
hastalarda %10.9 gibi bir oranla HBsAg(-) HBcAb(-) hastalardan daha sik oldugu
belirtilmistir. %33.3’G0  HBsAg(-) HBcAb(+) olan 165 HBsAg(-) hastada HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu insidansi %3.6 (6/165) olarak tesbit edilmistir. Bazal
HBcAb(+)ligi, serum ALT ve AST yiksekliginin HBV enfeksiyonu reaktivasyonu

acisindan bagimsiz risk faktori oldugu distindlmdastar (5).

Kosei Matseu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir galismada %24.3’G
HBsAg(-) HBcAb(+) olan 252 HBsAg(-) hastada Rituksimab tedavisi sonrasi HBV
enfeksiyonu reaktivasyonu insidansi %2 (5/252) olarak tesbit edilmistir. Ote yandan
bu bes hastanin besinin de HBsAg(-) HBcAb(+) hasta grubundan oldugu tesbit
edilmistir. HBsAg(-) HBcAb(+) hasta grubundan HBV enfeksiyonu reaktivasyonu
insidansi %8.9 (5/56) olarak tesbit edilmistir. Bu bes hastanin da doért tanesinin
tedavi Oncesi anti-HBs(-) oldugu tesbit edilmistir. HBsAg(-) HBcAb(+) anti-HBs(-)

hastalarda reaktivasyon riskinde artis oldugu distunilmustir (57).

Chiun Hsu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada 150 HBsAg(-)
HBcAb(+) NHL tanili hastanin 27 tanesinde (%18) R-CHOP tedavisi sonrasi HBV
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enfeksiyonu reaktivasyonu gozlenmis ve bu hastalarin ise 16’sinin (%59) tedavi
oncesi anti-HBs(+) oldugu tesbit edilmistir. Bu ¢alismada ise anti-HBs(+)’liginin HBV

enfeksiyonu reaktivasyonu riskinde artis ile iliskili oldugu dustnilmustir (58).

Winnie Yeo ve arkadaslari tarafindan 80 HBsAg(-) CD20+ DLBCL tanili hastada
yapilan bir calismada HBcAb(+) olan 46 (%57.5) hastanin 21 (%26.2) tanesi R-CHOP
tedavi protokoli ile 25 (%31.3) tanesi ise CHOP tedavi protokoli ile tedavi
edilmistir. R-CHOP tedavi protokoli ile tedavi edilen hastalarin bes (%6.2) tanesinde
HBV enfeksiyonu reaktivasyonu gozlenirken, CHOP tedavi protokoli ile tedavi edilen
hastalarda HBV enfeksiyonu reaktivasyonu gozlenmedigi tesbit edilmistir. HBcAb(-)
olan 34 (%42.5) hastada ise R-CHOP ve CHOP protokoll ile tedavi edilenlerin
hicbirisinde HBV enfeksiyonu reaktivasyonu tesbit edilmemistir. Ayrica bu ¢alismada
anti-HBs yoklugunun ve erkek cinsiyetin HBV enfeksiyonu reaktivasyonu agisindan

risk faktori oldugu distnilmistir (49).

Bizim calismamizda ise 157 hastadan 13 tanesinde (%8.2) HBV enfeksiyonu
reaktivasyonu gozlenirken; tedavi 6ncesi HBsAg(-) HBcAb(+) olan 22 hastanin bir
tanesinde (%4.5) HBV enfeksiyonu reaktivasyonu oldugu ve bu bir hastanin da
tedavi oncesi anti-HBs(-) oldugu tesbit edildi. Diger calismalarla kiyaslandiginda
calismamizda HBsAg(-) HBcAb(+) olanlarda %4.5 gibi disik bir HBV enfeksiyonu
reaktivasyonu orani gézlenmesinde tedavi 6ncesi HBcAb agisindan degerlendirme

yapilan hasta sayisinin distik olmasi 6nemli bir faktér oldugu kanaatine varildi.

Calismamiz sonucunda reaktivasyon gozlenen 13 hastanin 13’lniln de erkek
oldugu ve reaktivasyon gozlenen grubun yas ortalamasinin 58.7 oldugu dikkat cekici
olarak bulundu. Winnie Yeo ve arkadaslari tarafindan yapilan ¢alismada da erkek
cinsiyetin HBV enfeksiyonu agisindan risk faktori oldugu belirtilmis olmakla birlikte
diger calismalarda bu konuda herhangi bir veriye ulasilamamuistir. ileri yasta HBV
enfeksiyonu reaktivasyonunda artis oldugu hususunda literatiirde herhangi bir

veriye ulasilamamasi nedeniyle bu hususta tartisma yapilamamistir.

Chiun Hsu ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada Rituksimab
dozunun azaltilmasinin veya tedavinin ertelenmesinin HBV enfeksiyonu

reaktivasyonu riskini azaltmadigi belirtilmistir (58).
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Calismamiz neticesinde kayitlarimizi incelememiz sonucunda Rituksimab

dozunun azaltilmasi ile ilgili bir veri olmadigindan bu konu tartisilamadi.
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6.SONUC VE ONERILER

Galismamiz neticesinde 157 hastaya ulagildi.
Bu hastalarin %61.1’i erkek, %38.9’u kadindi.
Hastalarin ortalama yasi 59.75 idi.

Hastalarin %56.1’i NHL, %22.3’0 KLL, %5.1’i HCL, %5.1’i ITP, %3.8’i MCL,
%3.2’si BL, %1.9’u MZL, %1.3’4 WM, %0.6’s1 AA, %0.6’s1 OIHA hastasi idi.

Hastalarin %49.7’si R-CHOP, %17.8’i R-FC, %8.9’u R, %4.5’i R-CVP, %3.8'i
R-CHOEP, %3.8'i R-HYPERCVAD, %3.8'i R-KLADRIBIN, %3.2’si R-ICE, %4.5'i
ise diger tedavi protokolleri (R-F, R-DHAP, R-VINBLASTIN, R-CODOX-
M/IVAC) ana tedavi protokollerinde tedavi almis olarak tesbit edildi.

Hastalarin %49’u 1-4 kiir, %35.1’i 5-8 kiir, %12.7’si 9-12 kiir, %3.2si 13 ve

Uzeri kiir tedavi almis olarak tesbit edildi.

Hastalarin %56.1'inde tedavi Oncesi HBsAg(-), %5.1'inde HBsAg(+),
%38.8’i ise ilgili tetkik agisindan degerlendirilme yapilmamis olarak tesbit
edildi.

Hastalarin %34.4’(inde tedavi 6ncesi anti-HBS(-), %25.5’'inde anti-HBS(+),
%40.1’i ise anti-HBS agisindan degerlendirilme yapilmamis olarak tesbit

edildi.

Hastalarin %14’(inde tedavi 6ncesi HBV-DNA(-), %1.3’Ginde HBV-DNA(+),
%84.7’sinde ise HBV-DNA agisindan degerlendirilme yapilmamis olarak
tesbit edildi.

Hastalarin %8.2’sinde tedavi sonrasi HBV enfeksiyonu reaktivasyonu
oldugu, %53.5'inde HBV enfeksiyonu reaktivasyonu olmadigi,

%38.3’linde ise degerlendirme yapilmamis oldugu tesbit edildi.

Rituksimab alan hastalarin almis oldugu tedaviler ile tedavi sonrasi en az

bir yillik izlem siresi sonrasinda goriilen HBV enfeksiyonu reaktivasyonu
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durumu analizi incelendiginde istatistiksel fark goézlenmedi (Pearson

kikare degeri:11.43, p:0.782).

- Rituksimab alan hastalarin tanilari ile tedavi sonrasi en az bir yillik izlem
slresi sonrasinda gorilen HBV enfeksiyonu reaktivasyonu durumu analizi
incelendiginde istatistiksel fark gézlenmedi (Pearson kikare degeri:19.98,

p:0,334).

HBV enfeksiyonunun 6nlenmesi ve imminsipresif tedavi sirecinde HBV
enfeksiyonunun kontrolliniin saglanmasi igin genel gegerliligi olan tarama programi

belirlenmesinin ve uygulanmasinin uygun olacagi kanisina varildi.

Tedavi Oncesi batin hastalar ilgili tetkikler yoéninden tam olarak
degerlendirilmedigi icin ¢alismamiza dahil edilen hastalarin occult hepatit ve inaktif

hepatitlik diizeyi hakkinda kesin bilgi mevcut degildir.

HBcAb(+) ve anti-HBs(-) olan hastalar, tedavi sonrasi en az bir yillik izlem
stiresi boyunca rutin olarak ALT/AST ve HBV-DNA dizeyleri agisindan yakin takip

edilmesinin faydali olacagi sonucuna varildi.

Reaktivasyon riski ylksek olan hastalarin belirlenmesi i¢in hastalarin tedavi
oncesi degerlendirilmesinin HAS testi ile degil de ELISA ile yapilmasinin daha sogru

sonuc verecegi kanaatine varildi.

Endemik bolgedeki hastalar, erkek cinsiyet, anti-HBs(-) olanlar, HBcAb(+)
olanlar, anti-CD20 monoklonal antikor tedavisi almis olmak, kok hiicre nakli yapilmis
olmak, antrasiklin ve/veya steroid tedavisi almis olmak gibi yuksek risk faktori

olanlar daha sik araliklarla takip edilmesinin uygun olacagi kanisina varildi.

Hepatit alevlenmesine Rituksimab kullanimi sonrasi HBV reaktivasyonunun
yaninda; hastalarin karakteristik 6zellikleri, tanilari, tedavi sayisi ve sikligi, hastalik
progresyonu, diger ilaclara bagh hepatotoksisite, kalp krizi, ciddi sepsis ve sistemik

hastalik mevcudiyeti gibi ek faktorler de sebebiyet verebilir.

Bircok klavuzda ve c¢alismada da onerildigi gibi HBsAg(+) veya HBsAg(-)

HBcAb(+) olan ve hepatit alevlenmesi acisindan yiksek riskli ila¢ kullanacak olan
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veya hepatit alevlenmesi agisindan yiiksek riskli hastaliga sahip olan hastalarin
tedavi slirecinde ve tedavinin bitiminden bir yil sonrasina kadar profilaktik anti-viral

tedavi kullanmasinin faydali olacagi sonucuna varildi.

Calismamiz neticesinde klinigimizde ¢alismakta olan hekimlerimizde
Rituksimab tedavisi planlanan veya almakta olan hastalarin HBV enfeksiyonu
acisindan daha yakin takip edilmesi hususunda farkindalik kazandirilmasi ve bu
hastalarin takibinde klinigimizde standardizasyon saglanmasinin uygun olacagi

gorusiline varildi.

Calismamiz tek merkezli ve retrospektif olarak yapilan bir ¢alisma olmasi
nedeniyle sonug¢ agisindan kisith bilgi icermektedir. Cok merkezli ve prospektif

¢alismalar ile desteklenmelidir.

39



7.KAYNAKLAR

1. Hoofnagle JN. Akut Viral Hepatit, Kronik Hepatitler. icinde: Goldman,
Ausiello, Unal. Cecil Medicine. 23.Baski. Ankara: Giines Tip Kitabevi; 2011. s. 1101-
16.

2. Leonard A, Love B, Norris L et al. Screening for viral hepatitis prior to

rituximab chemotherapy. Ann Hematol 2016;95(1):27-33.

3. Shih CA, Chen WC, Yu HC et al. Risk of severe acute exacerbation of chronic
HBV infection cancer patients who underwent chemotherapy and did not receive

anti-viral prophylaxis. PloS One 2015;10(8):1-11

4, Seto WK. Hepatitis B virus reactivation during immunosuppressive therapy:

Appropriate risk stratification. WJH 2015;7(6):825-30

5. Chen KL, Chen J, Rao HL et al. Hepatitis B virus reactivation and hepatitis in
diffuse large B-cell lymphoma patients with resolved hepatitis B receiving rituximab-
containing chemotherapy: risk factors and survival. Chinese Journal of Cancer

2015;34(3):18-30

6. Ramirez J, Duddempudi AT, Sana MM et al. Screening for hepatitis B in
patients with lymphoma. Proc Bayl Univ Med Cent 2015;28(4):438-43

7. Dienstang JL. Akut Viral Hepatitler, Kronik Hepatit. icinde: Anthony S, Fauci
EB, Dennis L ve ark. Harrison's Principles Of Internal Medicine. 17.Baski. istanbul:

Nobel Tip Kitabevleri; 2013. 5.1932-69.

8. Altintas A, Kaplan MA, Cil T ve ark. Hodgkin ve non-Hodgkin Lenfoma
Olgularinda Hepatit B Enfeksiyonu ve Klinik Onemi. UHOD 2007;17(1).1-6

9. Akhan S, Aynioglu A, Cagatay A ve ark. Kronik hepatit B virisi
infeksiyonunun yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi

Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu. Klimik Derg 2014;27:2-18.

40



10. World Health Organization. Prevention and control of viral hepatitis

infection raport: framework for global action 2012.

11. Ott J, Stevens G, Groeger J, Wiersma S. Global epidemiology of hepatitis B
virus infection: new estimates of age-specific HBsAg seroprevalence and

endemicity. Vaccine 2012;30(12):2212-9.

12. Lavanchy D. Hepatitis B virus epidemiology, disease burden, treatment, and
current and emerging prevention and control measures. J Viral Hepat

2004;11(2):97-107

13. Dursun H, Albayrak A. Kronik Hepatit B Tedavisinde Mevcut Tedavilerle
Gelinen Son Durum ve Ufuktaki Yeni Hedefler. GG 2016;20/2:145-56.

14. Liver EAFTSOT. EASL clinical practice guidelines: Management of chronic
hepatitis B virus infection. Journal of Hepatology 2012;57(1):167-85.

15. Tosun S. Turkiye’de viral hepatit B epidemiyolojisi yayinlarin metaanalizi.

Viral Hepatit 2013;1:25-80.

16. Turhanoglu M, Arikan E. Gebe Kadinlar ve Yenidogan Bebeklerinde HBV
Serolojik Gostergelerinin Arastirilmasi ve Perinatal Profilaksi ile ilgili Oneriler.

Pamukkale Tip Fakultesi Derg 2001;7(1):1-4

17. Doni NY, Simsek Z, Keklik Z et al. Epidemiology of Hepatitis B in the
Reproductive-Age Female Farmworkers of Southeastern Turkey. Hepat Mon

2014;14(11).1-7

18. Tosun SY, Ozbakkaloglu B, Sahin A. Erlerde HBsAg Pozitifligi. Kocatepe Tip
Derg 2001;2(3).257-61

19. Ozsoy M, Oncul O, Cavuslu S et al. Seroprevalences of hepatitis B and C
among health care workers in Turkey. J Viral Hepat 2003;10(2):150-6.

20. Mutlu B, Meri¢ M, Willke A. Kan donérlerinde hepatit B ve C virusu, insan

immin yetmezlik virusu ve sifiliz seroprevalansi. Mikrobiyol Biil 2004;38(4):445-8.

41



21. Gul M, Ciragil P, Aral M, Dogramaci N. Gonulli ve gonilli olmayan kan
donorlerinde HBV, HCV, HIV ve sifiliz tarama test sonuglarinin degerlendirilmesi.

Tirk Mikrobiyol Cemiy Derg 2006;36(1):35-9.

22. Kaya S, Alanoglu G, Polat M, Sipahi T. Sileyman Demirel Universitesi Tip
Fakiltesi Kan Merkezi'nin 2000-2007 yillari tarama test sonuglari. Sileyman Demirel

Univ Tip Fak Derg 2009;16(2):13-6

23. Aydin OA, Karaosmanoglu HK, Kékrek A ve ark. istanbul bélgesi kan
dondrlerinde HBsAg, anti-HCV ve anti-HIV seroprevalansi. Kronik Hepatit B
Hastalarinda Pegile interferon/Lamivudin Tedavisi Suresince Ortaya Cikan Klinik Yan

Etkilerin Degerlendirilmesi. Viral Hepatit Derg 2009;14(2):69-73

24, Koroglu M, Yakupogullari Y, Turhan R. Malatya Devlet Hastanesi kan
donorlerinin kan gruplari dagilimi ve dondr tarama test sonuglarinin yedi yillik geriye

doniik analizi. Klimik Derg 2007;20(1):47-9.

25. Kader C, Erbay A, Birengel S, Girbliz M. Kan dondrlerinde hepatit B virusu,
hepatit C virusu, insan immun yetmezlik virusu infeksiyonu ve sifiliz seroprevalansi.

Klimik Derg 2010;23:95-9.

26. Yildirim M, Cakir S, Geyik MF et al. Seroprevalences and associated risk

factors of hepatitis B and C in adults. Turk J Med Sci 2014;44(5):824-31.

27. Mese S, Nergiz S, Tekes S, Gul K. Seroprevalence of serum HBsAg positivity
and hepatitis delta virus infection among blood donors in Southeastern Turkey. Clin

Ter 2013;165(2):95-8.

28. Karaosmanoglu HK, Aydin OA, Sandikci S et al. Seroprevalence of hepatitis B:
Do blood donors represent the general population? J Infect in Dev Ctries

2011;6(02):181-3.

29. Toy M, Onder FO, Wérmann T et al. Age-and region-specific hepatitis B
prevalence in Turkey estimated using generalized linear mixed models: a systematic

review. BMC Infect Dis 2011;11(1):1-12.

42



30. Mistik R. Turkiye’de viral hepatit epidemiyolojisi yayinlarin irdelenmesi. Viral

Hepatit 2007;1:10-50.

31. Tosun S. Viral hepatitlerin ilkemizdeki degisen epidemiyolojisi. Ankem Derg

2013;27(2):128-34.

32. Tatematsu K, Tanaka Y, Kurbanov F et al. A genetic variant of hepatitis B
virus divergent from known human and ape genotypes isolated from a Japanese

patient and provisionally assigned to new genotype J. J Virol 2009;83(20):10538-47.

33. Bozdayi A, Aslan N, Bozdayi G et al. Molecular epidemiology of hepatitis B, C
and D viruses in Turkish patients. Arch Virol 2004;149(11):2115-29.

34. Hou J, Liu Z, Gu F. Epidemiology and prevention of hepatitis B virus infection.

Int J Med Sci 2005;2(1):50-7.

35. Cagin YF, Seckin Y. imminosuppresif Tedaviye Bagli Hepatitis B Viriis
Reaktivasyonu. GG 2016;20(2):130-6.

36. Reddy KR, Beavers KL, Hammond SP et al. American Gastroenterological
Association Institute guideline on the prevention and treatment of hepatitis B virus
reactivation during immunosuppressive drug therapy. Gastroenterology

2015;148(1):215-9.

37. Janssen HL, van Zonneveld M, Senturk H et al. Pegylated interferon alfa-2b
alone or in combination with lamivudine for HBeAg-positive chronic hepatitis B: a

randomised trial. The Lancet 2005;365(9454):123-9.

38. Chang TT, Chao YC, Gorbakov V et al. Results of up to 2 years of entecavir vs
lamivudine therapy in nucleoside-naive HBeAg-positive patients with chronic

hepatitis B. J Viral Hepat 2009;16(11):784-9.

39. Lau GK, Piratvisuth T, Luo KX et al. Peginterferon Alfa-2a, lamivudine, and
the combination for HBeAg-positive chronic hepatitis B. New England J Med
2005;352(26):2682-95.

43



40. Buster EH, Hansen BE, Lau GK et al. Factors that predict response of patients
with hepatitis B e antigen—Positive chronic hepatitis B to peginterferon-alfa.

Gastroenterology 2009;137(6):2002-9.

41. Yiksel S. Non-Hodgkin Lenfoma Olgularimizin Klinik, Patolojik, Prognostik
Ozelliklerinin ve Tedavi Sonuglarinin Degerlendirilmesi. Pamukkale Universitesi Tip

Fakiiltesi, Tipta Uzmanlik Tezi, 2011, Denizli (Danisman: Do¢.Dr.H.ismail Sari)

42. Avcu F. KLL Tedavisinde Gelecek: Hedefe Yonelik Yeni Molekuller. 39.Ulusal
Hematoloji Kongresi/Antalya. 23-26 Ekim 2013:63-7.

43. Hsiao LT, Chiou TJ, Gau JP et al. Risk of Reverse Seroconversion of Hepatitis B
Virus Surface Antigen in Rituximab-Treated Non-Hodgkin Lymphoma Patients: A

Large Cohort Retrospective Study. Med 2015;94(32).1-12.

44, Pattullo V. Hepatitis B reactivation in the setting of chemotherapy and

immunosuppression-prevention is better than cure. WJH 2015;7(7):954-67.

45, Tsutsumi Y, Yamamoto Y, Ito S et al. Hepatitis B virus reactivation with a

rituximab-containing regimen. WJH 2015;7(21):2344-51.

46. Albayrak M, Celebi H, Tutuncu EE et al. Occult hepatitis B reactivation
following  rituksimab  treatment in a patient with Waldenstrom’s

macroglobulinemia. J Clin Exp Invest 2012;3(4).541-4.

47. Goyama S, Kanda Y, Nannya Y et al. Reverse seroconversion of hepatitis B
virus after hematopoietic stem cell transplantation. Leukemia & Lymphoma

2002;43(11):2159-63.

48. Gu HR, Shin DY, Choi HS et al. HBV reactivation in a HBsAg-negative patient
with multiple myeloma treated with prednisolone maintenance therapy after

autologous HSCT. Blood Research 2015;50(1):51-3.

49. Yeo W, Chan TC, Leung NW et al. Hepatitis B virus reactivation in lymphoma
patients with prior resolved hepatitis B undergoing anticancer therapy with or

without rituximab. J Clin Oncol 2009;27(4):605-11.

44



50. Dong HJ, Ni LN, Sheng GF et al. Risk of hepatitis B virus (HBV) reactivation in
non-Hodgkin lymphoma patients receiving rituximab-chemotherapy: a meta-

analysis. J Clin Virol 2013;57(3):209-14.

51. Perrillo RP, Martin P, Lok AS. Preventing hepatitis B reactivation due to
immunosuppressive drug treatments. JAMA 2015;313(16):1617-8.

52. Hsu PI, Lai KH, Cheng JS et al. Prevention of acute exacerbation of chronic
hepatitis B infection in cancer patients receiving chemotherapy in a hepatitis B virus

endemic area. Hepatol 2015;62(2):387-96.

53. Zurawska U, Hicks LK, Woo G et al. Hepatitis B virus screening before
chemotherapy for Iymphoma: a cost-effectiveness analysis. J Clin Oncol

2012;30(26):3167-73.

54. Yeo W, Zee B, Zhong S et al. Comprehensive analysis of risk factors
associating with Hepatitis B virus (HBV) reactivation in cancer patients undergoing

cytotoxic chemotherapy. British Journal of Cancer 2004;90(7):1306-11.

55. Marcucci F, Mele A, Spada E et al. High prevalence of hepatitis B virus

infection in B-cell non-Hodgkin's lymphoma. Haematologica 2006;91(4):554-7.

56. Wang F, Xu R, Han B et al. High incidence of hepatitis B virus infection in B-
cell subtype non-Hodgkin lymphoma compared with other cancers. Cancer

2007;109(7):1360-4.

57. Matsue K, Kimura S, Takanashi Y et al. Reactivation of hepatitis B virus after
rituximab-containing treatment in patients with CD20-positive B-cell lymphoma.

Cancer 2010;116(20):4769-76.

58. Hsu C, Tsou HH, Lin SJ et al. Chemotherapy-induced hepatitis B reactivation
in lymphoma patients with resolved HBV infection: A prospective study. Hepatol

2014;59(6):2092-100.

45



