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OZET

Hematolojik Malignitesi olan Hastalarda Hepatit B Viriisii Prevalansi

Amag: Hematolojik maligniteli hastalar hastaliklarina bagli olarak gelisen
immiinosupresyon, kemoterapi ve radyoterapiye ikincil kemik iligi baskilanmasi,
kemik 1iligi transplantasyonu yapilmasi ve sik kan transfiizyonu uygulanmasi
nedeniyle hepatit B virlisi (HBV) enfeksiyonu agisindan risk altindadirlar. Bu
caligmada Dogu Karadeniz Bolgesi’ndeki hematolojik maligniteli hastalarn HBV
prevalansi, HBV varliginin etiyopatogenez ile iliskisinin tanimlanmasi ve hastalara
yonelik antiviral profilaksi veya immiinizasyon iliskili yapilacak g¢aligmalara yol
gosterilmesi amaglandi.

Gereg¢ ve Yontem: Calismaya 2012-2017 yillar1 arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda
yeni tan1 konulan ve tedavi almamis 434 hematolojik maligniteli hasta dahil edildi.
Hastalarin HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG ve HBV DNA sonuglar1 retrospektif
olarak belirlendi ve bu sonuglarin hasta karakteristikleri (yas, cinsiyet, histopatolojik
tani) ile olan iligkisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen hastalarin 200’ Hodgkin ve Non-Hodgkin
Lenfoma (NHL), 127°si Multiple Myelom (MM) ve 107’si Akut ve Kronik Lésemi
tanilan ile takipli idi. Hematolojik malignite tanili 434 hastanin HBV serolojisi
degerlendirildiginde %6.9’unda HBsAg, %35.7’sinde anti-HBs ve %34.8’inde anti-
HBc IgG pozitifti. Hastalarin %50°si HBV ile kargilasmamisti. Asili bagisik orani
%15, enfeksiyonu gec¢irmis-bagisik oran1 %20.5, izole anti-HBc IgG pozitif orani
%?7.6 ve kronik hepatit B’li orant %6.9 idi. Lenfoma, 16semi ve MM subgruplarinin
HBV serolojileri incelendiginde saglikli bireylerden elde edilen oranlara gore bir
yiikseklik saptanirken, hematolojik malignite tanili genel popiilasyon ile benzer
oranda oldugu gozlendi. HBsAg pozitifligi olan 30 hastanin 21’ine, izole anti-HBC
IgG pozitifligi olan 33 hastanin ise 17’sine antiviral profilaksi verildigi, antiviral
profilaksi verilmeyen HBsAg pozitif 2 hastada HBV reaktivasyonu gelistigi

gozlendi.



Sonug¢: Calismamizda hematolojik maligniteli hastalarda kronik HBV
enfeksiyonu, HBV ile karsilasma ve izole anti-HBc IgG pozitifliginin saglikli
bireylerde yapilan c¢alismalardan elde edilen verilere gore daha yiiksek oldugu
izlendi. Bu sonuglar HBV varliginin hematolojik malignite gelisimi ile iliskili
olabilecegini desteklemekteydi. Calismamizin tek merkezli ve retrospektif olarak
yapildig1 dikkate alindiginda, hematolojik malignite gelisimi ile HBV enfeksiyonu
arasindaki iliskiyi degerlendirmede yol gosterici olabilecegi ve elde edilen sonuglarin
cok merkezli prospektif calismalarla desteklenmesinin uygun olabilecegi kanaatine

varildi.



SUMMARY
Hepatitis B Prevalence of The Patients with Hematological Malignancies

Aim: The patients with hematological malignancies are at risk for hepatitis B
virus (HBV) infection due to the immunosuppression (depending on the primary
disease), bone marrow suppression secondary to chemotherapy and radiotherapy,
bone marrow transplantation and frequent blood transfusions. The aim of this study
is to determine the HBV prevalence of the patients diagnosed with hematological
malignancies in Eastern Blacksea Region, to define a possible relationship and to
guide future studies related to antiviral prophylaxis or immunization.

Material & Methods: A total of 434 patients, diagnosed with hematological
malignancies (primarily diagnosed and untreated), were included in the study. They
were the patients from Karadeniz Teknik University Hospital in the period between
2012 and 2017. The HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG and HBV DNA results of the
patients were identified retrospectively and the data from the results and patients’
characteristics (age, gender, histopathological diagnose) were collected.

Results: Of the total 434 patients included in the study, 200 of them were
diagnosed with Hodgkin and non-Hodgkin Lymphoma (NHL), 127 were with
Multiple Myeloma (MM) and 107 were with Acute and Chronic Leukemia. When
the HBV serologies of 434 patients with hematological malignancy were evaluated,
HBsAg was found to be positive in 6.9%, anti-HBs in 35.7% and anti-HBc IgG in
34.5%. 50% of patients did not encounter HBV. 15% of the patients were found to be
vaccinated for hepatitis B, 20.5% had been infected in the past, 7.6% were though to
have isolated anti-HBc 1gG positivity and 6.9% were considered to be chronically
infected with hepatitis B. When the HBV serologies of lymphoma, leukemia and
MM subgroups were examined, it was observed that HBV prevalence was similar in
all hematological malignancy groups, but was higher compared to healthy
population. It is also observed that antiviral prophylaxis was given to 21 of 30
HBsAg positive patients and to 17 of 33 isolated anti-HBc IgG positive patients.
HBV reactivation was observed in 2 HBsSAgQ positive patients who were not given

antiviral prophylaxis.



Conclusion: In our study, it was observed that chronic HBV infection, HBV
encountering and isolated anti-HBc 1gG positivity rate in patients with hematological
malignancy were higher than studies obtained from healthy individuals. These results
supported that the presence of HBV may be associated with the development of
hematological malignancies. Our study (single-centered and retrospective) led us to
consider further studies for the evaluation of a possible relationship between

hematological malignancy development and HBYV infection.
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1. GIRIS

Diinyada 2 milyar insanin hepatit B viriisii (HBV) ile enfekte oldugu ve 248
milyon kiside HBV’ye bagli kronik karaciger hastaligi gelistigi tahmin edilmektedir
(1). Yilda yaklasik bir milyon kisinin HBV iligkili hastaliklar nedeniyle oldiigi
bildirilmektedir. Tiirkiye hepatit B prevalansi agisindan orta endemik risk bolgesinde
yer almaktadir. Ulkemizde 20 milyon kisinin HBV ile karsilastigi, 3.5-4 milyon
tagtyicinin ve 500000-1000000 arasinda kronik hepatit B’li hastanin bulundugu
tahmin edilmektedir (2). Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi tarafindan 2008-2011
yillar1 arasinda gergeklestirilen TURHEP calismasinda HBsAg (hepatit B yiizey
antijeni) pozitifligi %4, anti-HBc total (hepatit B core antikoru) pozitifligi %30.6,
anti-HBs (hepatit B yiizey antikoru) pozitifligi %31.9 olarak saptanmustir (3).

Hemodiyaliz hastalari, kan transfiizyonu alicilari, saglik personeli, HBV
tagiyict annelerin ¢ocuklari, ¢ok esli heteroseksiiller ve homoseksiieller HBV bulasi
acisindan yiiksek riskli gruptadirlar (4). Hematolojik malignitesi mevcut olan
hastalar da primer hastaliklarina bagli olarak gelisen immiinosupresyon, kemoterapi
ve radyoterapiye ikincil ortaya c¢ikan kemik iligi baskilanmasi, kemik iligi
transplantasyonu yapilmasi ve sik kan transfiizyonu uygulanmasi nedeniyle HBV
enfeksiyonu agisindan risk altindadirlar (5). Her gegen giin gelisen yeni kemoterapi
rejimleri ile ileride HBV enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli bir populasyonun
olusacag diistiniilmektedir (6).

Calismamizda retrospektif olarak Karadeniz Teknik Universitesi Tip
Fakiiltesi’nde 01.01.2012-31.12.2017 tarihleri arasinda hematolojik malignite tanisi
alan ve I¢ Hastaliklari Ana Bilim Dali Hematoloji Bilim Dali’nda takip edilen
hastalarin HBV seroprevalanslarinin (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc 1gG, HBV DNA)
saptanmasi, bu sonuclarin hasta ve hastalik Ozellikleri ile olan iligkisinin
degerlendirilmesi planlandi. Sonugta boélgemizdeki hematolojik maligniteli hastalarin
HBV prevalansi, HBV varliginin etiyopatogenez ile iligkisinin tanimlanmasi ve
hastalara yonelik antiviral profilaksi veya immunizasyon iliskili yapilacak

caligmalara yol gosterilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hematolojik Maligniteler

2.1.1. Losemi

Losemiler, kemik iligindeki hematopoietik Onciil hiicrelerin kontrolsiiz
cogalmast sonucu ortaya c¢ikan klonal hastaliklardir. Olgunlasma ve farklilasma
kusuru gosteren 16semik hiicreler 6nce kemik iligini ardindan da sistemik dolasima
gecerek diger dokulari infiltre etmektedirler (7).

Losemilerin goriilme sikligi, yas ve cinsiyete gore dagilimi her toplumda
degiskenlik gostermektedir. Losemi epidemiyolojisi ile ilgili en giincel veriler Diinya
Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan “bes kitada kanser siklig1” bashigi ile 2014 yilinda
yayinlanmustir (Sekil 1) (8).
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Sekil 1. Bes kitada ve tlilkemizde cinsiyete gore 16semi sikligr (100000 kisi
basina)

Tirkiye “bes kitada kanser siklig1” ¢alismasinda Asya kitasi igerisinde yer
almis olup iilkemize ait veriler toplam 4 merkezden toplanmistir. Genel 16semi
insidansi cinsiyete gore erkeklerde Antalya ve cevresinde 100000°de 8.4, Edirne ve
cevresinde 6.4, Izmir ve g¢evresinde 8.2 ve Trabzon ve cevresinde 9.0 olarak

saptanmistir. Genel 16semi insidansi kadinlarda ise Antalya ve ¢evresinde 100000°de



4.8, Edirne ve ¢evresinde 5.9, Izmir ve ¢evresinde 5.8 ve Trabzon ve cevresinde 4.2
olarak tespit edilmistir (8).

Losemilerin daha iyi anlasilabilmesi ve gerekli tedavilerin uygulanabilmesi
icin ¢esitli smiflandirmalar  yapilmistir. Klinik pratikte en sik  kullanilan
siiflandirmalardan biri hastaligin klinik seyrine gore yapilan akut-kronik 16semi
simiflandirmasidir. Akut 16semiler olgunlagsmamis hiicrelerin, kronik losemiler ise
olgun hiicrelerin artisi ile karakterizedir (9).

Akut ve kronik 16semiler koken aldiklar1 hiicrelere gore lenfoid ve myeloid
olmak tizere iki gruba ayrilmaktadir.

Akut Losemiler
. Akut Myeloid Losemi (AML)
. Akut Lenfoblastik Losemi (ALL)

N =

Kronik Losemiler
. Kronik Myelositik Losemi (KML)
2. Kronik Lenfositik Losemi (KLL)

—_

2.1.1.1. Akut Losemiler

Akut 16semiler hematopoietik kok hiicrelerin olgunlasma agamasinda ortaya
¢ikan hastaliklardir. Olgunlasmamis hiicreler kontrolsiiz sekilde cogalarak kemik

iliginde birikir ve klinik tabloya yol agarlar (10).

2.1.1.1.1. Akut Myelositik (Myeloid) Losemi

AML myeloblastlarin kan veya kemik iliginde birikimi ile karakterize klonal
bir hastaliktir (11). Erigskinde en sik goriilen akut 16semi olan AML tiim akut
16semilerin %70-80’ini olugturmaktadir (12). Goriilme siklig1 yasla birlikte artmakta
olup ortanca baslangi¢ yas1 70 olarak saptanmistir (13).



2.1.1.1.2. Akut Lenfoblastik (Lenfoid) Losemi

ALL lenfoblastlarin kemik iligi ve lenfoid organlarda birikimi ile
karakterizedir (14). Cocukluk c¢aginda en sik goriilen akut 16semi tiiridiir. ALL
cocukluk caginda goriilen losemilerin %76’sin1 olustururken erigkin losemilerinin

%20’sini olusturmaktadir (15, 16).

2.1.1.2. Kronik Losemiler

Kronik 16semiler kemik iligindeki olgun hiicrelerin kontrolsiiz ¢ogalmasi
sonucu olusan malignitelerdir. Akut 16semilerle kiyaslandiginda kronik I6semilerin

klinik seyirlerinin daha yavas ancak kiir sanslarinin daha diisiik oldugu gozlenmistir

9).

2.1.1.2.1. Kronik Myeloid Losemi

KML myelositer seri hiicrelerinin asir1 ve kontrolsiiz ¢ogaldigi 16semidir.
DSO tarafindan yapilan siniflandirmalarda myeloproliferatif bir neoplazi olarak
tanimlanmaktadir (17). Hastalarda 9. kromozomdaki Abelson (ABL) protoonkogeni
ile 22. kromozomdaki breakpoint cluster region (BCR) geninin 22. kromozom
tizerinde fiizyonu ile olusan Philadelphia (Ph) kromozomu tespit edilmektedir (18).

KML’nin yilik insidanst 1-1,5/100.000 olup eriskin ldsemilerinin %15-
20’sini olusturmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha sik goriilmektdedir (E/K:3/2).
Her yasta goriilse de olgularin ¢ogu 50-60 yas araligindadir. KML’de kronik,
akselere ve blastik (akut l6semik) olmak iizere 3 evre izlenmektedir. Hastalarin

cogunlugu kronik evrede tani almaktadir (10).
2.1.1.2.2. Kronik Lenfositik Losemi
KLL olgun lenfositlerin kan, kemik iligi, lenf diiglimleri ve diger lenfoid

doku ve organlarda biriktigi bir 16semi tiiridiir (19). Eriskinlerde en sik goriilen

l6semi tipi olup tiim I6semilerin %25°ini olusturmaktadir. Bat1 toplumlarinda yillik



goriilme sikligr 4/100.000 olarak saptanan KLL erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilmektedir (E/K:1.7/1). Tan1 anindaki ortanca yas 69 olup siklig1 yasla birlikte
artmaktadir (20).

2.1.2. Lenfoma

Lenfomalar, lenfositler veya NK (dogal 6ldiiriicii) hiicrelerden kdken alan ve
genellikle biiylimiis lenf diiglimlerinin gelistigi tiimdral olusumlardir. Lenfomalarin
yaklasik %90°1 B hiicre kokenlidir. Orijinlerini aldiklar1 differansiyasyon agamasina
gore farkli morfolojik, immunolojik ve klinik tablolar olusturmaktadirlar (10).

Tiim kanserlerin %3’linii olusturan lenfomalar en sik karsilagilan hematolojik
malignitelerdir. Lenfoma insidansinda 20. yilizyilin ikinci yarisinda belirgin bir artis
izlenmis ve bu durum AIDS (Edinilmis Bagisiklik Eksikligi Sendromu) ile
iliskilendirilmistir (21).

Lenfomalar c¢esitli morfolojik ve klinik 6zellikler gdsteren bir grup kanserin
ortak adidir. Heterojenite lenfomalarin siniflamasina da yansimig ve giiniimiize kadar
birgok farkl1 siniflama sistemi yapilmustir. Giiniimiizde en stk DSO tarafindan 2008
yilinda yeniden diizenlenen ve hematopoietik-lenfoid dokularin 6zelliklerini dikkate
alan smiflandirma sistemi kullanilmaktadir. Bu smiflamada lenfomalar B hiicreli,
T/NK hiicreli ve Hodgkin lenfoma (HL) olmak iizere ii¢ ana baslik altinda
tanimlanmistir.  Ayrica Non-Hodgkin lenfomalar (Hodgkin disi/NHL) Kklinik
seyirlerine gore Calisma Formulasyonu tarafindan indolen (yavas seyirli/diisiik
dereceli) ve agresif (hizli seyirli/yiiksek dereceli) seyirli NHL olmak {izere 2 biiyiik
baslik altinda degerlendirilmistir (Tablo 1/Tablo 2) (10, 22).



Tablo 1. Diinya Saglik Orgiitii NHL Simiflamasi (2008)

B hiicreli neoplaziler

T/NK hiicreli neoplaziler

Prekiirsor B hiicreli neoplazmlar
B lenfoblastik 16semi/lenfoma

Olgun B hiicre neoplazmlari
KLL/SLL (Kiigiik lenfositik lenfoma)
B prolenfositik 16semi
Tiiylii hiicreli 16semi
Splenik marjinal zon lenfoma
Lenfoplazmasitik lenfoma
Agir zincir hastaliklar
Plazma hiicreli myelom
Kemigin soliter plazmasitomu
Kemik dist plazmasitom
Ekstranodal marjinal zon lenfoma
(MALT tipi)
Nodal marjinal zon lenfoma
Folikiiler lenfoma
Deri kiitanoz folikiil merkezli
lenfoma
Mantle hiicreli lenfoma
DBBHL (diffiiz biiyiik B hiicreli

lenfoma), baska tiirlii siniflandirilamayan

T hiicre/Histiyositten zengin B hiicreli
lenfoma

Burkitt lenfoma
Primer MSS DBBHL
Bacak tipi deri kiitan6z DBBHL

Prekiirsor T hiicreli neoplazmlar

T lenfoblastik 16semi/lenfoma

Olgun T hiicre neoplazmlart

T hiicreli prolenfositik 16semi
T hiicreli biiyiik graniiler
lenfositik 16semi

Kronik NK hiicreli
lenfoproliferatif hastalik
Agresif NK hiicreli 16semi

EBV (+) cocukluk cag1 T lenfoproliferatif
hastaliklar1

Hidroavaksiniform benzeri

lenfoma

Erigkin T hiicreli 16semi/lenfoma
Ekstranodal NK/T hiicreli

lenfoma, nazal tip

Enteropati iligkili T hiicreli lenfoma
Hepatosplenik T hiicreli lenfoma

Subkiitan pannikiilit benzeri T hiicreli
lenfoma

Mikozis fungoides

Sezary sendromu

Deri kiitanoz CD30 (+) T hiicreli
lenfoproliferatif hastaliklar

Deri kiitanoz gamma/delta T hiicreli lenfoma

Periferik T hiicreli lenfoma, bagka tiirlii
smiflandirilamayan

Anjiyoimmunoblastik T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma
(Anaplastik lenfoma kinaz (ALK) pozitif)
Anaplastik biiyiik hiicreli lenfoma (ALK
negatif)

Tablo 2. NHL lerin Klinik Seyrine Goére Siniflandirilmasi

indolent Seyirli NHL

Agresif/Cok Agresif Seyirli NHL

SLL

Lenfoplazmasitik lenfoma
Waldenstrdm makroglobulinemisi
Plazmositom

Sagl1 hiicreli 16semi

Folikiiler lenfoma grade 1-2-3a
Marjinal zon lenfoma

Mantle hiicreli lenfoma

T hiicreli biiyiik graniiler
lenfositer lenfoma

Mikozis fungoides

T hiicreli prolenfositik 16semi

Folikiiler lenfoma grade 3b
DBBHL

Periferik T hiicreli lenfoma
Anaplastik biiytik hiicreli lenfoma
Burkitt lenfoma

Prekiirsor B hiicreli lenfoblastik lenfoma
Prekiirsor T hiicreli lenfoblastik lenfoma




2.1.2.1. Hodgkin Lenfoma

HL inflamatuvar hiicrelere eslik eden Reed-Stenberg hiicreleri (RS) ile
karakterize bir lenfoma tiiriidiir. RS’ler B hiicre kokenli olup genellikle rozet
seklinde T lenfositler tarafindan ¢evrelenmislerdir. HL nodiiler lenfosit baskin HL ve
klasik HL olmak tizere 2 tipe ayrilmaktadir. Klasik HL nin ise lenfositten zengin tip,
nodiiler sklerozan tip, mikst seliiler tip ve lenfositten fakir tip olmak {izere 4 farklh
tipi mevcuttur (10).

HL diinya genelinde tiim kanser olgularinin %1’ini, tiim lenfomalarin ise
yaklasik %25’ini olusturmaktadir (22). HL’nin yillik insidans1 2-3/100.000 olup
erkeklerde kadinlara gore daha sik goriilmektedir (E/K:1.4/1). Hastalik 15-34 ve 60

yas lizeri olmak iizere bimodal dagilim gostermektedir (23).

2.1.2.2. Non-Hodgkin lenfoma

NHL Kklinik ve histopatolojik olarak heterojen ozellikte olan bir grup
lenfoproliferatif malignitenin ortak adidir. Cogunlugu B hiicre kokenlidir. Cografi
bolgelere ve etiyolojik etkenlere gore farklilik gostermekle birlikte tiim lenfomalarin
%75’in1 NHL, %25’1ni ise HL olusturmaktadir. Tiirkiye i¢in bu oran yaklasik %80°e
%20 olarak saptanmistir. Erkeklerde daha sik goriilmekte olan NHL’de erkek/kadin
orani 1.2-2.1 arasinda degigmektedir. Hastaligin insidansi yasla birlikte artmaktadir
(22). Hastalik patogenezinde radyasyon, kimyasal maddeler, g¢esitli virlisler ve

bakterileri kapsayan ¢ok sayida faktor rol oynamaktadir (Tablo 3/Tablo 4) (24).

Tablo 3. NHL’de Etiyolojik Etkenler

Kromozomal translokasyonlar Otoimmiin hastaliklar

Genetik faktorler Kimyasal madde maruziyeti (benzen,
Erkek cinsiyet pestisitler vb.)

fleri yas Kemoterapi ve radyoterapi dykdisii

Obezite Ilaglar (fenitoin, digoksin vb.)

Kanser dykiisii /Ailede lenfoma dykiisii Mesleksel maruziyet (boyacilik , hali/kilim

Enfeksiyoz etkenler dokumacilik, dericilik)

Edinsel/dogumsal immiin yetersizlik sendromlari




Tablo 4. Enfeksiyoz Etkenler ve Iliskili Olduklar1 Lenfoma Tiirleri

Burkitt lenfoma, posttransplant lenfoma, primer beyin lenfomasi, HL,

EBV ekstranodal NK/T hiicreli 16semi/lenfoma
HTLV-1 Eriskin T hiicreli 16semi/ lenfoma
Diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma (DBBHL), HL, Burkitt lenfoma,
HIV .
Plazmablastik lenfoma
HCV Lenfoplazmasitik lenfoma
H.pylori Gastrik MALT (mukoza iligkili lenfoid doku) lenfoma
C. Psittaci Okiiler adneksal MALT lenfoma

C. Pneumoniae,
C. Trachomatis
C. Jejuni Alfa agir zincir ile iliskili intestinal MALT lenfoma

HHV-8 Primer efiizyon lenfomasi, multisentrik Castleman hastalig1

2.1.3. Multiple Myelom

Multiple myelom (MM) tek bir klondan koken alan plazma hiicrelerinin
kemik iliginde asir1 cogalmasi ile karakterizedir (25). Tiim hematolojik kanserlerin
%10-15’1ni, tiim kanserlerin ise %]1’ini olusturmaktadir. MM ileri yas hastalig1 olup
genellikle 60 yasin iizerinde saptanmaktadir. Erkeklerde kadinlardan daha sik
goriilmektedir (E/K:1.4/1) (26, 27).

MM etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte obezite MM gelisimi i¢in
bir risk faktorii iken meyve ve sebze tliketimi ile risk azalmaktadir. Radyasyon,
benzen ve bocek ilaglarina maruziyetin MM riskini artirabilecegine dair cesitli
caligmalar mevcuttur. Avustralya’da yapilan bir ¢alismada AIDS’li hastalarda,
Isveg’te yapilan bir calismada ise hepatit C viriisii (HCV) ile enfekte kisilerde MM
riskinin belirgin olarak arttig1 bildirilmistir (28, 29).

2.2. Hepatit B Viriisii

2.2.1 Virolojik Ozellikleri

HBYV, Hepadnaviridae ailesinden Hepadnavirus genusunun bir iiyesidir. Zarfli

yapida olup kapsid yapisinda kismi ¢ift sarmal dairesel DNA genomu i¢cermektedir.



HBV genomu bilinen en kiigiik insan virus genomudur ve yaklagik 3000 niikleotid
icermektedir (30).

HBV’nin 10 farkli genotipi mevcuttur. Her bir genotip degisik cografi
yayilimlar gostermekte olup ve farkli klinik seyir gostermektedir. Kuzey ve Bati
Avrupa’da en sik genotip A goriilirken Akdeniz’de ve Dogu Avrupa’da en sik
goriilen genotip D olarak saptanmustir (30). Ulkemizde karsilasilan genotiplerin

tamamina yakini genotip D olarak bildirilmistir (31).

2.2.2. Epidemiyolojisi

Diinya’da 2 milyar kisinin HBV ile karsilastigi ve 248 milyon kiside kronik
HBV enfeksiyonu gelistigi bilinmektedir (1). Bir yil icerisinde yaklasik bir milyon
kisi HBV ile iligkili akut ve kronik hastaliklar sonucunda hayatin1 kaybetmektedir.
Tiim diinyadaki hepatit B prevalansi (HBsAg pozitifligi) %3.6 olup cografi bolgelere
gore farklilik gostermektedir. HBV prevalanst >%8 olan iilkeler yiiksek, %2-8
arasinda olan ilkeler orta ve %2’den az olan iilkeler diisiikk endemisite bolgeleri
olarak kabul edilmektedir (Sekil-2). Tirkiye HBV siklig1 agisindan orta endemisite
bolgesindedir. Ulkemizde 20 milyon kisinin HBV ile karsilastigi, 3.5-4 milyon
tastyicinin ve 500000-1000000 arasinda kronik hepatit B’li hastanin bulundugu
tahmin edilmektedir (2). Tiirk Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi tarafindan 2008-2011
yillar1 arasinda iilkemizde gergeklestirilen TURHEP calismasinda HBSAg pozitiflik
oran1 %4, anti-HBc total pozitifligi %30.6, anti-HBs pozitifligi ise %31.9 olarak
saptanmistir. Bu calismada, HBsAg pozitifliginin bati bdlgelerinde daha diisiik, I¢
Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde belirgin sekilde yiiksek oldugu
tespit edilmistir (3).



e l:;llkemizde tasiyicilik orani: ~%5
+ Ulkemizde ~3 milyon kisi tagiyici

Kronik HBV’nin Yayginhgi

s?’_v

Kronik enfeksiyon yaygiiligi Yasam boyu HBV

enfeksiyonu riskli Enfeksiyonun en sik goriildigi yaslar

Perinatal ve erken cocukluk dénemi
%2-7 - Orta Erken ¢ocukluk donemi
B <®2- Disiik _ Yetiskin
CDC http:/wwwno.cdc.gov/travel/yellowbook/2010/chapter-2/hepatitis-b.aspx (Erigim Ocak 2010.)
Hahne S ve dig. J Clin Virol. 2004;29:211-20. Brabin B ve dig. Arch Dis Child. 2002;86:67-8.

Sekil 2. Diinyada ve Tiirkiye’de Kronik Hepatit B Prevalansi

2.2.3. Bulas Yollan

HBYV bulaginda en 6nemli kaynak HBV tasiyicilart olup perinatal (vertikal),
horizontal, perkutan (parenteral) ve cinsel temas olmak iizere baslica dort ana bulag
yolu mevcuttur (32, 33).

Perinatal (vertikal) bulas: HBV tasiyict anneden yenidogana HBV bulasi
siklikla {iglincii trimesterde, intrapartum ve postpartum donemlerde meydana
gelmektedir (34). Kroniklesme orani infantlarda %90 iken ¢ocukluk doneminde %30
olarak saptanmustir (35).

Perkutan (parenteral) bulas: HBV tasiyicist kisinin kan, viicut sivilart ve
mukozal temasi yoluyla gerceklesmektedir. Damar i¢i ilag kullanimi, kan ve kan
tirtinleri transfiizyonu, kontamine ignelerle yaralanmalar, hemodiyaliz ve dovme bu
tip bulasin en 6nemli drnekleridir (36). Kan vericilerinde HBsAg taramasi yapilmaya
baslandiktan sonra bu yolla ger¢eklesen bulas oldukca azalmistir. Ancak HBV
HBsA(g negatif, anti-HBc pozitif kan ve dokularin transfiizyonu ile bulasabildiginden
nadir de olsa bu yolla bulas goriilebilmektedir (37).

Cinsel yolla bulas : Tasiyicilarin cinsel salgilarinda HBV bulunmakta olup

cinsel partnerlerine mukoza yoluyla bulasabilmektedir. Travmatik iliskilerde ve
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baska bir cinsel hastaligin bulunmasi durumunda bulas riski daha da artmaktadir
(32).

Horizontal bulas: Enfekte kisilerle cinsellik icermeyen yakin temas
sonucunda gergeklesir. Parenteral, perinatal ya da cinsel temasla bulas
gosterilememistir.  Ozellikle yiiksek ve orta endemisite bolgelerinde sik

goriilmektedir (38).

2.2.4. Klinik

HBV enfeksiyonu akut hepatit, fulminan hepatit, kronik hepatit, siroz ve
hepatoseliiler kanser gibi bir¢ok oOliimciil hastaliga yol agabilmektedir. Viriisiin
ozellikleri ve kisinin immiin yanit1 dogal seyiri belirleyen en 6nemli faktorlerdir.
Akut HBV enfeksiyonu geciren hastalarin bir kismi tam iyilesirken bir grup hastada
enfeksiyon kroniklesmektedir (39).

2.2.4.1. Akut HBV Enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonu, HBV maruziyeti sonrasindaki ilk 6 aylik siireyi
kapsar. Hastalarin %70’inde subklinik veya anikterik hepatit goriiliirken %30’unda
ikterik hepatit gelisir. Prodromal dénemde halsizlik, bulanti, istahsizlik, kas agrisi,
kusma ve yorgunluk goriilebilir. Baz1 olgularda sag iist kadran agrisi ve epigastrik
agr goriilebilir. Akut hepatitte goriilen baslica biyokimyasal degisiklik AST (aspartat
aminotransferaz), ALT (alanin aminotransferaz) ve bilirubin degerlerinde
yiiksekliktir. Ozellikle ALT 1000-1500 TU/L diizeyine kadar yiikselebilir. Serolojik
tanida en onemli gostergeler HBsAg ve anti-HBc IgM pozitifligidir (40). Akut HBV
enfeksiyonunda viicudun verdigi immiin yanit yeterli ise hastalik iyilesir. Yetersiz
immun yanitta ise kroniklesme goriiliir. Siddetli ve kontrolsiiz immun yanitta
enfeksiyon karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir. Enfeksiyondan sonraki 6 ay
icerisinde anti-HBs gelismemesi durumunda olgu kroniklesmis kabul edilir.
Enfeksiyon sonrasi anti-HBs pozitif hale gelen olgularda viriisiin tam olarak eradike
edilemeyebilecegi ve immiin sistem tarafindan baskilanmis halde kalabilecegi

gosterilmistir (39).
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2.2.4.2. Kronik HBV Enfeksiyonu

HBsAg pozitifliginin 6 aydan fazla devam etmesi durumunda enfeksiyonun
kroniklestigi kabul edilir. Kroniklesme riski yagla birlikte azalmaktadir. Perinatal
bulas sonucu enfekte olan bireylerde kroniklesme riski %90 iken eriskinlerde bu oran
%35’ten azdir (10).

Kronik HBV’li hastalar ¢ogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Bazi
hastalarda yorgunluk gibi 6zgiil olmayan belirtiler goriilebilir. Serum ALT ve AST
degerleri normal veya hafif derecede yiiksek tespit edilebilir (36).

2.2.5. Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Yakin zamana kadar HBV enfeksiyonu viral replikasyon ve transaminaz
degerlerinin gbz oniine alindigi immuntoleran donem, immun yanit donemi, inaktif
kronik hepatit donemi ve reaktivasyon donemi olmak iizere 4 déneme ayrilmakta idi
(41). Ancak Avrupa Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin 2017 rehberinde kronik
HBV enfeksiyonu; HBeAg (hepatit B e antijeni) varligi, HBV DNA
(deoksiribontikleik asit) diizeyleri, ALT degerleri ve karaciger inflamasyonu
varhigina gore bes faza ayrilmistir. Yeni terminoloji kroniklesmenin iki ana
karakteristigi olan enfeksiyon ve hepatit tanimina dayali olarak yapilmistir (Tablo 5)

(42).

Tablo 5. Kronik Hepatit B nin Klinik Evreleri

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif

Kronik Kronik Kronik Kronik
Enfeksiyon Hepatit Enfeksiyon Hepatit
HBsAg Yiiksek Yiiksek/Orta Diistik Orta
HBYV DNA 107 1U/ml 104-1071U/ml <2000 IU/mI >2000 1U/ml
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek
Nekroinflamatuvar Yok/Minimal Orta/Ciddi Yok Orta/Ciddi
aktivite
HBe negatif

Eski terminoloji

Immuntoleran

Immun reaktif

Inaktif tasiyici

kronik hepatit
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Faz 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu (6nceki ismi
immuntoleran faz); HBeAg pozitif, HBV DNA ¢ok yiiksek, ALT ise normal
sinirlardadir. Karacigerde nekroinflamasyon veya fibrozis yoktur veya minimaldir.
Bu hastalar olduk¢a bulastiricidir.

Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B (6nceki ismi immun reaktif faz);
HBeAg pozitif, HBV DNA ve ALT yiiksek sinirlardadir. Karacigerde orta-agir
nekroinflamasyon ve hizli ilerleyen fibrozis vardir. Bu faz sonrasi ¢ogu hastada
HBeAg serokonversiyonu geliserek HBeAg negatif kronik enfeksiyon fazina gegilir.
Bir grup hastada ise HBeAg serokonversiyonu uzun yillar siirebilir.

Faz 3: HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu (6nceki ismi inaktif
tastyic1); HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBV DNA diisiik degerlerde (<2000
IU/ml) veya negatif, ALT ise normal sinirlardadir. Hastalar bu fazda kalir ise siroz ve
hepatoseliiler kansere progresyon riski diigiiktiir.

Faz 4: HBeAg negatif kronik hepatit B; HBeAg negatif, anti-HBe pozitif,
HBV DNA orta veya yiiksek diizeyde (genelde HBeAg pozitif hastalardan diisiik),
ALT ise aralikli olarak veya siirekli yiiksek diizeyde saptanmaktadir. Karaciger
histolojisinde nekroinflamasyon ve fibrozis goriiliir.

Faz 5: HBsAg negatif faz (okiilt HBV enfeksiyonu); HBSAg negatif, anti-
HBc pozitiftir. Anti-HBs pozitif veya negatif olabilir. HBV DNA genellikle
negatiftir ancak karacigerde cccDNA (kovalent bagli kapali sirkiiler DNA) saptanir.
ALT diizeyleri genellikle normal sinirlardadir. Bu hastalarda immiinsupresyon

varligt HBV reaktivasyonuna neden olabilir.
2.2.6. Tam Yontemleri
HBYV enfeksiyonunun tanist ve klinik fazlarinin belirlenmesinde iyi bir dykii

ve fizik muayene ile birlikte biyokimyasal, serolojik, molekiiler ve histopatolojik

tetkikler kullanilmaktadir (43).
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2.2.6.1. Serolojik Testler

HBV tanisinda kullanilan serolojik testler HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total,
anti-HBc IgG, anti-HBc IgM, anti-HBe (hepatit B e antikoru) ve HBeAg’dir. HBsAg
HBV ile temastan 1-10 hafta sonra pozitiflesir. Klinik belirti ve bulgular HBsAg
pozitiflestikten 4-10 hafta sonra goriilmeye baslar. HBsAg’nin ardindan total anti-
HBc pozitifligi goriiliir. HBV DNA viral replikasyonun en iyi gostergesi olup
HBsAg pozitifliginden onceki 3 hafta icerisinde saptanacak diizeye gelmektedir.
HBeAg, HBsAg ile ayn1 donemde veya kisa bir siire sonra pozitiflesir ancak
HBsAg’den once kaybolarak anti-HBe pozitifligine doniisiir. HBeAg’'nin varligi
bulasicilik ve artmig viral replikasyonun gostergesidir. Akut HBV enfeksiyonunda en
onemli serolojik gosterge anti-HBc IgM’dir. Bu antikor HBsAg’nin kaybolup anti-
HBs’nin heniiz olugsmadigi pencere doneminde akut hepatit B’nin tek serolojik
gostergesidir. HBV ile temasin gostergesi olan anti-HBc IgG oldukga giivenilir bir
tarama testidir. HBV’ye kars1 bagisiklik olugsa dahi anti-HBc IgG 6miir boyu pozitif
kalmaktadir (Tablo 6) (39, 40).

Tablo 6. HBV Enfeksiyonunda Serolojik Test Sonuglarinin Yorumu

Anti- Anti-

Klinik HBs- Anti- Anti- HBV

formlar Ag HBeAg HBc HBe HBs HBe DNA ALT
IigM 1gG

AHB + + + - - - +++ +++++

AHB

(pencere - - + - - - ++ S

donemi)

Tyilesmis ) ) ) )

hepatit * * * N

KHB

(immiin + + - + - - ++++ N

tolerans)

I T

KHB +/- +/- + - +/- + ++

(alevlenme)

inaktif HBV <2000

tastyicihig * i i * i * 1U/ml N

Gizli HBV - - +/- +/- + N

enfeksiyonu

Hepatit B ) ) i} . + - - N

asis1

AHB: akut hepatit B, KHB: kronik hepatit B
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2.2.6.2. Biyokimyasal Testler

HBV’nin tanm1 ve takibinde en sik kullanilan biyokimyasal parametreler ALT,
AST, ALP, GGT (gama glutamil transferaz), bilirubinler, PT (protrombin zamani) ve
albumindir. Karaciger hasarinin degerlendirilmesinde ALT, AST den ¢ok daha 6zgiil
bir gostergedir. ALT diizeyinin artis1 karacigerdeki nekroinflamasyonun bir
gostergesi olmakla birlikte normal olmasi inflamasyon veya fibrozisi ekarte ettirmez

(44).

2.2.6.3. Molekiiler Testler

Molekiiller testler HBV DNA ve genotiplerinin belirlenmesinde kullanilir.
HBV DNA’nin HBsAg’den yaklasik 3 hafta once saptanabilir olmasi enfeksiyon
bulasinin erken tamisinda son derece yardimcidir. Baslica klinik kullanimlari;
serolojik tanidan kacabilen mutant enfeksiyonlarin gosterilmesi, viral aktivitenin ve
prognozun belirlenmesi, antiviral tedavi etkinliginin izlenmesi ve ilag direncinin

erken tespit edilmesidir (39, 43, 45).

2.2.6.4. Histokimyasal Testler

Histopatolojik degerlendirmede en yaygin tercih edilen yontem karaciger igne
biyopsisidir. Bu yontemle karacigerdeki nekroinflamasyon ve fibrozis diizeyi
belirlenerek tedavi karari verilebilmekte ve ayni zamanda karacigerde hasara yol
acabilecek diger nedenler de diglanabilmektedir (43, 46).

2.2.7. Tedavi

2.2.7.1. Akut HBV Tedavisi

Akut HBV enfeksiyonunda hastalara istirahat onerilir. Semptomlara yonelik

tedavi yapilir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur. Klinik ve biyokimyasal iyilesme
saglanincaya kadar alkol ve hepatotoksik ila¢ kullanim1 yasaklanir. Ciddi akut HBV
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klinigi ve laboratuvar bulgulart olan (INR>1.5 ve/veya PT normalin iist sinirindan 4

sn daha uzun olanlar) hastalara niikleozid/niikleotid analogu tedavisi baglanmalidir
(45).

2.2.7.2. Kronik HBV Tedavisi

HBV enfeksiyonu saptanan bir hastada tedavi karari alirken hastanin yasi,
eslik eden hastaliklari, ailede hepatoseliiler kanser veya siroz hikayesi olmasi ve
karaciger dis1 bulgularin eslik edip etmedigi géz Oniine alinmalidir. HBV DNA
diizeyi, ALT diizeyi ve karaciger hastaliginin siddeti tedavi karariin alinmasindaki
en Onemli kriterlerdir. Kronik HBV tedavisinde onaylanmis olan tedaviler;
pegile/standart interferon, niikleosid analoglar1 (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve
niikleotid analoglaridir (adefovir dipivoksil, tenofovir dipivoksil fumarat ve tenofovir
alafenamid) (41, 45).

2.2.8. Korunma

Siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseliiler kanser gibi komplikasyonlara yol
acan HBV’nin mevcut antiviral tedaviler ile tamamen eradike edilememesi bu
enfeksiyondan korunmanin Onemini bir kat daha artirmaktadir (46). HBV
enfeksiyonundan korunmadaki 3 ana strateji; davramigsal degisiklikler, pasif

immiinizasyon ve aktif immiinizasyondur (36).

2.2.8.1. Davramssal Degisiklikler

Giivenli cinsel yasam egitimi, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinin
rehabilitasyonu, mesleksel HBV bulasinin engellenmesine yonelik 6nlemler
enfeksiyonun erigkin donemde kazanildigi gelismis tilkelerde daha etkilidir. Kan ve
kan irilinlerinin HBsAg yoniinden taranmasi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon

kurallarina uyulmasi diger 6zgiil olmayan korunma yontemleridir (36).
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2.2.8.2. Pasif Immiinizasyon

Hepatit B hiperimmiinglobulini (HBIG) yiiksek titrede anti-HBs igerir. HBIG
uygulamasi i¢in en 6nemli endikasyon HBV ile akut temastir. HBIG deltoid veya

gluteal kas igine uygulanir. Bu uygulama ile 2- 6 ay siiren bagisiklik saglanir (36,
47).

2.2.8.3. Aktif Immunizasyon

HBV asis1 rekombinant DNA teknigi ile iiretilen yiiksek miktarda HBsAg
icerir (47). Asilamada 0., 1. ve 6. aylarda uygulanan 3 dozluk veya 0., 1., 2. ve 12.
aylarda uygulanan 4 dozluk semalar kullanilir. Giiniimiizde en yaygin kullanilan ve
en iyi antikor cevabimin alindig1 as1 semast 3 dozluk as1 semasidir. HBV asisinin
cocuklara 10 ug, eriskinlere 20 ug dozlarinda deltoid kasi igine yapilmasi
onerilmektedir. Anti-HBs diizeyinin =10 mIU/mL olmast HBV’ye kars1 bagisiklik
gelistiginin gostergesidir. Yeterli antikor yaniti saglanan kisilerde sonradan antikor
diizeyi bu diizeyin altina veya saptanamayacak diizeylere inse dahi HBV
enfeksiyonuna kars1 koruyuculugun siirdiigii bilinmektedir (48). 3 doz asilamadan
sonra %95’in tizerinde koruyuculuk saglanirken, bu oran ¢ocuk ve addlesanlarda

%098’in tlizerine ¢ikmaktadir (36).

2.2.9. Immunsuprese Hastalarda HBV Reaktivasyonu ve Yonetimi

HBV’nin dogal seyri viriisiin ¢ogalma kabiliyeti ile konagin immun cevabina
bagli olarak degisebilmektedir. HBV’ye kars1 bagisiklik kazanilsa bile viriisle
karsilasmis olan kisilerin hepatositlerinde ve lokositlerinde HBV latent olarak
kalmaya devam etmektedir. Bu nedenle HBV ile karsilasmis olan bireyler
immunsupresif tedavi aldiklarinda HBV reaktivasyonu agisindan riskli duruma
gelmektedirler. Ayrica reaktivasyon gelisimi immunsupresif tedavinin birakilmasina
neden olarak primer hastaligin tedavisinde gecikmelere yol acabilmektedir. Bu
nedenle immunsupresif tedavi alacak olan hastalar tedaviye baslanmadan Once

mutlaka HBV acisindan degerlendirilmelidir. Bu amagla tiim hastalar HBsAg, anti-
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HBs ve anti-HBclgG agisindan taranmali; HBsAg pozitif hastalarda ek olarak
HBeAg, anti-HBe, HBV DNA ve anti-HBc IgM’ye; anti-HBc 1g G pozitif hastalarda
ise HBV DNA’ya bakilmalidir (45, 49). HBsAg pozitif olan hastalarda ayrica HDV,
HCV, AIDS gibi es zamanli enfeksiyonlar da test edilmelidir. Anti-HBs sonucu
profilaktik tedavi kararini etkilememekte olup hepatit B agisindan riskli grubun
belirlenerek as1 igin yonlendirilmesini saglamaktadir. HBV agisindan seronegatif
olan hastalarin immunsupresif tedavi almadan 6nce miimkiinse agilanmasi Gnerilir.
Ciinkii immunsupresif tedavi alanlarda asinin etkinligi azalmaktadir (50).

Profilaktik tedavide entekavir veya tenofovir kullanilabilmektedir. HBsAg
pozitif hastalarda miimkiinse immunsupresif tedaviden 1 hafta once profilaksiye
baslanmalidir. Immunsupresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay daha
devam edilmelidir. HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif olan olgularda HBV DNA
pozitifligi var ise profilaktik tedavi baslanmalidir. HBsAg negatif, anti-HBc 1gG
pozitif ve HBV DNA negatif olan vakalarda oncelikle HBV reaktivasyon riski
belirlenmeli ve reaktivasyon riski yliksek hastalarda immunsupresif tedavi
baslanacak ise (Ornegin rituksimab tedavisi veya kemik iligi transplantasyonu)
profilaktik tedavi Onerilmelidir. HBV DNA reaktivasyonu acisindan diisiik riskli
olup immunsupresif tedavi alacak olanlar ise 3 ayda bir HBV DNA kontrolii ile

izlenmelidir (45).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz KTU Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Béliimii tarafindan
01.01.2012 —31.12.2017 tarihleri arasinda takip ve tedavi edilmis olan hematolojik
malignite tanili hastalarin dosyalar1 ve hastane veri tabani lizerinden yiiriitiilen geriye
dontik (retrospektif) kanitlara dayali tanimlayic tipte bir calismadir.

Bu calismada hematolojik maligniteli 434 hastanin HBV seroprevalanslari
(HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG ve HBV DNA) tanimlanmis olup bu sonuglarin
hasta karakteristikleri (yas, cinsiyet, histopatolojik tani) ile olan iligkisi
degerlendirildi.

Hastalarin dahil edilme kriterleri:

1. 18 yasindan biiyiik olmak

2. KTU Tip Fakiiltesi Eriskin Hematoloji Béliimiince 01.01.2012 —

31.12.2017 tarihleri arasinda hematolojik malignite tanisi ile takip edilmis
olmak

3. HBsAg, anti-HBs, anti-HBc¢ IgG degerlerinin tamamina bakilmis olmak

Hastalarin diglanma kriterleri:

1. 18 yasindan kii¢iik olmak

2. Daha 6nce malignite tanis1 almis olmak

3. Daha 6nce immunsupresif tedavi almig olmak

4. Hematolojik malignite tanisi olmasina ragmen HBsAg, anti-HBs ve anti-

HBc 1gG degerlerinden en az birine bakilmamis olmak

Bu caligmada toplam 16 farkli hematolojik malignite tanili hasta ii¢ ana baslik
altinda degerlendirildi (16semi, lenfoma ve MM). Losemiler akut ve kronik 16semiler
olarak 2 gruba ayrilirken lenfomalar HL ve NHL olarak iki ana gruba ayrildi.
NHLler kendi aralarinda diisiik dereceli (indolent seyirli) ve yiiksek dereceli (agresif
seyirli) NHL olmak iizere 2 alt gruba ayrilarak degerlendirildi (Tablo 7).
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Tablo 7. Calismaya Alinan Hastalarin Tanilar

Multiple myelom

Losemiler

Akut 16semiler AML
ALL

Kronik 16semiler KLL
KML

Lenfomalar

Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma
Indolent seyirli NHL  Folikiiler lenfoma grade 1/2/3a
SLL
Mantle hiicreli lenfoma
Marjinal zon lenfoma
Waldenstrom makroglobulinemisi
Mikozis fungoides
Agresif seyirli NHL DBBHL
Folikiiler lenfoma grade 3b
Burkitt lenfoma
Periferik T hiicreli lenfoma

NK/T hiicreli lenfoma

Istatistiksel degerlendirmeler igin “Statistical Package for social Sciences*
(SPSS) versiyon 23.0 programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik veriler
icin say1 (n) ve yiizde (%); Ol¢limle elde edilen veriler i¢in aritmetik ortalama (X),
standart sapma (SS), minimum (min) ve maksimum (maks) degerler olarak verildi.
Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunluklar: one-sample Kolmogorov
Smirnov testi ile degerlendirildi. Veriler normal dagilima uymadig: i¢in ikiden fazla
bagimsiz grubun Kkarsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Niteliksel
verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare testi kullamldi. Istatistiksel anlamhilik diizeyi

p< 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 16semi, lenfoma ve MM tanili toplam 434 hasta dahil edildi.
Olgularin 200’1 (%46.1) lenfoma, 127’si (%29.2) MM ve 107’si (%24.7) 16semi
tanilart ile takipli idi. Losemi hastalar1 kendi igerisinde akut losemiler (AML ve
ALL) ve kronik losemiler (KML ve KLL) olarak gruplandirildiginda; 72 hastanin
(%16.6) AML, 21 hastanin (%4.8) ALL, 12 hastanin (%2.8) KLL ve 2 hastanin
(%0.4) KML tanil1 oldugu saptandi. Lenfoma hastalart HL ve NHL olarak kategorize
edildiginde 43 hastanin (%9.9) HL tanili, 157 hastanin (%36.2) NHL tanili oldugu
goriildii. NHL hastalar1 diisiik dereceli (indolent seyirli) NHL ve yiiksek dereceli
(agresif seyirli) NHL olarak gruplandirildiginda 60 hasta (%13.9) indolent seyirli
NHL iken 97 hasta (%22.3) agresif seyirli NHL idi (Tablo 8).

Tablo 8. Hastalarin Tanilarinin Dagilimi

Tam Sayi Yiizde (%)

Multiple myelom 127 29.2
Losemi 107 24.7
Akut Losemiler 93 21.4
AML 72 16.6

ALL 21 4.8
Kronik Losemiler 14 3.2
KLL 12 2.8

KML 2 0.4
Lenfoma 200 46.1
Hodgkin Lenfoma 43 9.9
Non-Hodgkin Lenfoma 157 36.2
indolent seyirli NHL 60 13.9
Folikiiler lenfoma grade 1/2/3a 13 3.0

SLL 14 3.2

Mantle hiicreli lenfoma 12 2.8

Marjinal zon lenfoma 10 2.3
Waldenstrém makroglobilinemisi 6 14

Mikozis fungoides 5 1.2

Agresif seyirli NHL 97 22.3
DBBHL 75 17.3

Folikiiler lenfoma grade 3b 2 0.4

Burkitt lenfoma 5 1.2

Periferik T hiicreli lenfoma 13 3.0

NK/T hiicreli lenfoma 2 04
Toplam 434 100.0
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157 NHL tanil1 hastay histolojik olarak B hiicreli ve T hiicreli olarak 2 gruba

ayirdigimizda olgularin 137°si (%87.2) B hiicreli NHL iken 20°si (%12.8) T hiicreli
NHL idi (Sekil 3).

B hiicreli NHL
%12.8

B T hiicreli NHL
m B hiicreli NHL

T hiicreli
NHL
%87.2

Sekil 3. NHL Tanili Hastalarin Alt Tipleri

Calismaya dahil edilen olgularin 275’1 (%63.4) erkek ve 159°u (%36.6) kadin
olup E/K oran1 1.7/1 idi (Tablo 9).

Tablo 9. Hastalarin Cinsiyetlerinin Dagilim1

Cinsiyet Say1 Yiizde (%)
Kadin 159 36.6
Erkek 275 63.4
Toplam 434 100.0

Tan1 gruplar ile cinsiyet iligkisine baktigimizda l6semi olgularinin 64’iiniin
(%59.8) erkek ve 43’iniin (%40.2) kadin; lenfoma olgularinin 135’inin (%67.5)
erkek ve 65’inin (%32.5) kadin; MM olgularinin ise 76’sinin (%59.8) erkek ve
51’inin (%40.2) kadin oldugu goriildii (Sekil 4).
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B Erkek Kadin

Sekil 4. Tan1 Gruplarina Gore Cinsiyetlerin Dagilimi
Calismada olgularin hepatit serolojilerinin bakildig: tarihteki yaslarina gore;
yas ortalamasi 53.9 £ 16.4 yil olup yas dagilimi 18-86 arasinda idi. Yag araligina

bakildiginda ise olgularin %47.4’1 50-69 yas araliginda idi (Tablo 10).

Tablo 10. Hastalarin Yaslarinin Dagilimi

Yas arahiklan Say1 Yiizde (%)

18-29 43 9.9
30-39 44 10.1
40-49 63 14.5
50-59 106 24.4
60-69 100 23.0
70-79 59 13.6
80-94 19 4.4
Toplam 434 100.0

Cinsiyete gore yas ortalamalarina bakildiginda kadin olgularin yas ortalamasi
54.0 £ 16.4 (18-85 yas), erkek olgularin ise yas ortalamasi 53.9 + 16.5 (18-86) idi.

Losemi hastalarinin yas ortalamasi 44.3+15.3 (18-78), lenfoma hastalarinin
yas ortalamasi 53.4+16.8 (18-84) iken MM hastalarinin yas ortalamasi 62.8+11.4
(33-86) idi. MM hastalar1 16semi ve lenfoma hastalarindan, lenfoma hastalar1 da

16semi hastalarindan yas ortalamasi acisindan yiiksekti (p<0.001) (Tablo 11).
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Tablo 11. Tan1 Gruplarina Goére Yas Dagilimlar

Tani Minimum Maksimum Ortalama Std sapma
Losemi 18 78 44.3 15.3
Lenfoma 18 84 53.4 16.8
Multiple myelom 33 86 62.8 114

Hematolojik malignite tanis1 almis olan 434 hastanin hepatit serolojierine
bakildiginda; %6.9’unda (30 hasta) HBsAg pozitif, %35.7’sinde (155 hasta) anti-
HBs pozitif ve %34.8’inde (151 hasta) anti-HBc IgG pozitifti (Tablo 12).

Tablo 12. Tiim Hastalarin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 30 (%6.9) 404 (%93.1) 434
Anti-HBs 155 (%35.7) 279 (%64.7) 434
Anti-HBc 1gG 151 (%34.8) 283 (%65.2) 434

Hastalar hepatit serolojilerine gore ;

1. HBV ile karsilasmamis grup

2. Asili-bagisik grup

3. Enfeksiyonu gecirmis-bagisik grup

4. Kronik enfekte grup

5. 1Izole anti-HBc IgG pozitif grup olarak smiflandirildi.

Hastalarin 217’sinde (%50.0) tiim serolojik markerlar negatif olup HBV ile
karsilasilmamisti. Yalnizca anti-HBs pozitifligi olan asili-bagisik 65 hasta (%15.0),
HBsAg negatif, anti-HBs pozitif ve anti-HBc IgG pozitif olan enfeksiyonu gegirmis-
bagisik 89 hasta (%20.5), HBsAg pozitif olan kronik enfekte 30 hasta (9%6.9) oldugu
saptandi. Bu 30 hastanin hepatit serolojileri dosyalarindan ayrintili incelendiginde
hicbirinde aktif HBV enfeksiyonuna rastlanmadi. Kalan 33 hastanin (%7.6) ise
HBsAg ve anti-HBs negatif, anti-HBc IgG pozitif olarak saptandigindan izole anti-
HBc IgG pozitif olarak kabul edildi. izole anti-HBc IgG pozitif grup okiilt hepatit
acisindan degerlendirildiginde 14’tiniin HBV DNA degerine bakildig1 ve bu
hastalarin tamaminda HBV DNA’nin negatif oldugu gozlendi (Tablo 13).
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Tablo 13. Hastalarin HBV serolojilerine gore klinik siniflandirmasi

Klinik Say1 Yiizde (%)
HBY ile karsilasmamis grup 217 50.0
Asili- bagisik grup 65 15.0
Enfeksiyonu gecirmis -bagisik grup 89 20.5
Kronik enfekte grup 30 6.9
izole anti-HBc 1gG pozitif grup 33 7.6
Toplam 434 100.0

Lenfoma tanili 200 hastanin hepatit serolojileri incelendiginde, %7 sinde (14
hasta) HBsAg pozitif, %34.5’inde (69 hasta) anti-HBs pozitif ve %33’linde (66
hasta) anti-HBc IgG pozitif olarak saptandi (Tablo 14).

Tablo 14. Lenfoma Hastalarinin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 14 (%7.0) 186 (%93.0) 200
Anti-HBs 69 (%34.5) 131 (%65.5) 200
Anti-HBc IgG 66 (%33.0) 134 (%67.0) 200

Lenfoma hastalar1 HL ve NHL olarak kategorize edildiginde HL tanili 43
hastanin %6.9’unda (3 hasta) HBs Ag pozitif, %28’inde (12 hasta) anti-HBs pozitif
ve %21’inde anti-HBc 1gG pozitifti (Tablo 15).

Tablo 15. HL Tanili Hastalarinin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 3 (%6.9) 40 (%93.1) 43
Anti-HBs 12 (%28) 31 (%72) 43
Anti-HBc IgG 9 (%21) 34 (%79) 43

NHL tanili1 157 hastanin ise %7’sinde (11 hasta) HBsAg pozitif, %35.6’sinda
(56 hasta) anti-HBs pozitif ve %37’sinde (58 hasta) anti-HBc 1gG pozitifti (Tablo
16).
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Tablo 16. NHL Tanili Hastalarin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 11 (%7) 146 (%93) 157
Anti-HBs 56 (%35.6) 101 (%64.4) 157
Anti-HBc IgG 58 (%37) 99 (%63) 157

NHL tanili hastalarin klinik dagilimina bakildiginda %52.2°si (82 hasta) HBV
ile karsilasmamis, %10.8’1 (17 hasta) asili-bagisik, %24.8°1 (39 hasta) enfeksiyonu
gecirmis-bagisik, %7.1°1 (11 hasta) kronik enfekte ve %5.1°1 (8 hasta) izole anti-HBcC
IgG pozitif olarak saptandi (Tablo 17).

Tablo 17. NHL Tanili Hastalarin HBV Serolojilerine Goére Klinik Siniflandirmasi

Klinik Say1 Yiizde (%)
HBY ile karsilasmamis grup 82 %52.2
Asili- bagisik grup 17 %10.8
Enfeksiyonu gecirmis-bagisik grup 39 %24.8
Kronik enfekte grup 11 %7.1
izole anti-HBc IgG pozitif grup 8 %5.1
Toplam 157 %100

Diistik dereceli ve yiiksek dereceli NHL hastalarinin HBsAg sonuglar1 ayri
olarak degerlendirildiginde, diisiik dereceli NHL tanili 60 hastanin 4’{inde (%6.7),
yiiksek dereceli NHL tanilt 97 hastanin ise 7’sinde (%7.2) HBsAg degerinin pozitif
oldugu goriildi. HBsAg pozitifliginin diisiik dereceli ve yiiksek dereceli NHL

hastalarinda benzer oranda oldugu izlendi (Tablo 18).

Tablo 18. Diisiik ve Yiiksek Dereceli NHL Olgularinin HBsAg Sonuglari

HBsAg

Pozitif Negatif Total

Diisiik dereceli NHL  Say1 4 56 60
Yiizde (%) 6.7 93.3 100.0

Yiiksek dereceli NHL  Say1 7 90 97
Yiizde (%) 7.2 92.8 100.0

Toplam Sayi 11 146 157
Yiizde (%) 7 93 100.0
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Kronik enfekte 11 NHL hastasinin 10’u (%91) B hiicreli NHL iken 1’1 (%9)
T-hiicreli NHL alt tipinde idi (Sekil 5).

T hiicreli
NHL
9o

B hiicreli
NHL
91%

Sekil 5. Kronik Enfekte NHL Hastalarinin Alt Tipleri
MM tanili hastalarin hepatit serolojilerine baktigimizda 8’inde (%6.2) HBSAg
pozitif, 41’inde (%32.2) anti-HBs pozitif ve 46’sinda (%36.2) anti-HBc 1gG pozitif

izlendi (Tablo 19).

Tablo 19. MM Tanili1 Hastalarin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 8 (%6.2) 119 (%93.8) 127
Anti-HBs 41 (%32.2) 86 (%67.8) 127
Anti-HBc 1gG 46 (%36.2) 81 (%63.8) 127

Losemi tanili 107 hastanin HBV serolojilerine bakildiginda, 8’inde (%7.5)
HBsAQ pozitif, 45’inde (%42.1) anti-HBs pozitif ve 39’unda (%36.4) anti-HBc 19gG
pozitif idi (Tablo 20).

Tablo 20. Losemi Hastalariin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 8 (%7.5) 99 (%92.5) 107
Anti-HBs 45 (%42.1) 62 (%57.9) 107
Anti-HBc 1gG 39 (%36.4) 68 (%63.6) 107
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Losemi hastalar1 akut ve kronik losemi olarak ayrildiginda, akut l6semili
hastalarda HBsAg pozitifligi %5.4 iken kronik 16semili hastalarda HBsAg pozitifligi
%21.4 olarak izlendi (Tablo 21-22).

Tablo 21. Akut Losemili Hastalarin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 5 (%5.4) 88 (%94.6) 93 (%100)
Anti-HBs 43 (%46.2) 50 (%53.8) 93 (%100)
Anti-HBc 1gG 33 (%35.5) 60 (%64.5) 93 (%100)

Tablo 22. Kronik Lésemili Hastalarin HBV Serolojileri

Seroloji Pozitif Negatif Toplam
HBsAg 3 (%21.4) 11 (%78.6) 14 (%100)
Anti-HBs 2 (%14.3) 12 (%85.7) 14 (%100)
Anti-HBc 1gG 6 (%42.9) 8 (%57.1) 14 (%100)

HBsAg pozitifligi olan 30 hastanin profilaktik tedavi oranlarina bakildiginda
ise 21’ine antiviral profilaksi verildigi gozlendi. Antiviral tedavi uygulanmayan 9
hastanin 2’sinde HBV reaktivasyonu gelistigi izlendi. izole anti-HBc IgG pozitifligi
olan 33 hastanin ise 17’sinin antiviral tedavi aldig1 ve proflaksi alan hastalarda HBV

reaktivasyonu gelismedigi gozlendi.
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5. TARTISMA

Diinyada 2 milyar insanin HBV ile enfekte oldugu ve 248 milyon kiside
HBV’ye bagli kronik karaciger hastaligi gelistigi tahmin edilmektedir (1).
Hematolojik malignitesi olan hastalar sik kan transfiizyonu, uzun siireli
hospitalizasyon, immiinosupressif tedavi kullanimi, kemik iligi transplantasyonu ve
invaziv igslemlere maruz kalmalar1 nedeni ile HBV enfeksiyonu gelisimi agisindan
risk altindadirlar (5). Ayn1 zamanda kemoterapi ile kiir saglanabilecek hastalarda
HBV enfeksiyonu gelismesi tedavide gecikmelere, doz yogunlugunun azaltilmasina
veya tedavinin birakilmasia bagli olarak tedavi etkinliginde azalmaya ve fulminan
hepatit gelisimi ile hastalik iligkisiz mortalitenin artisina yol acabilmektedir (51).

Ulkemiz HBV enfeksiyonu sikliginda diinyada orta endemik bolge igerisinde
yer almaktadir. Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi’nin iilke genelinde toplum
tabanl yiiriittiigii TURHEP caligmasinda iilkemizde HBsAg pozitifligi orant % 4,
anti-HBs pozitifligi %31.9 ve anti-HBc total pozitifligi %30.6 olarak saptanmuistir.
HBYV enfeksiyonu gecirmis ve bagisiklik kazanmis hasta oran1 %22, izole anti-HBc
total pozitifligi %4.6, asili bagisik oran1 %8.4 ve kronik enfekte oran1 %4 olarak
izlenmistir. Calismanin Karadeniz bdlgesini igeren verilerine bakildiginda ise HBsAg
pozitifligi %6.1 olup Giineydogu Anadolu bolgesinden sonra Tiirkiye’de en fazla
HBV enfeksiyonun goriildiigii 2. bolge olarak tanimlanmistir (3). Kolayli C. ve
arkadaslarinin c¢aligmasinda ise Trabzon ilinde saglikli popiilasyonda HBsAg
pozitifligi %3.0, anti-HBs pozitifligi % 40.6 ve anti-HBc IgG pozitifligi %27.4
olarak saptanmistir. HBV enfeksiyonu geg¢irmis ve bagisiklik kazanmis oran1 %17.6,
izole anti-HBc IgG pozitif oram1 %4.2, asili bagisik orant %23 ve HBV ile
karsilasmamis oran1 % 49.7 olarak bildirilmistir (52).

Hematolojik maligniteli hastalar1 degerlendirildigi ¢alismamizda ise Tiirkiye
ve Trabzon ilini kapsayan bolgesel ¢aligmalardan farkli olarak, HBsAg pozitiflik
orant %6.9, anti-HBc IgG pozitiflik oran1 %34.8 ve izole anti-Hbc 1gG pozitiflik
orani %7.6 olarak saptanmis olup, her iki caligmada elde edilen verilerden daha
yiiksek idi. Buna karsilik %15 olarak saptanan asili bagisik orani ise Kolayli C. ve
arkadaslarinin ¢alismasindan daha diisiik izleniyordu. Bu sonuglar bize hematolojik

malignitesi olan bireylerde HBV prevalansinin arttigini gostermekteydi. Hastalarin
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tedavi siirecinde pencere donemi ve anikterik HBV enfeksiyonu geciren dondrlerden
kan transfiizyonlar1 yapilmalar1 ile HBV bulag riski artabilmektedir. Ancak bizim
calismamizda hasta degerlendirmesinin tedavi 6ncesi tani siirecinde yapilmasi HBV
varhiginin kan {riinleri transfiizyonundan bagimsiz oldugunu ve hematolojik
malignite gelisimi ile iliskili olabilecegini diislindiirmekteydi. Yapilan ¢alismalarda
HBV enfeksiyonu geciren bireylerin periferik mononiikleer hiicrelerinin
ekstrakromozomal kisminda HBV DNA partikiillerin  varliginin gosterilmesi
hepatotropik ve lenfotropik bir viriis olan HBV’nin lenfoma patogenezinde rol
oynayabilecegini desteklemektedir. Yakin zamanda yapilan caligmalarla hepatit C
virlisiiniin kronik antijenik uyart ile lenfoproliferasyonu indiikledigi ve Non-Hodgkin
lenfoma gelisimine neden oldugu anlasilmistir (53).

Marcucci F. ve arkadaslarinin ¢ok merkezli yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda
400 yeni tan1 almig B hiicreli NHL hastas1 degerlendirilmis ve HBsAg orant NHL
olgularinda %8.5 iken kontrol grubunda %2.8 olarak bulunmustur (54). Bizim
calismamizda da 157 NHL tanili hasta degerlendirilmis ve HBsAg pozitifligi %7
olarak saptanmistir. Altintag A. ve arkadaslar tlilkemizde hepatit B prevalansinin en
yiiksek oldugu bolge olan Gilineydogu Anadolu bolgesinde 203’ NHL ve 73’1 HL
tanili toplam 276 hastada HBsAg pozitifligini HL hastalarinda %16.4, NHL
hastalarinda ise % 13.7 olarak saptamislardir (53). Buna karsilik hepatit B
prevalansinin en diisiik oldugu Ege bolgesinde yapilan bir ¢alismada 434 hematolojik
malignite hastasinin hepatit verileri incelenmis ve HBsAg pozitifligi oran1 %3.8,
anti-HBc IgG pozitifligi %30.4 olarak saptanmistir (4). Sonmez M. ve arkadaslarinin
Dogu Karadeniz bolgesinde 109 lenfoma hastasin1 degerlendirdikleri vaka-kontrollii
calismada ise HBsAg pozitifligi %3.7 saptanmis, kontrol grubu ile fark olmadig:
goriilmiistiir (55). Amerika ve Avustralya gibi HBV prevalansinin diisiik oldugu
iilkelerde HBV ile hematolojik maligniteler arasinda iliski olmadigini gdsteren
caligmalarda, bu durum HBV bulasinin ilerleyen yaslarda olmasindan dolayr HBV
iligkili antijenik uyarmin daha kisa siireli olmasiyla iligkilendirilmistir (56). Bizim
calismamizda HBsAg pozitifligi hepatit B prevalansinin diisiik oldugu Ege bolgesine
gore daha yiiksek iken HBV ile karsilagildiginin gostergesi olan anti-HBc 1gG
pozitifligi benzerdi. Immunsupressif tedavi alan hastalarda izole anti-HBc 1gG

pozitifligi varliginda HBV enfeksiyonu gelisimi, hiicre i¢i HBV DNA’nmn
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stiregenligini dolayisiyla da antijenik uyarmin devam ettiini gostermektedir.
Dolayisiyla bu bulgular bize HBV ile karsilasmis kisilerde hiicre igerisindeki viral
DNA partikiillerinin varligimin lenfoma gelisiminde rolii olabilece§ini ima
etmekteydi.

Diisiik ve yiiksek dereceli NHL’lerin ayr1 olarak degerlendirildigi ¢aligmalara
bakildiginda ise, Romanya’da yapilan 68 hastalik bir ¢calismada HBsAg pozitifligi
diisiik dereceli NHL olgularinda %37, yiliksek dereceli NHL olgularinda ise %26.8,
Kuzey Kore’de yapilan bagka bir calismada ise yeni tam1 222 vakada HBsAg
pozitifligi diisiik dereceli NHL de %13.3, yiiksek derecelide %10 olarak saptanmistir
(57,58). Bizim ¢alismamizda ise diislik dereceli NHL hastalarinda HBsAg pozitifligi
%6.7, ylksek dereceli NHL hastalarinda %7.2 olarak izlenmis olup, tanimlanan
calismalara benzer olarak yiiksek ve diisiikk dereceli lenfomalar arasinda HBsAg
pozitifligi benzerlik goéstermekteydi. Bu bulgu bize HBV lenfoma iligkisinin
histopatolojik 6zelliklerden bagimsiz oldugunu telkin etmekteydi.

MM ile HBV birlikteligini inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Huang B.
ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada 299 MM ve 299 akut ldsemi tanili hastanin
hepatit B serolojileri degerlendirilmis ve MM hastalarinda HBsAg pozitifligi %19.4
iken akut 16semi hastalarinda bu oran %12 olarak bulunmustur (59). Japonya’da
yapilan bir bagka ¢alismada ise MM hastalarinda HBsAg pozitifligi %3.2 ve saglikl
bireylerde ise %1.2 olarak izlenmis ve MM hastalarinda HBsAg pozitifliginin
saglikli bireylerden anlamli olarak yiiksek oldugu belirtilmistir (60). Bizim
calismamizda da HBsAg pozitifligi 127 MM tanil1 hastada %6.2, 93 akut 16semili
hastada ise %5.4 olarak saptanmistir.

Kuniyoshi M. ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 348 yeni tan1 NHL
hastasinda HBsAg pozitifligi %6.9 olup ayni bolgede yasayan kan donodrlerinden
anlamli derecede yiiksek bulunmustur. HBsAg pozitif olgularin tanilarina
bakildiginda %65°1 B hiicreli NHL, %29’u T hiicreli NHL olup %6’sinin ise alt tipi
belirlenememistir (61). Bizim ¢alismamizda da 11 HBsAg pozitif NHL vakasinin
10°u (%91) B hiicreli NHL, 1’1 (%9) ise T hiicreli NHL alt tipindeydi. Bu birliktelik
B hiicreli NHL goriilme sikliginin daha fazla olmasiyla iligkili olabilecegi gibi HBV
iliskili artan antikor aracili uyarinin kontrolsiiz ¢cogalmayi indiiklemesinin sonucu da

olabilir.
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Huang CH. ve arkadaslarinin hepatit B asis1 yapilmasinin NHL sikligina
etkisini arastirdiklar1 ¢alismasinda, Tayvan’da Ulusal asillama programinin
baslatildigr 1984 yilindan 6nce ve sonra dogan kisilerde NHL sikligina bakilmis ve
1984 6ncesi doganlarda NHL insidans1 100000°de 1.85 iken 1984 sonras1 dogan 12.5
-20 yas arasindaki bireylerde NHL insidans1 100000’de 0.74 olarak saptanmistir
(62). Marcucci F. ve arkadaslarinin yaptig1 vaka kontrol ¢alismasinda ise hepatit B
asis1 yapilma oraninin NHL tanil1 hastalarda kontrol grubuna gore daha diisiik oldugu
gozlenmistir (54). Bizim calismamizda da NHL tanili hastalarda HBV asili oram
genel popiilasyona oranla diisiik idi. HBV asili bireylerde NHL sikliginin daha az
olmasi ve NHL tanili hastalarda asilama oraninin diisiik olmasi bize lenfoma
gelisiminde rol alan ¢oklu faktérlerinden birinin de hiicre ici HBV iligkili kronik
antijenik uyar1 oldugunu gostermekteydi.

Literatiirde HBV ile karsilasildiginin gostergesi anti-HBc 1gG ile lenfoma
iligkisini inceleyen az sayida ¢alisma mevcuttur. Marcucci F. ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada NHL tanili hastalarda total anti-HBc 1gG ve izole anti-HBc 1gG
siklig1 kontrol grubuna gore yiiksek saptanirken, Abe SK. ve arkadaglarinin yaptigi
kohort ¢alismasinda ise anti-HBc IgG sikligmin lenfomali hastalarda artmadigi
izlenmistir (54, 63). Biz de 157 NHL tanili hastada anti HBc IgG pozitifligini %37,
izole anti-HBc IgG pozitifligini %5.1 olarak saptadik. HBV ile karsilagilmanin bir
gostergesi olan anti-HBc IgG pozitifligi hastaliga bagisiklik kazanildiginda, kronik
enfeksiyon devam ettiginde ve bir kisminda ise izole olarak izlenebilmektedir. Her
tic durumda da viriis ekstrakromozomal alanda varliim1 devam ettirebilmekte ve
kronik antijenik uyariya yol acabilmektedir.

HBYV ile karsilasan kisilerde tedavi iliskili reaktivasyon 6nemli bir sorun olup
HBsAg pozitif veya negatif, anti-HBc 1gG pozitif olan hastalarda reaktivasyon
gelisebilmektedir. HBV ile karsilastiktan sonra bagisiklik kazanilsa dahi hepatit B
virlisii hepatositlerde cccDNA’ya bagli latent olarak kalmakta ve immun sistem
baskilandiginda reaktive olabilmektedir. Reaktivasyon sikligi c¢alismalarda %0-
%41.5 gibi farkli oranlarda saptanmistir (64). Avrupa Karaciger Arastirmalar
Dernegi 2017 yilinda yayimladigi kilavuzda, kemoterapi ve immunsiipresif tedavi
verilecek tiim hastalarda HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG bakilmasi gerektigini ve

HBsAg pozitif olan kisilere entekavir, tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir
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alafenamid tedavilerinin baglanmasini 6nermektedir. Ayrica HBsAg negatif, anti-
HBc IgG pozitif olan ve rituksimab kullanimi gerekli olan veya kemik iligi
transplantasyonu yapilacak hastalara da benzer sekilde antiviral profilaksi
uygulanmasi gerektigi belirtilmistir (42). Arslan UY. ve arkadaslarinin 15 HBsAg
pozitif NHL tanili hastayr degerlendirdigi ¢alismasinda; 14 kemoterapi alan hastanin
6’sma proflaktik antiviral tedavi verildigi, bu hastalarda reaktivasyon izlenmedigi
buna karsilik viral proflaksi almayan 2 hastada reaktivasyon gelistigi gozlenmistir
(65). Fukushima N. ve arkadaslarinin ¢alismasinda ise izole anti-HBc IgG pozitifligi
olan 48 hastadan 2’sinde kemoterapi sonrast HBV reaktivasyonu gelistigi
bildirilmigtir (66). Bizim ¢alismamizda 30 HBsAg pozitif hastanin 21’ine antiviral
profilaksi verildigi, antiviral tedavi uygulanmayan 2 hastada HBV reaktivasyonu
gelistigi, buna karsilik izole anti-HBc IgG pozitifligi olan 33 hastanin 17’sinin
antiviral tedavi aldigi ve proflaksi alan hastalarda hepatit B reaktivasyonunun

olmadig izlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hematolojik malignite tanili 434 hastanin HBV seroprevalansinin arastirildigi

bu ¢alismada;

HBsAg pozitiflik oran1 %6.9, anti-HBc IgG pozitiflik oran1 %34.8 ve
izole anti-Hbc IgG pozitiflik oran1 %7.6 olarak saptandi.

Diistik dereceli NHL hastalarinda HBsAg pozitifligi %6.7, yiiksek
dereceli NHL hastalarinda %7.2, MM hastalarinda %6.2, akut 16semili
hastalarda ise %5.4 olarak izlendi.

Kronik hepatit B’li NHL vakalarinin 10’u (%91) B hiicre tipinde iken 1’1
(%9) ise T hiicre tipindeydi.

NHL tanili hastalarda HBV asili orani genel popiilasyona gore daha
diistikti (%23/%10.8).

NHL tanili hastalarda anti HBc IgG pozitifligi %37, izole anti-HBc 1gG
pozitifligi %5.1 idi.

Immunsupresif tedavi alan 30 HBsAg pozitif hastanin 21’ine antiviral
profilaksi verildigi, antiviral tedavi uygulanmayan 2 hastada HBV
reaktivasyonu gelistigi, buna karsilik izole anti-HBc IgG pozitifligi olan
33 hastanin 17’sinin antiviral tedavi aldigi ve proflaksi alan hastalarda

hepatit B reaktivasyonu gelismedigi gézlendi.

Sonug olarak bu calismada hematolojik maligniteli hastalarda kronik HBV

enfeksiyonu, HBV ile karsilasma ve izole anti-HBc IgG pozitifliginin saglikl

bireylerde yapilan ¢alismalarda elde edilen verilere gore daha yiiksek oldugu izlendi.

Bu sonuglar HBV varliginin hematolojik malignite gelisimi ile iliskili olabilecegini

desteklemekteydi. Caligmamizin tek merkezli ve retrospektif olarak yapildigi dikkate

alindiginda, hematolojik malignite gelisimi ile HBV enfeksiyonu arasindaki iliskiyi

degerlendirmede yol gosterici olabilecegi ve elde edilen sonuglarin ¢ok merkezli

prospektif caligmalarla desteklenmesinin uygun olabilecegi kanaatine varildi.
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