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Cevresel kan ve kordon kaninda da hematopoetik kok hiicrelerin varliginin
anlasilmasi ile nakledilmek iizere kullanilabilir kaynaklar oldugu gosterildikten sonra

Hematopoetik Kok Hiicre Nakli teriminin daha yaygin kullanildigi Kemik iligi nakli

1. GIRIS VE AMAC

islemi en temelde 2 amag i¢in yapilabilmektedir (1).

1. Malign olmayan anormal lenfohematopoetik sistemin normal bir dondriin

2. Malignitelerin bagka tiirlii miimkiin olmayacak yiiksek dozlarda kemoterapi ile

Uluslararas1 Kan ve {lik Nakli Arastirmalar1 Merkezi (The Center for International
Blood and Marrow Transplant Research) verilerine gore diinya genelinde yilda yaklagik
65000 Nakil yapilmaktadir (2). Tirkiye’de; pediatrik ve yetiskin merkezlerin verileri
dahil olmak iizere; 2014 yili itibariyle mevcut olan toplam 69 adet kemik iligi nakil
merkezinde senede 3000’iin {izerinde kok hiicre nakli yapilmaktadir (3). Cerrahpasa Tip
Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali'na bagli Kemik iligi Nakil Unitesi’nde 1994-2015

yillar1 arasinda 222’si allojenik, 339’u otolog olmak iizere toplam 561 kok hiicre nakli

lenfohematopoetik sistemi ile degistirilmesi.

tedavisinin saglanmasi.

yapilmustir. Bunlarin senelere gore dagilimi tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Yillara gore Kok Hiicre Nakil Sayilari

1994 10 2001 12 2008 52
1995 11 2002 26 2009 13
1996 14 2003 29 2010 46
1997 15 2004 29 2013 30
1998 9 2005 36 2014 75
1999 13 2006 46 2015 58
2000 12 2007 25 TOPLAM 561




Insanlarda, donériin kiiciik hacimli bir kemik iligi bile alicinm tiim
lenfohematopoetik sisteminin tam ve siirekli olarak degismesini saglayabilir. Bu

degisim su hiicreleri icermektedir:
e Kirmizi kan hiicreleri
e Graniilositler
e Bve T lenfositler
e Trombositler

e Makrofaj hiicreleri (Karaciger Kupffer hiicreleri, Alveolar Makrofajlar,
Osteoklastlar, Cilt Langerhans hiicreleri ve beyindeki mikroglialar dahil

olmak iizere)

Kok hiicre nakli, lenfosit say1 ve fonksiyonlarini etkileyen bir igslem oldugundan
viral hepatit re-aktivasyonlar1 ve ters serokonversiyonlari igin bir risk faktoridir. Bu

risk, nakli izleyen yillarda daha ¢ok artmaktadir (4).

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’na bagli Kemik iligi Nakil
Unitesi’nde 1994°den 2015 senesine kadar yapilan 561 kok hiicre nakli olgusunun
geriye doniik olarak incelenerek viral hepatitler agisindan 6zellikli serolojik belirteglere
sahip hastalarin degerlendirildigi bu ¢alismada amag kok hiicre nakli olgularinda viral
hepatit enfeksiyonu durumlarinin seyrinin incelenmesi ve iligkili bulunan risk
faktorlerinin tanimlanarak hasta takiplerine iliskin uygulamalara yansima olasilig1

bulunan onerilerin gelistirilmesidir.

Serolojik ve hasta izlemi agisindan en karmasik olan ve en sik goriilen viral
hepatit olan B hepatitine iligkin analizler ¢alismanin esas odak noktasini olusturmustur.
HBsAg (Hepatit B yiizey antijeni) pozitif olan (Kronik HBV — Hepatit B Viriisii -
enfeksiyonu) vakalara ek olarak, HBV enfeksiyonu ile karsilasmis olmayi1 gdsteren
Anti-HBc 1gG (Hepatit B kor antikoru) pozitif vakalar da incelenmistir. Anti HBe IgG
pozitif olan olgular arasinda; anti-HBs (Hepatit B antikoru) pozitifligi veya
negatifliginin ters serokonversiyon riskini ne ydnde etkilediginin gosterilmesi

hedeflenmistir.

Kok hiicre naklinden sonra ozellikle lenfositer seri ile ilgili fonksiyonlarin uzun

siire normale donemeyebilecegi diisiiniildiigiinde, HBV reaktivasyonun ortalama ne



kadar bir siire sonra gerceklestigi ve HBV reaktivasyonunun kok hiicre naklini takip

eden yillara gore insidansinin nasil degistiginin hesaplanmasi ¢alismamizin bir diger
hedefidir. .

Anti HBc IgG pozitif olgular arasinda allojenik veya otolog nakil gecirmis
olmanin ters serokonversiyona etkisinin gosterilmesi ve ters serokonversiyonun
allojenik veya otolog nakil gecirmis olma durumuna gore nakil sonrasi kuiimiilatif

insidansinin hesaplanmasi da ¢alismanin hedefleri arasindadir.

HCV (Hepatit C Viriisii) acisindan serolojik olarak pozitiflik gosteren hastalarda
kok hiicre nakli sonrasi klinik seyrin ne sekilde oldugunun incelenmesi de

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kok Hiicre NaKkillerinin Stmiflandirilmasi

Kok hiicre nakli, hasta ve donor arasindaki iliskiye veya kok hiicrenin anatomik

kaynagina gore siiflanabilmektedir (5):

Allojenik Nakil; birbirlerinden genetik olarak farkli olan donér ve alici arasinda
olur. Nakledilen kok hiicrelerden gelisen donér immiin sistemi antitiimoral etki (Graft-
versus-tumor, GVT) (or: graft versus l6semi) gostererek hastalik tekrarini
engelleyebilir. Buna karsilik dondr kaynakli immiin sistemin konagm normal
hiicrelerine kars1 reaksiyonu Graft versus host hastaligt (GVHH) olarak adlandirilir.
Akrabadan veya akraba dis1 dondrlerden nakil yapilabilir. HLA uyumuna gore de tam

uyumlu veya uyumsuz allojenik nakillerden soz edilir.

Otolog Nakil; hastanin kendi kok hiicrelerinin myelo-ablatif kemoterapi (+/-
radyoterapi) uygulamasimin ardindan hastaya geri verilmesi islemlidir. Allojenik
nakilden farkli olarak otolog nakil uygulamalarinda GVHH veya GVT (Graft-versus-

tumor) etkisi mevcut degildir.

Kemik iligi nakli: Posterior ve bazen ek olarak anterior iliak kristalardan toplanan
cekirdekli ilik hiicrelerinin naklidir. Tlk uygulamalar bu sekilde yapilan nakillerdir.
Yillar i¢inde alternatif kok hiicre kaynaklar1 kemik iliginin yerini almis olsa da aplastik

anemi 0rneginde oldugu gibi baz1 6zel kosullarda halen tercih edilen uygulamadir.

Cevresel kan kok hiicre nakli: Hematopoetik kok hiicreler, diisiik seviyede
cevresel kanda da mevcuttur. Graniilosit veya granniilosit-makrofaj koloni uyarici
faktorler (G-CSF, GM-CSF) uygulandiktan sonra ve yogun kemoterapi sonrast iyilesme
donemlerinde kanda CFU (koloni olusturan {inite) veya CD34 antijeni 6l¢limi ile
gosterilen kan yapict kok hiicreleri sayilarinda artis olur. Bu sayede ¢evresel kandan

nakil i¢in yeterli sayida hematopoetik kok hiicre toplanabilmektedir.

Kordon kani nakli: Kordon kaninda da yiiksek miktarda hematopoetik kok hiicre
bulunmaktadir ve nakil i¢in bir kaynak olarak kullanilabilir. Daha az sayida T hiicresi

bulundurdugundan GVHH riski daha az olup engraftman da daha yavas olmaktadir.



2.2. Nakil Oncesi Hazirlik Rejimleri

Nakil oncesi hazirlik rejimleri, nakilden hemen 6nce hastanin altta yatan birincil
hastaliginin ortadan kaldirilmas1 ve eger allojenik bir nakil yapiliyorsa hastanin
nakledilen kok hiicreleri reddetmesini engellemek amaciyla yapilir (6).

Bu amag i¢in dnceden miyeloablatif rejimler kullanilirken, 6zellikle nakledilen
kok hiicrelerin de primer hastaliga kars1 savastigi gosterilince (GVT-Greft Versus
Tumor), non-miyeloablatif veya azaltilmis yogunluklu kemoterapi (Reduced Intensity
Chemotherapy-RIC) rejimleri kullanilir olmustur.

Allojenik nakil yapilan hastalarda, dondr kaynakli immiin sistemin konagin
normal hiicrelerine karsi reaksiyonu olan GVHH’nin engellenebilmesi amaciyla, bu
yonde profilaktik bir tedavi uygulanmaktadir. Profilakside; metotreksat veya

mikofenolik asitin siklosporinle birlestirildigi yaklasimlar mevcuttur.
2.3. Kok Hiicre Nakli Komplikasyonlan

Ozellikle allojenik kok hiicre naklinden sonra daha sik olmak iizere, nakil sonrasi

gelisebilecek sorunlar giinlere gore su sekilde 6zetlenebilir (7):

e Ilaclara bagh toksisiteler: Mukozit (ilk 1 ay), hemorajik sistit (ilaca bagli:ilk 1
ay, viral nedenlerle daha ge¢ donemde) - Sinuzoidal Obstriiksiyon Sendromu (
SOS) (Veno-okluzif Hastalik) (ilk 45 giin) - idiyopatik pnémoni (15.giin - 2 ay)

e Graft -Versus -Host Hastalig1 (Akut: ilk100 giin, Kronik: 100. giin sonrast)
e Enfeksiyonlar (8)

o Bakteriler: 90. Giine kadar gram pozitif ve negatif enfeksiyonlar, 90.

Giinden sonra kapsiillii bakteriler
o Mantarlar: Kandidalar (ilk 45 giin), Aspergilliis (1-6 ay aras1)
o Viral: HSV (ilk 1 ay), CMV ve Adenovirus (1-4 ay), VZV (3-12 ay)

Kok hiicre naklinin ardindan erken donemdeki nakle bagli mortalite ve morbidite
nedenlerini akut GVHH, enfeksiyonlar, ilaglara bagli toksisiteler olustururken geg
donemdeki komplikasyonlar kronik GVHH, enfeksiyonlar, infertilite, hipotiroidi,
bliylime hormunu eksikligi (ve diger endokrin sorunlar), katarakt, avaskiiler nekroz ve
sekonder malignitelerdir (9). Her bir komplikasyonun insidansi, kullanilan hazirlik

rejimleri, komorbiditeler, yas ve kronik GVHH gelisip gelismedigi ile baglantilidir.



Greft kayb1 veya engraftman yetersizligi 6nemli bir risk olmakla birlikte ¢ok sik
goriilmemektedir. Hastalik niiksii ise transplant dis1 morbidite ve mortalite nedenlerinin
en 6nemlisidir. Siklig1 transplant oncesi hastalik tipi ve evresi/aktivitesi veya dondr ve

nakil sekli gibi nedenlere bagh olarak degiskenlik gosterir.

Bu komplikasyonlar igerisinde ozellikle enfeksiyonlara odaklanildiginda, nakil
tarihinden itibaren gecen siirelere gore 3 faz tanimlanabilir. Engraftman 6ncesi donem
(kok hiicre nakli sonras1 15-45 giin) faz 1, engraftman sonrasi1 donem (kok hiicre nakli
sonrast 30-100 giin) faz 2 ve ge¢ donem (kok hiicre nakli sonras1 100 giinden sonrasi)

faz 3 olarak tanimlanabilir (10).

1.fazda: noétropeni ve mukokiitandz bariyerlerdeki bozulmalar nedeni ile
bakteriyemiler ve Kandida tiirleri 6n planda olmak {izere fungal enfeksiyonlar
goriilebilir. Notropeni uzarsa Aspergilliis tiirleri de enfeksiyon etkeni olabilir. Herpes

Simpleks Viriis (HSV) re-aktivasyonlari da yine bu fazdadir.

2.faz daha ¢ok bozulan hiicre aracili immiinite ile iligkilidir. GVHH nin yayginligi
ve bunu baskilamak i¢in verilen tedaviler de bu fazdaki enfeksiyonlar1 arttirabilir.
Sitomegaloviriis (CMV) basta olmak tizere Herpes viriisleri, Pndmosistis ve Aspergilliis

tiirleri bu fazda enfeksiyon etkeni olabilecek patojenlerdir.

3.fazda kronik GVHH olanlar ve tam uyumlu olmayan allojenik kok hiicre nakli
yapilmis olanlar en yiiksek risk altinda olan grup olup, CMV, Varisella-Zoster Viriisii
(VZV), Xkapsiilli bakteriler etkenler olabilir. Bunlara ek olarak, latent hepatit
virlislerinin replikasyonlar1 artabilir, inaktif durumda olan hepatit viriisleri re-aktive

olabilir veya reverse (ters) sero konversiyonlara rastlanabilir.

2.4. Kok Hiicre Naklinden Sonra Bagisikhik Sistemi
Elemanlarindaki degisiklikler

Miyeloablasyon yapan hazirlik rejimlerinden sonra; dondr ¢esidine gore degismek
tizere giinler ile haftalar arasinda degisen belirgin bir pansitopeni donemi goriiliir. Bu
stireler ortalama olarak; G-CSF ile mobilize edilmis periferik kok hiicre kullanildiginda
2 hafta, kemik iligi hiicreleri kullanildiginra 3 hafta, kordon kani kullanildiginda 4
haftadir. Kan hiicreleri normale donerken; 6nce nétrofil ve trombosit sayilart yiikselir,

bunlari eritrositler, monosit ve NK (Natural Killer — Dogal Oldiiriicii) hiicreleri takip



eder. B ve T hiicrelerinin normale donmesi ise (aylar veya yil diizeyinde) ge¢ donemde

olmaktadir (11).

Non-miyeloablatif hazirlik rejimleri ile minimal myelosupresyon ve daha az
mukozal toksisite gelistiginden erken post-transplant doneminde enfeksiyon riski
azalmistir denebilir. Bununla birlikte, lenfoid seriye yonelik baskilanma miyeloablatif
rejimlerle hemen hemen benzer oldugundan immiin diiskiinlik dénemleri benzer olarak
uzundur. Allojenik nakillerde GVHH’yi engellemek igin verilen profilaksi
immunsupresyonu bir miktar daha derinlestirmektedir. Verilen immiinsiipresiflere
ragmen GVHH gelisirse, bu nedenle kullanilan steroid ve diger sekonder tedaviler de
allojenik nakillerde immiinsiipresyonun uzamasina ve artmasina neden olan diger

faktorlerdir (12).

Lenfositlerin normale donmesi birka¢ ay1 bulurken, bir c¢ok alici, kok hiicre
nakillerinden seneler sonra bile bu yonde bir immiin diskiinlilk gosterebilmektedir.
Lenfositer seriden dnce NK hiicreleri normale donerken(1-2 ay), CD8 T hiicrelerinin
normale donmesi 2 ile 8 ay arasinda bir siire alir (13). En son diizelen lenfoid seri
elemanlar1 B hiicreleri ve CD4+ T hiicreleridir. GVHH profilaksisine ek olarak, diisiik
derecede de olsa GVHH geciren alicilara verilen Kortikosteroid ve ek immiinsupresifler
nedeniyle lenfositer serilerin normallesmesi daha da uzayabilmektedir. Lenfosit
fonksiyonlart ile iliskili dolayli bazi belirte¢ler kullanilmaya c¢alisilmis olup, 19G
diizeyinin B hiicrelerine iligkin yeterli bilgi vermedigi (14), CD4 sayisinin ise T hiicre
fonksiyonlarmin olumlu yonde gelistigine iligkin bir miktar fikir verebilecegi
gosterilmistir (15, 16). Bir diger deyisle, lenfositer seri, say1 olarak normale gelse bile
fonksiyon bozuklugu devam edebilecek ve bu bozulmus fonksiyonun ne kadarmin geri
geldigine iliskin gostergeler tam olarak mevcut degildir. Ozetle lenfosit fonksiyon
bozuklugunun uzun siire devam edecegi bilinir ve takip ve Onlemler buna gore

yapilandirilir (17).
2.5. Viral Hepatit Etkenleri

Viral hepatitlere kars1 viicudun savunma mekanizmasin1 6n planda lenfoid seri
hiicreleri olusturmakta olup, viriisiin gogalmasinin baskilanmasi veya viriisiin yapacagi

hepatosit hasari lenfositer serinin fonksiyonlar ile iligkilidir.



Kok hiicre nakillerinden sonra lenfoid seride goriilen degisiklikler ve uzun siiren
baskilanma, hepatitlerin (akut, kronik veya tasiyicilik) kok hiicre nakli siiregleri ve
takiplerinde teshisini ve tedavi yaklagimlarin1 6nemli bir tartisma konusu olarak

karsimiza ¢ikarmaktadir.

e Hepatit A: Ulkemizde prevalansi yiiksek olan hepatitlerden olup, bélgelere
gore farkli yas gruplar i¢in analiz edildiginde seropozitifligin %90’lara kadar
ciktig1 gosterilmistir (18). Bu nedenle, Anti HAV (Hepatit A Viriisii Antikoru)
IgG diizeyinin kontrol edilmesi kok hiicre nakli 6ncesinde 6nerilmemektedir.
Anti HAV IgM diizeyinin kontrolii ise gegirilmekte olan akut A hepatitini
gostermekte oldugundan Onem tasimaktadir; ¢iinkii anti HAV IgM
pozitifliginde artmuis Siniizioidal obstruksiyon sendromu riski nedeni ile naklin

ertelenmesi gerekecektir (19)

e Hepatit B: Kok hiicre alicilarinda agir B hepatiti gelisebilecek olsa da Hepatit
B’ye bagh siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) olasiligimin bu grupta
artmadigt bilinmektedir (20). Siroz veya HCC riski artmamis olsa da,
immiinsiiprese hastada re-aktive olacak B hepatiti fulminan seyir gostererek
mortaliteyl arttirabilir veya naklin ve/veya kemoterapilerin ertelenmesine
neden olarak primer hastaligin progresyonuna yol agabilir (21). Bu nedenle
hastalarin B hepatiti serolojik belirtegleri agisindan taranmasi, risk gruplarinin
tanimlanmasi ve risk tagimakta olan hasta gruplarinin kontrol altinda tutulmasi

gerekmektedir.

Immiinsiiprese hastalarda agir B hepatiti su sekillerde olabilmektedir:
o HBV naif (daha 6nce HBV ile hi¢ karsilasmamis) hastanin donér veya
kan iirlinii ile enfekte olmasi
o Kronik hepatit B’si olan hastalardaki uzamis immiinsiipresyon nedenli
re-aktivasyon
o Gegirilmis B hepatiti olan hastalarda goriilen ters-serokonversiyon
o HBV’nin endemik oldugu tilkelerdeki gizli B hepatitlerinin uzamis

immiinsiipresyon ile aktive olmasi

e Hepatit C: Tim kok hiicre alicis1 adaylar Hepatit C agisindan taranmalidir.
Bakilacak en degerli serolojik gosterge HCV (Hepatit C Viriisii)’ye karsi

gelismis anti-HCV antikorlaridir. Bununla birlikte immiinsiiprese hastalarda



antikor iiretimi ile ilgili degisiklikler olabileceginden anti-HCV siire¢ igerisinde
negatiflesebilir. Bu nedenle Oykiisinde HCV enfeksiyonu agisindan risk
tasidigr diistiniilen hastalarda anti-HCV negatif olsa bile HCV-RNA titresi
Olgiilmelidir (22). Aymi sekilde donérler de HCV agisindan taranmalidir ve
HCV pozitif olan donérlerden kok hiicre toplanmadan once viral klirensin

saglandigindan emin olunmalidir.

2.6. HBV Enfeksiyonlari

Viral hepatitler arasinda immiinolojik gelisim evreleri agisindan en 6zellikli olan
B hepatitidir. HBV’ye maruziyet, hem hastaligin akut veya kronik olmasina gére hem
de viriisiin ve konagin 6zellikllerine gore birbirinden farkli serolojik yelpazade hasta
gruplar1 olusturmaktadir. Bu durum; B hepatitlerin gelisim evrelerine ve ek bazi

ozelliklerine biraz daha derin bilgiler vermemizi gerektirmektedir.

Hepatit B Diinya genelinde 350 milyon kiside kronik enfeksiyon olarak mevcut
olup kiiresel bir halk saglig1 sorunu olarak siroz ve karaciger kanserinin Diinya’daki en
onemli nedenidir (23). HBV reaktivasyonu 6zellikle HBsAg (+) olup immiinsiipresyon
yapici tedavilerden gecen hastalarda goriilmektedir. Akut B hepatitini takiben, antiHBs
antikorlarinin olusarak HBsAg’ nin negatiflesmesi viriisiin klirensini temsil eder. Ancak
virlis karaciger hiicrelerinde latent olarak kalmaktadir (24). HBV enfeksiyonun klinik
seyri ve hastalikla alakali sonuglar konagin immiin cevabina bagl olarak gelismektedir
(25). Immiin sistemin baskilanmasina neden olan durumlardan sonra viriis, immiin
sistemin kontroliinden ¢ikarak replike olmaya baglar. Esas hepatosit hasari immiin
sistemin virlisle enfekte hiicrelere kars1 verdigi reaksiyon nedeni ile oldugundan belirli
bir siire klinik bulgu ile karsilasilmaz. Ozellikle immiinsiipresif (veya myelosiipresif)
tedavilerin ardindan lenfosit sayilarindaki rebound artis, viriisiin reaktivasyonu ile
donemsel olarak ortiismektedir. Lenfositik serideki ani yiikselis enfekte hepatositlerde
hizli bir yikima sebebiyet vermektedir. HBV genomu konak hepatosit genomuna
kovalent, kapali cembersel DNA (cccDNA) olarak entegre olma potansiyeline sahiptir
(25). Bu sayede immiin klirense direngli olabilmektedir. Immiinsiipresyon dénemlerinde
latent enfeksiyon re-aktive olarak aktif hepatite doniisebilmektedir. Latent hepatit B

viriisii, karaciger hiicrelerinde uzunca bir siire mevcudiyetini koruyabilmektedir.



2.6.1. Akut HBV enfeksiyonu

HBYV ile yeni karsilasan bir konakta, inkiibasyon siiresi 40-160 giin arasinda
degisen bir siirede viriis hepatositlere girerek kendine ait antijenleri (HBsAg, HBeAg,
HBCcAgQ) giderek artan oranlarda sentezler (26). HBV’nin kendisi sitopatik olmayip,
karaciger hasarmi immiin sistem araciligi ile yapmaktadir. Erken donemde hepatositten
salinan IFN alfa ve IFN gamma MHC Sinif [ ve II’yi uyarir. MHC Sinif I hiicre i¢indeki
antijenleri CD8 T hiicrelerine (Sitotoksik T Lenfositleri -CTL) tanitir. Boylece bu
hiicreler uyarilmis olur. MHC Sinif 1T ise HBV nin plazmadaki HBcAg ve HBeAg gibi
antijenlerini CD4+ T hiicrelerine (yardimci T hiicreleri) sunar. CD4+ T hiicrelerinden
salman IL2, 4, 6, 10, TNF alfa ve IFN gamma aracilig1 ile hem CTL’ler uyarilarak viriis
elimine edilir hem de B hiicreleri uyarilarak antikor cevabi olusur. Bu sistemin

butinine Thl cevabi denmektedir.

Esasen, hastaligin nasil bir seyir izleyeceginin esas belirleyicisi CTL cevabidir
(27). Uygun ve yeterli bir cevap ile hastalik iyilesir, siddetli bir yanit olursa fulminan
hepatit gelisir, yetersiz cevap durumunda ise hastalik kroniklesir (28). Akut
enfeksiyonun iyilesmesinin gostergesi HBsAg’nin negatiflesmesi ve Anti-HBs’nin
pozitiflesmesidir. Bu degisim 6 ay icerisinde ger¢eklesmez ise vaka kroniklesmis kabul
edilir. Bununla beraber, kisi anti HBs f{iretse bile, viriisiin karaciger hiicrelerinden tam

olarak uzaklagtirilamadigi olgular mevcuttur. (29).
2.6.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu:

Onceden de belirtildigi gibi, kronik hepatit B enfeksiyonu, en kisa tammu ile,
HBsAg pozitifliginin 6 aydan daha fazla siirdiigii olgular1 tanimlamaktadir ve 5

donemde 6zetlenebilir (30):

Immiinotoleran Dénem: Kronik hepatit B’nin ilk evresi, HBe antijeninin pozitif
oldugu, virlis replikasyonunun yiiksek oranda goriildiigli ancak karaciger hasarinin
minimal oldugu immiintoleran fazdir. Bu donemde hastalar genelde asemptomatiktir ve
tesadiifen saptanirlar. Viriis, perinatal veya yenidogan doneminde kapilmigsa 10-40 yil,
cocukluk doneminde alinmigsa 15-20 yil siirerken, eriskin donemde alinan viriislerle bu
doénem ya hi¢ yoktur veya ¢ok kisadir(1-4 ay). Immiin sistemin aktivitesi diisiik diizeyde

oldugundan klinik bulgulara rastlanmaz.
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Immiinklirens Doénemi (Immiinreaktif Dénem): Immiin sistemin aktiflesmeye
basladigr donem olup HBeAg pozitiftir, HBV DNA ve ALT diizeyleri dalgali seyir
gosterir. ALT ylikselmelerinin en olas1i nedeni HBcAg ve HBeAg’lere karsi gelisen T
lenfosit yanitina bagli olan hepatosit hasaridir. Bu dénemde akut hepatite benzeyen
alevlenmeler olabilmektedir. Immiinklirens dénem, HBV DNA’nin diismesi veya
kaybolmasi, ALT’nin normale donmesi ve HBe serokonversiyonu (HBeAg’in

kaybolarak anti HBe’nin olusmasi) ile inaktif tasiyicilik doneme evrilir.

Inaktif Tasiyicilik Dénemi: Bu donemde vakalar HBeAg negatif, anti HBe
pozitiftirler. Serum HBV DNA diizeyleri negatif veya ¢ok diisiik diizeyde olup,
transaminazlar da normaldir. Hastalar omiir boyu inaktif tagiyicilik doneminde
kalabilecekleri gibi, farkli sebeplerle reaktivasyon dénemine gegebilirler. Immiin sistem

yap1 ve hiicrelerindeki degisiklikler reaktivasyonun en 6nde gelen sebebidir.

Reaktivasyon Donemi: Reaktivasyonun goriilme olasiligi %10-30 arasinda olup,
bu hastalarda hepatit B viriisiiniin wild type ve kor veya prekor mutasyonlu suslari
mevcut oldugundan HBeAg iiretememektedirler. Bu nedenle reaktivasyon donemine
HBeAg negatif kronik hepatit donemi de denmektedir (31). Reaktivasyon vakalarinda

non-spesifik enzim yiikselmeleri goriilebilmektedir.

Iyilesme Donemi: Spontan HBsAg kayb1 %0,5 — 2 arasinda olabilmektedir (32).
Ancak, HBsAg antijeni negatiflesen vakalarda HBV DNA’nin ortalama 10 yil kadar
diisiik diizeylerde de olsa mevcut olabilecegi gosterilmistir (33). Bu nedenle
immiinsiipresif tedavi siire¢lerinden gegen hastalarda immiin sistemden kurtulan viriisiin

replikasyonunun artmasi ile tekrar aktive olabilecegi diisiiniilmelidir.
2.6.3. HBcAg ve Anti HBc

HBCcAg, kor geninin kodladigi, viriis kapsidini olusturan kuvvetli immunojen bir
proteindir. HBcAg ile HBeAg arasinda 149 aa’lik ortak bir bolge bulunmakta olup bu 2
antijene beraber kor (HBcrAg) ile iliskili antijenler de denmektedir. HBcrAg ile viral
yiik, intrahepatik HBV DNA ve intrahepatik ccc DNA arasinda korelasyon oldugu da
gosterilmistir (34).

Anti HBc, HBV ile karsilasmayir gosteren duyarli bir marker olarak kabul
edilmektedir. 1973 yilindan bu yana kullanimda olup, enfeksiyonun biitiin donemlerinde

(erken donemde IgM, ge¢ donemde IgG) saptanabilir. Gegirilmis HBV enfeksiyonunda
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anti HBS ve anti HBe negatiflesse de anti HBc uzun siire saptanabilmektedir. HBSAg
negatif olup Anti HBc pozitif olan hastalarda viral hepatit klinigi gelistigi goriiliince
izole anti HBc pozitifliginin bir ¢esit non-A non-B hepatiti gostergesi olabilecegi
giindeme gelmis ancak sonralar1 bu gortis kabul gérmemistir (35). Bunun yaninda; HCV
enfeksiyonu geciren hastalarda izole Anti-HBc pozitifliginin belirebildigi gosterilmistir
(36). Ek olarak; izole Anti-HBc’nin yalanci pozitifligi de ¢ok nadir degildir. Kullanilan
laboratuvar yontemine veya kitlere gore anti-HBc Olglimlerinin  degisiklik

gosterebilmekte oldugu akilda tutulmalidir (37).

izole anti HBc pozitif olan olgular immiinolojik olarak, HBV asis1 ile yeterli anti

HBs olusturabilecek kadar yetkinlerdir.
2.6.4. Hepatit B’de tamimlar ve terminoloji

AASLD (Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalar1 Dernegi) tarafindan 2016
yilinda yayinlanan hepatit B rehberindeki tanimlar su sekildedir (38):

Kronik Hepatit B: Karacigerde sebat eden hepatit B viriisii nedeni ile olusan
kronik nekro-inflamatuar hastaligi tanimlamaktadir. Kronik hepatit B, HBeAg(-) ve

HBeAg(+) olmak iizere ikiye ayrilmaktadir.

Inaktif HBsAg tasiyiciligl:  Anlamli  nekro-inflmatuar hastalik olmadan

karacigerde sebat eden HBV enfeksiyonunu tamimlar.

Iyilesmis Hepatit B: Akut virolojik, biyokimyasal ve histolojik bulgu

bulundurmayan 6nceden geg¢irilmis HBV enfeksiyonu.

Hepatit B Reaktivasyonu: Inaktif HBsAg tasiyicisi veya iyilesmis Hepatit B’si

olan hastada tekrar ortaya ¢ikan nekroinflamatuar hastalik.
HBeAg Klirensi: HBeAg pozitif olan hastada HBeAg’ nin kaybolmasi

HBeAg Serokonversiyonu: Hastada HBeAg’nin kaybolarak anti-HBe’nin

belirmesi durumu.

HBeAg Reversiyonu: Anti HBe pozitif olan hastada HBeAg’nin tekrar ortaya
¢ikmast.

Ters Serokonversiyon: HBsAg negatiflesip Anti HBc 1gG veya Anti HBs ortaya

¢ikmis olan hastada HBsAg’nin tekrar belirmesi.
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HBV re-aktivasyonu; onceden stabil seviyede veya saptanamayan HBV DNA
diizeyi olan kisilerdeki “anlamli” yiikselme olarak tanimlanmaktadir. HBSAg pozitif
hastalarda, 6nceden saptanamayan HBV DNA’nin tekrar saptanabilir olmas1 veya HBV
DNA diizeyinin hastanin bazal degerine gore 100 kat artmasi re-aktivasyon agisindan
anlamli iken (39), B hepatiti gecirip iyilesmis olan hastalardaki (anti HBclgG pozitif)
ters serokonversiyon (HBsAg veya HBeAg'nin pozitiflesmesi de re-aktivasyon
gostergesidir (40).

HBYV i¢in diisiikk endemisiteli bolgeler HBsAg pozitifliginin % 2’ nin altinda
oldugu, yiiksek endemisteli bolgeler ise HBsAg pozitifliginin % 8’in iizerinde oldugu
bolgelerdir. Tirkiye ve cevresi % 2-7 HBsAg pozitifligi oranlari ile orta endemik
bolgeler sinifindadir (41), (42). Yine Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi tarafindan
2008-2011 doneminde HBsAg pozitifligi i¢in saptanmis olan %4 liik bir oran mevcuttur
(43). Ayrica ozellikle 25-34 yas grubunda prevalans %7,08 ile en yiiksek degerdedir.
Sik kan transfiizyonlar1 ve immiin diiskiin donemlerden birden fazla defa gegiyor olmak
hematolojik hastaliklarda HBsAg pozitifligi oranlarinin bazi serilerde %20’lere kadar
¢ikmasina neden oldugu gosterilmistir (44).

2.6.5. Reaktivasyon Mekanizmasi

Reaktivasyonun mekanizmasi tam olarak bilinmese de, viral replikasyon
tizerindeki immiin kontroliin zayiflamasinin en oOnde gelen mekanizma oldugu
diistiniilmektedir. Lenfosit fonksiyonunun zayiflamasi ile 6zellikle IFN-Gamma ve
TNF-alfa gibi viral ¢ogalmay1 engelleyen sitokin diizeylerinde azalma olmaktadir. Bu
nedenle viral replikasyon artar ve enfekte hepatosit yiizeylerinde viral proteinler
eksprese olurlar. Kok hiicre naklini veya kemoterapileri izleyen siiregte immiin
baskilanma ortadan kalkinca sitotoksik T lenfositler eksprese olan viral peptidlere

saldirarak karaciger hiicre hasarina neden olurlar (45).
2.6.6. Hepatit B Reaktivasyonu ve iImmiinsiipresyon liskisi

Hepatit B Reaktivasyonu 6zellikle HBsAg+ hastalarda olsa da kok hiicre nakli
sonrast ters serokonversiyon da nadir degildir. Farkl serilerde, takip siiresi ve sikligina
bagli olarak % 14 ile % 86 arasinda serokonversiyon oranlar1 gosterilmistir (4, 46-50)
Kok hiicre nakli sonras1 Anti HBs titrelerinde giderek artan bir azalma gdzlenmekte

olup, ters serokonversiyon kok hiicre nakillerinden ortalama 23 ay sonraya kadar
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goriilebilmektedir (51). Transplant dncesi Anti-HBs negatifligi ve kronik GVHH ters
serokonversiyon riskini arttirmaktadir (50). Bunlara ek olarak dondrde Anti-HBs

negatifligi de ters serokonversiyon igin bir risk faktorii olarak bildirilmistir (46, 52).
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3. HASTALAR VE METOD

Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilimi Dali Hematoloji Bilim Dali
K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde 1994-2015 aras1 kok hiicre nakli yapilmis olan hasta
dosyalar1 ve hastalarin hastane otomasyon sistemlerimdeki elektronik kayitlar
retrospektif olarak analiz edilerek; kronik hepatit B’si olan veya iyilesmis B Hepatiti
oldugu serolojik olarak ortaya konmus olan hastalarla C hepatiti ile karsilasmis hastalar
cikarilmistir. Bu donemde Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Hematoloji Bilim Dali K&k Hiicre Nakil Unitesi’nde toplam 561 nakil yapilmis olup
tiim nakil olgularinda ve allojenik nakil yapilan vakalar i¢in ek olarak dondrlerde hepatit
serolojileri gdzden gecirilmistir. Bu hastalarin 222’sine allojenik, 339’una otolog kok
hiicre nakli yapildig: tespit edilmistir. Bu hastalar arasinda HBV ve HCV igin 6zellikli
serolojilere sahip olanlar degerlendirmeye alinmistir. Bu olgular; HBV acgisindan
HBsAg veya Anti HBclgG pozitif olan hastalari, HCV acisindan da anti HCV pozitif

olan hastalar1 icermektedir.

Degerlendirmeye alinan hastalarin demografik 6zellikleri, birincil tanilart ve kok
hiicre nakli oluncaya kadar aldiklar1 kemoterapi rejimleri kaydedilmistir. Hastalar
allojenik veya otolog nakil yapilma durumlarina gore ayr1 gruplara ayrilarak
degerlendirmeye alinmistir. Kok hiicre nakli sonrasi takipleri icin Hematoloji Bilim Dali
Kok Hiicre Nakli Poliklinik takip dosyalari, elektronik kayitlar ve hastalarin takip
edildigi diger poliklinik dosyalar1 (hepatoloji, enfeksiyon hastaliklar1 vb) incelenmistir.
Hastalarin 6zellikleri, poliklinik takibinde olduklari siire boyunca takip edilmistir.
Kiimiilatif insidans hesaplanirken, 6len hastalar dliimlerine kadar gecen siire kadar,
HBV re-aktivasyonu veya ters serokonversiyon gozlenen hastalar, re-aktivasyonun veya

ters serokonversiyonun gelistigi tarihe kadar dahil edilmislerdir.

Dosyalar veya elektronik kayitlarda viral hepatitler agisindan serolojik tetkikleri
bulunamayan veya kok hiicre nakli sonrasinda takiplerinde serolojik tetkiklerine
ulagilamayan (olasilikla baska il veya merkezde takibi siirmiis) hastalar

degerlendirmeye alinmamustir.

Hepatit B reaktivasyounu veya ters serokonversiyon riski tagiyan hastalar, HbsAg
veya AntiHBc IgG pozitifliklerine gore ve allojenik veya otolog nakil yapilmis olma

durumlarina gore gruplandirilarak degerlendirildiler.
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Calismaya toplam 70 hasta dahil edilmis olup, bunlardan 1 tanesi kok hiicre nakli
sonrast akut B hepatiti geciren bir hasta, 66’s1 hepatit B agisindan anlamli serolojiye
sahip (Gegirilmis B hepatiti, Kronik inaktif B hepatiti, izole anti HBclgG pozitifligi)
olgular ve tgt anti-HCV pozitif olgulardi. HBV vakalari, degerlendirilirken allojenik
veya otolog olarak siniflanmalarina ek olarak B hepatitine iliskin serolojik durumlarina

gore de (HbsAg pozitifligi veya antiHBc IgG pozitifligi) alt gruplara ayrilmislardir.

HBsAg pozitif olan hastalarda; transaminaz yiikselmesi ile birlikte HBV-
DNA’nin saptanabilen diizeylere ulagsmas1 veya HBV DNA titresindeki en az 100 kat
olan artiglar re-aktivasyon olarak tanimlanmistir. Anti-HBc 1gG pozitif olan hastalarda
ise, HBsSAg veya HBeAg antijenlerinde pozitiflesme goriilmesi ters serokonversiyon
olarak tanimlanmistir. Bu hasta grubundaki re-aktivasyon genelde ters serokonversiyon

olarak gerceklesmektedir.

HbsAg veya AntiHBc IgG pozitif olup otolog nakil yapilan 41 hastanin primer
tanilar1 16 hastada (%39) Multipl Myelom, 10 hastada (%24) Hodgkin Lenfoma ve 15
hastada (%36) Non-Hodgkin Lenfoma (NHL) idi. Bu 41 otolog nakil vakalarinin
29’unda AntiHBc IgG pozitif, 12’sinde HbsAg pozitif idi.

HbsAg veya AntiHBc 1gG pozitif olup allojenik nakil yapilan 25 hastanin primer
tanilar1 10 hastada (%40) Akut Miyeloid Losemi (AML), 7 hastada Akut Lenfoblastik
Losemi (ALL) (%28), 5 hastada (%20) Kronik Miyeloid Losemi (KML), 2 hastada
Aplastik Anemi (%8), ve 1 hastada (%4) MDS (Miyelodisplastik Sendrom) / RAEB-2
idi. Bu hastalarin 22’sinde Anti HBc IgG pozitif, 3’tinde HBsAg pozitif idi.

HBsAg pozitif olan 15 hasta (yaklasik %3) calismaya dahil edilmis olup, bunlarin
12’sine otolog, 3’line allojenik nakil yapilmisti. Hastalarin tanilari, yaslari, dnceden

aldiklar1 kemoterapiler ve hazirlik rejimleri tablo 2 ve 3’te gdsterilmistir.

Serimizde; HbsAg negatif olup Anti HBc IgG pozitifligi tasiyan toplam 51 hasta
mevcut olup, bunlarin 29’una otolog, 22’°sine allojenik kok hiicre nakli yapilmisti.
Hastalarin tanilari, yaslari, 6nceden aldiklar1 kemoterapiler ve hazirlik rejimleri tablo 4

ve 5°te gosterilmistir.

Anti HCV pozitifligi olan 3 hastanin 2’sinin tanist AML, 1’inin tanist ile ALL idi.
Anti HCV pozitif olan hastalarin hepsi allojenik kok hiicre nakli yapilmig hastalardi.
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Calismanin istatistiksel analizleri ve grafik cizimleri R donanim ortami
kullanilarak yapilmistir. R donanimi farkli {iniversitelerden bilim insanlarinin
katkilariyle gelistirilen {icretsiz bir istatistik analiz ortami olup https://www.r-project.org
adresinden indirilebilmektedir. Calismamizda, R donanmminin 3.3.1 siiriimii
kullanilmistir ve kiimiilatif insidans hesaplamalari donanimin etmCIF fonksiyonu

kullanilarak hesaplanmaistir.

Calisma baslangicinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklart Anabilim Dali
Akademik Kurulu’'ndan ve Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etki

Kurulu’ndan gerekli onaylar alinmistir.

Tablo 2. HbsAg + olan ve otolog nakil yapilan hastalarin 6zellikleri

Cins Tam Yas Onceki Kemoterapiler Hazirhik rejimi
1 E NHL 24  CHOP Cy —-BCNU-Etoposid
2 E MM 49  VAD Melfalan
3 E MM 57 VAD Melfalan
4 K NHL 40 CHOP, R-DHAP Cy+BCNU+Etoposid
5 K MM 54  VAD Melfalan

6 E  Hodgkin 17 ABVD+CHOP+Dexa BEAM Cy+BCNU+Etoposid

7 K MM 43  CyBorD(4) Melfalan

8 E MM 56  VAD, VEL-Dex- CyBorD Melfalan

9 E MM 43  VAD Melfalan

10 E MM 54  VAD (4) Melfalan

11 E MM 43  VAD Melfalan

12 E NHL 40 R-CHOP +ICE Cy -BCNUE-
Etoposid

Kisaltmalar: MM: Multipl Myelom, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, VAD: Vinkristin,
Doksorubisin, Deksametazon, CHOP: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon,
DHAP: Deksametazon, Yiiksek doz ARA-C, Sisplatin, R: Ritiiksimab, ICE: Ifosfamid,
Karboplatin, Etoposid, ABVD: Doksorubisin, Bleomisin, Vinblasin, Dakarbazin, , CyBorD:
Siklofosfamid, Bortezomib, Deksametazon. Cy: Siklofosfamid, Vel: Bortezomib, BEAM:
Karmustin, Sitarabin, Etoposid, Melfalan, BCNU:Karmustin, ARA-C: Sitarabin, Deksa:
Deksametazon
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Tablo 3. HBsAg + olan ve allojenik nakil yapilan hastalarin 6zellikleri

Cins Tam Onceki Kemoterapi Nakil Yas1 Hazirhk rejimi
1 E AML M2 3+7 (2) 36 Cy+Busulfan
2 K ALL GMALL 1/2 34 Cy + TBI
3 K AML 3+7+HIDAC 50 Flu+Busulfan (RIC)

Kisaltmalar: AML: Akut Myeloid Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, 3+7: Daunorubisin
(veya idarubisin)- 3 giin + Sitarabin-7 giin, GMALL: TBI: Tiim Beden Isinlamasi, Flu:
Fludarabin, HIDAC: Yiiksek doz aralikli Sitarabin, GMALL: Alman ¢ok merkezli ALL
protokolii, RIC: Reduced Intensity Chemotherapy (azaltilmis yogunluklu kemoterapi)
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Tablo 4. Anti HBclgG + olan ve otolog nakil yapilan hastalarin 6zellikleri

Cins Tam Nakil Onceki Kemoterapiler Hazirhik rejimi
Yasi

1 E MM 45 VAD(4) Melfalan

2 E NHL 23 CHOP(6) Cy+BCNU+Etoposid
3 K NHL 34 CHOP(8) Cy+BCNU+Etoposid
4 E NHL 33 CHOP (8), Cy+BCNU+Etoposid
5 K NHL (Mantle) 32 CHOP (3), DHAP(4),R (6) BEAM

6 E NHL(DBBHL) 17 CHOP(6), ICE(2) Cy+BCNU+Etoposid
7 E NHL(DBBHL) 42 CHOP(6) DHAP(3) Cy+BCNU+Etoposid
8 E Hodgkin 20 ABVD (8) + BEACOPP(3) Cy+BCNU+Etoposid
9 E MM 55 VAD(4)+Talidomid Melfalan

10 E Hodgkin 46 MOPP-ABVD (6) Cy+BCNU+Etoposid
11 K NHL(DBBHL) 37 CHOP(8)+R-ICE BEAM

12 E Hodgkin 23 ABVD(6)+ DHAP (2) BEAM

13 E Hodgkin 55 ABVD + ICE BEAM

14 E MM 55 Talidomid Melfalan

15 K NHL(DBBHL) 58 CHOP(6)+ICE(3)+COP(8) BEAM

16 E  Hodgkin 28 ABVD(6) + BEACOPP(4) BEAM

17 E Hodgkin 52 ABVD (6) + ABVD (4) + BEAM

ICE

18 E NHL(DBBHL) 72 R-CHOP (8) + ICE (2) BEAM

19 E MM 53 VAD (4) + VEL-Dex (2)  Melfalan

20 E NHL 52 CHOEP (8) BEAM

21 E Hodgkin 58 ABVD (6) + ICE (2) BEAM

22 E Hodgkin 28 ABVD(6) + ICE (2) + BEAM

BEACOPP(3)

23 E MM 47 VAD(4)+RT+Cy Melfalan

24 E NHL(AITL) 68 CHOP(6)+ICE(2) Cy+BCNU+Etoposid
25 E MM 51 VAD(4)+CyBorD(2) Melfalan

26 E  NHL 44 R-CHOP(6) BEAM

27 K MM 49 VAD(2)+Vel-Dex(4) Melfalan

28 E  Hodgkin 41 ABVD(4)+ICE(3) BEAM

29 K MM 55 Vel-Dex(4)+CyBorD(2)  Melfalan

Kisaltmalar: MM: Multipl Myelom, NHL: Non-Hodgkin Lenfoma, DBBHL: Yaygin Biiyiik B
Hiicreli Lenfoma, AITL: Anjioimmiinblastik T hiicreli lenfoma, VAD: Vinkristin,
Doksorubisin, Deksametazon, CHOP: Siklofosfamid, Doksorubisin, Vinkristin, Prednizon,
DHAP: Deksametazon, Yiiksek doz ARA-C, Sisplatin, R: Ritiiksimab, ICE: Ifosfamid,
Karboplatin, Etoposid, ABVD: Doksorubisin, Bleomisin, Vinblasin, Dakarbazin, BEACOPP:
Bleomisin, Etoposid, Doksorubisin, Siklofosfamid, Vinkristin, Dakarbazin, Prednizon, MOPP:
Mustard, Vinkristin, Dakarbazin, Prednizon COP: Siklofosfamid, Vinkristin, Prednizon,
CyBorD: Siklofosfamid, Bortezomib, Deksametazon. Cy: Siklofosfamid, Vel: Bortezomib,
BEAM: Karmustin, Sitarabin, Etoposid, Melfalan, BCNU: Karmustin, ARA-C: Sitarabin
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Tablo 5. AntiHBclgG+ olan ve allojenik nakil yapilan hastalarin bazal 6zellikleri

Cins Tam Nakil Oncesi KT Yas Hazirhk rejimi

1 E AA - 17  Cy+ATG

2 K AML 347 37 Cy+TBI

3 K APL ATRA + Dokso + ARA-C 21 Cy+TBI

4 K T-ALL Riehme faz | 24  Cy+MTX

5 E AML 3+7 38 Cy+TBI

6 E AMLM4  3+7(2) 28  Cy+TBI

7 E AA - 32 Cy+ATG

8 E ALL Riehme faz I-11 36 Cy+TBI

9 K AML M2 3+7 (2) + ARA-C 26  Cy+Busulfan
10 E AML M1 3+7 + ARA-C+ MTX 36 Cy+TBI

11 K AML M3 ATRA + 3+7 19  Cy+Busulfan
12 K KML HU, imatinib 45  Cy+TBI

13 K KML/ALL  IFN-Riehme-6MP-MTX 40 Cy+TBI

14 E KML HU+IFN 35 Cy+TBI

15 E ALL Riehme, 6MP Mtx FLAG IDA 29 Cy+TBI

16 K KML Riehme 32 Cy+TBI

17 K AML M2 3+7(2) + Sitarabin 31 Cy+TBI

18 E RAEB 2 3+7 26  Cy+Busulfan
19 K ALL Adria(4)+Vink(5) +Cy + ARA-C 17 Cy+TBI

+MTX

20 E KML HU , imatinib 40  Cy+Busulfan
21 K B-ALL MTX+ARA-C+HiperCVAD 70  Cy+Busulfan
22 K KML Imatinib,Dasatinib 55  Flu-Busulfan

Kisaltmalar: AA: Aplastik Anemi, AML: Akut Myeloid Lésemi, APL: Akut Promyeloister
Losemi, ALL: Akut Lenfoblastik Losemi, KML: Kronik Myeloid Lésemi, RAEB: Fazla Blastlh
Refrakter Anemi, 3+7: Daunorubisin (veya idarubisin)- 3 giin + Sitarabin-7 giin, ATRA: All-
trans retinoik asit, Dokso: Doksorubisin, ARA-C: Sitarabin, MTX: Metotreksat, HU:
Hidroksitire, 6MP: 6-Merkaptopurin, IFN: Interferon, FLAG-IDA: Fludarabin, Sitarabin, G-
CSF, Idarubisin, Adria: Adriamisin, Vink: Vinkristin, Cy: Siklofosfamid, CVAD:
Siklofosfamid, Vinkristin, Doksorubisin, Deksametazon, ATG: Antitimosit Globulin, TBI: Tim
Beden Isinlamasi, Flu: Fludarabin

20



Anti HCV pozitifligi olan 3 hastanin, sayr kisithlifindan istatistik bir

degerlendirmeye tutulmadan, klinik gidisleri incelenmistir.
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4. BULGULAR

1997 yilinda ALL tanis1 olup HLA tam uyumlu akrabadan allojenik nakil yapilmis
olan 1 hastamizda nakil sonrasi1 20.giinde akut HBV enfeksiyonu gelismis olup, hasta
tanis1 konduktan sonra 2 hafta igerisinde fulminan hepatit ile kaybedilmistir. Serimizde

baska bir akut B hepatiti vakas1 goriilmemistir.

Kronik HBV enfeksiyonu (HBsAg pozitif olgular) 15 hastamizda mevcut olup,
tim kok hiicre nakli yapilan hastalar arasinda yaklasik %3 oraninda oldugu
gosterilmistir. Bu oranlar HBV agisindan orta endemik (%2-7) olan Tiirkiye verileri ile

benzerlik gostermektedir.

HBsAg pozitif olan olgular; ortalama olarak 659 giin (Aralik: 20 giin - 3650 giin)
kadar takip edilmis olup, takip siirelerinin medyan1 730 giindii.

HbsAg pozitif olup, otolog nakil yapilan 12 hastanin ortalama yas1 43 + 12,4 idi.
Bu hastalarin 8’i (%66) Multipl Miyelom, 3’1 (%25) Non-Hodgkin Lenfoma, 1’1 (%9)
ise Hodgkin Lenfoma idi. Hastalara kok hiicre nakilleri lamivudin profilaksisi altinda
yapilmis olup 3 hastada re-aktivasyon gelismistir (%25). Reaktivasyon kok hiicre
naklinden sonra ortalama olarak 353. giinde olmustur (Aralik 60 giin-730 giin).
Vakalardan 1 tanesi fulminan hepatit ile kaybedilmis olup diger 2 vaka lamivudin
tedavisi alip iyilesmislerdir ve poliklinik takiplerimize giiniimiize kadar devam

etmektedirler.

HBsAg pozitif olup, allojenik nakil yapilan 3 hastadan 2’sinin tanist AML iken 1’1
ALL 1idi. Bu hastalar 20 giin ile 18 ay arasinda degisen siirelerde takip edilmis olup,
hastalarin  2’si  baska nedenlerle (CMV enfeksiyonu, gram negatif sepsis)
kaybedildiklerinden tezin hedeflerine uygun analizler i¢in yeterli bir siire icin takip
edilememislerdir. Bir hastada ise hepatit B re-aktivasyonu ger¢eklesmis olup, hasta
lamivudin tedavisi almasinin ardindan iyilesmistir. Allojenik nakil yapilan 3 hastanin da

donorleri Anti-HBs negatif idi.

HBsAg negatif olup, AntiHbc IgG pozitifligi bulunan ve kok hiicre nakli yapilan
toplam 51 olgu i¢in ortalama yas 39,3 + 14,3 olup Erkek / Kadmn orani: 33 / 18 idi.

Toplamda 9 hastada (%17) ters serokonversiyon goriildii. Bu olgular arasinda; otolog
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nakil grubunda 2 hastada (%6,8) ters serokonversiyon goriiliirken, allojenik nakil
grubunda 7 hastada (%31) ters serokonversiyon goriildii.

Hasta serimizdeki HBsAg negatif, Anti HBclgG pozitif olan hastalar allojenik
veya otolog nakil olma durumlarina gore N-1 Ki-kare testi (Campbell 2007) (53) ile
degerlendirildiginde P=0,01 anlamlilik derecesi i¢in allojenik nakil yapilan grupta,
otolog nakil grubuna gore hepatit B ters serokonversiyonun daha sik oldugu
goriilmiistiir. (Ki-kare: 5,48; %95 Cl: 1,45 — 48,6) (Tablo-6)

Tablo 6. Allojenik ve Otolog Nakil gruplarinda goriilen ters serokonversiyonlarin

karsilastirilmast
Fark 25%
95% Giiven Araligi 1.4516 to 48.67
Ki Kare 5.480
DF 1
Anlamlilik Derecesi P=0.01

Allojenik ve otolog grup arasindaki bu farklilik nedeni ile her 2 grup risk

faktorleri agisindan ayr1 ayri analiz edilmistir.

HBsAg negatif ve anti HBc IgG pozitif olup, otolog nakil yapilan toplam 29
olgudan 16’sinda (%55) Anti HBs pozitif, 13’iinde (%45) ise negatifti. Hastalarin
ortalama yas1 43,8 + 16,1 (Aralik: 17-72) olarak hesaplanirken Erkek / Kadin orani: 23
/ 6 idi. Hastalar kok hiicre naklinden sonra ortalama olarak 1219 giin (Aralik: 27 giin —
5050 giin) takip edilmislerdir.

HBsAg negatif ve anti HBc IgG pozitif olup, otolog nakil yapilan toplam 29 olgu
arasindan 2 hastada (%6,8) ters serokonversiyon goriildii. Bu hastalarin biri (tablo
12’de- 1 no’lu olgu) nakil sonrasinda 27.giinde tanisinin konmasinin ardindan 1.haftada
fulminan hepatit ile kaybedildi. Digeri ise (tablo 12’de - 9 no’lu olgu) nakil sonras1 180.
giinde tan1 aldi. 180. giinde tan1 aldiktan sonra lamivudin tedavisi verilen ve sonrasinda
HBYV DNA titresi saptanamayacak diizeye gerileyen hasta klinigimiz takiplerine devam

etmektedir.

23



HBsAg negatif ve anti HBc IgG pozitif olup allojenik nakil yapilan hasta sayis1 22
olup Erkek / Kadin oranlari: 10 / 12 idi. Hastalarin ortalama yaslart 33,3 + 12,4 idi
(Aralik: 17-70). Hastalar ortalama olarak 948 giin takip edilmislerdi. (Aralik: 10 giin-
4745 giin). Hastalarin birisi HLA 5/6 uyumlu olup, digerlerinin hepsi tam uyumlu
vericiden nakil olmuslardi. Olgularin donérlerinin 2’sinde anti HBs pozitif olup, bu 2
vakada da hepatit re-aktivasyonu veya ters serokonversiyonu goriilmemistir. Toplamda
7 hastada ters serokonversiyon (%31) goriilmiis olup, bunlarin 4’ii Erkek 3’1 Kadinda.
Cinsiyetlere gore goriilme oranlart karsilastirildiginda herhangi bir anlamli farklilik
saptanamadi. (Ki-kare: 0,54; p=0,46) Allojenik nakil grubunda ters serokonversiyon
goriilen hastalarin 5’inde anti - HBs negatif iken, 2’sinde anti-HBs pozitif idi. Bu hasta
grubunda B hepatiti re-aktivasyonu ortalama 241 giin sonra ger¢eklesmistir. (Aralik 10-
940 giin aras1)

HBYV ters serokonversiyonu agisindan kiimiilatif insidanslar degerlendirildiginde
Anti HBclgG pozitif olarak takip edilen olgular i¢in nakil sonrasi 133.giinde %10 olan
insidans, 360.giinde %17’ye ve 1500.giinde %23’e ulagmaktadir. (Tablo 7 ve Grafik 1)

Tablo 7. Anti HBclgG +Kok hiicre naklinde hepatit B ters serokonversiyonu kiimiilatif

insidanslari
Nakil sonras1 gegen giin Insidans
10 %2
133 %10
360 %17
1500 %23
3285 %23
5050 %23
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Grafik 1. Anti HBc Ig G pozitif olgularda HBV ters serokonversiyonu (reaktivasyonu)

kiimiilatif insidansi

Anti HBc IgG pozitif olup, AntiHBs negatif olan grupta; 10.giinde %4 olan HBV
reaktivasyonu insidansi, 180.giinde %19’a, 730. Gilinde %26’ya, 2280.giinde %41’e
ulagmistir. (Tablo-8) AntiHBs pozitif olan grupta ise 105.giinde %7 olan HBV
reaktivasyonu insidans1 385. giinde %11°de kalarak 5050 giinliik takip boyunca bu
oranin iizerine ¢ikmamistir. (Tablo-9) Yani izole Anti HBc IgG pozitifliginde HBV
reaktivasyonu kiimiilatif insidans1 yaklasik 2 yil icerisinde %26 olup, 5 yili gegen takip
stirelerinde %4 1’e kadar ¢ikabilmektedir. (Grafik 2)

Otolog nakil grubunda ters serokonversiyon goriilmiis olan hastalarin 1’inde anti
HBs negatif, 1’inde anti HBs pozitif idi. Anti Hbc 1gG pozitif olup, anti HBs negatif
olan toplam 13 hastanin (izole Anti HBclgG pozitifligi) 1’inde (%7) reverse
serokonversiyon goriildii. Otolog nakil yapilma durumunda, ters serokonversiyon igin
anti HBs pozitif veya negatifligi arasinda anlamli bir fark mevcut degildi. (Ki kare:

0,010; p=0,88)
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Tablo 8. izole Anti HBclgG+ otolog nakil olgularinda HBV ters serokonversiyonu

kiimiilatif insidansi

Nakil sonras1 gegen giin Insidans
10 %5
180 %19
300 %19
730 %26
2280 %41
3500 %41

Tablo 9. Anti HBclgG + ve Anti HBs+ otolog nakil olgularinda ters serokonversiyon

kiumiulatif insidanslari

Nakil sonrasi gecen giin Insidans
23 %0
105 %7
385 %11
2920 %11
3285 %11
5050 %11
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Grafik 2. AntiHBcIgG pozitif olan hastalarda kiimiilatif ters serokonversiyon insidans,
HBSAB=Anti-HBs

Tim anti HBc IgG pozitif olgular arasinda; Anti HBs negatif olma durumunda,
Anti HBs pozitif olma durumuna gére HBV ters serokonversiyonu i¢in tahmini rolatif
risk 3,25 olarak hesaplanmustir. (%95 CI: 1,07 — 14.8). Gerek seneler igerisindeki
kiimtlatif insidans analiz edildiginde gerekse toplam oranlara iliskin rolatif risk
hesaplandiginda Anti HBs negatif olmanin Anti HBc IgG pozitifligi durumda ters

serokonversiyon (re-aktivasyon) i¢in risk faktorii oldugu gosterilmistir.

AntiHBc IgG pozitifligi olan olgularda allojenik veya otolog nakil yapilma
durumlarina gore ayr1 ayr1 degerlendirme yapildiginda; allojenik nakil yapilan olgularda
HBV re-aktivasyonu insidansi 100.giinde %14 iken, 210.giinde %25, 400.giinde %32
olup, 3285.giinde %45’ ulagmaktadir. (Tablo 10) Otolog nakil yapilan olgularda ise
HBV re-aktivasyon insidans1 27.giinde %3 olup, 275.giinde ancak %7’a ulagmakta ve
5050 giinliik takip siiresince %7’de kalmistir. (Tablo 11) Bu kapsamda, allojenik naklin
HBYV reaktivasyonu agisindan otolog nakle gore daha yiiksek kiimiilatif insidansa sahip

oldugu gosterilmistir.
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Tablo 10. AntiHBclgG+ allojenik Tablo 11. AntiHBclgG+ otolog nakil

nakil yapilmis olgularda HBV re- yapilmis olgularda HBV re-aktivasyonu
aktivasyonu kiimiilatif insidansi kiimiilatif insidansi
Nakil sonras1 gecen giin | Insidans Nakil sonras1 gecen giin | Insidans
10 %4 27 %3
100 %14 275 %7
210 %25 730 %7
400 %32 2700 %7
3285 %45 3200 %7
4745 %45 5050 %7

Anti- HBc IgG pozitifligine sahip olan hastalarin takiplerindeki 6zellikleri otolog
ve allojenik olma durumlaruna goére gruplandirilarak farkli tablolarda gosterilmistir.

(Tablo 12 ve 13)

Otolog nakil yapilmis olan 29 hasta 20 giin ile 5050 giin arasinda degisen
siirelerde klinigimiz takiplerinde olup, 2 hastada re-aktivasyon gelismistir. Hastalarin
1’1 fulminan hepatit ile kaybedilmis olup, digeri uygun siire aldig1 lamivudin tedavisinin
ardindan halen klinigimiz takibindedir. Fulminan hepatit ile kaybedilmis olan hastadan
bagka 2 hasta da diger nedenlerle kaybedilmistir. 6 hasta poliklinik takiplerimize diizenli
devam etmemis olup, geri kalan 20 hasta halen poliklinik takibimizdedir. (Tablo 12)

Anti HBclgG pozitif olup, allojenik nakil yapilmis olan 22 hastanin 7’sinde re-
aktivasyon gelismis olup, kok hiicre naklini izleyen donemde ortalama 241.giinde re-
aktivasyon gorilmistiir. (Aralik: 10-940, Medyan: 133). Hastalar kok hiicre
nakillerinden sonra ortalama 948 giin izlenmislerdir (Aralik: 10-4745, Medyan: 275).
Takip siireleri B hepatiti re-aktivasyonun saptanmast igin yeterli siirelerdir. Re-
aktivasyon gelisen 7 hastanin 2’si fulminan hepatit ile, 2’si CMV enfeksiyonu nedeni ile
kaybedilmis olup, geri kalan 3 hasta poliklinik takiplerimize devam etmektedir. Bu

grubun biitiiniine bakildiginda; ek olarak 2 hasta sepsis ile kaybedilmis, 8’1 ise
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takiplerine diizenli devam etmemistir. Toplamda 8 hasta ise, klinigimiz takiplerine

sorunsuz olarak devam etmektedirler. (Tablo 13)

Anti HBc IgG pozitif olup, allojenik nakil yapilan hastalar, anti HBs durumlarina
gore siniflandirilarak incelendiginde; anti HBs pozitif olan toplam 13 hastada
reaktivasyon orant %15 iken, anti HBs negatif olan 9 hasta icerisinde bu oran %55 idi.
Anti HBc 1gG pozitif olup allojenik nakil yapilan hastalarda anti HBs negatif olan
olgulardaki HBV reaktivasyonu tahmini rélatif riski, anti HBs pozitif olgulara gore 6,8
olarak hesaplandi. (%95 CI: 1,3-46,5)

Anti HBc IgG pozitif olup allojenik nakil yapilan hastalarda HBV re-
aktivasyonunun kiimiilatif insidanslar1 anti HBs pozitif veya negatif olma durumlarina
gore analiz edildiginde; anti HBs negatif olan olgularda kok hiicre nakli sonrast 10.
giinde %11 olan insidans, 133.glinde %33’¢e, 400.giinde %50’ye ve 940.giinde %75’e
kadar ulagsmaktadir. (Tablo 14) Anti HBs pozitif olgularda ise 100.giinde %8 olup
4745.giinde dahi ancak %19’a ulasabilmektedir. (Tablo 15) (Grafik 3)
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Tablo 12. AntiHBcIgG+ Otolog Nakil yapilmis olan hastalarin takip 6zellikleri

Anti HBS KHN sonrasi takip Re- Son durumu
(giin) aktivasyon

2 1 365 0 Takipten ¢ikt1

4 0 300 0 Takipten g1kt

6 0 2280 0 Takipten ¢ikt1

8 0 365 0 Takipten g1kt

10 0 2700 0 Takipten ¢ikt1

12 1 20 0 Takipte

14 1 2920 0 Takipte

16 1 3200 0 Takipte

18 1 730 0 Takipte

20 0 730 0 Takipte

22 0 1460 0 Takipte

24 1 365 0 Takipte

26 1 485 0 Takipte

28 1 205 0 Takipte
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Tablo 13. AntiHBcIgG+ olup allojenik Nakil yapilmis olan hastalarin takip 6zellikleri

Anti HBS KHN sonrasi Re- GVHD Donor Uyum Son
Takip (Giin) aktivasyon AntiHbs durum

2 1 50 1 (50. giin) 0 neg tam Takipte

4 0 3500 0 0 neg tam Takipte

6 0 940 1 (940. giin) 0 neg tam Ext
(CMV)

8 1 88 0 akut grade 3 neg tam Takipten
ciktt

10 0 41 1 (41. giin) 0 neg tam Ext
(CMV)

12 1 3285 0 0 neg tam Takipten
¢ikti

14 1 105 0 akut grade 2 neg tam Takipten
¢ikt1

16 1 385 0 akut grade 2 poz tam Takipten
g1kt

18 1 4500 0 grade 4 neg ABO minor  Takipte
(cilt) mm

20 0 190 0 akut grade 1 neg 1/6 mm Ext
(Sepsis)

22 1 365 0 0 poz tam Takipte

w
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Tablo 14.1zole Anti HBclgG pozitif allojenik nakil olgularinda ters serokonversiyon

kiimiilatif insidans1
Nakil sonras1 gegen giin Insidans
10 %11
133 %33
210 %33
400 %50
940 %75
3500 %75

Tablo 15. AntiHBcIgG+ ve Anti HBs+ olan allojenik nakil olgularinda ters

serokonversiyon kiimiilatif insidans1

Nakil sonrasi gecen giin Insidans
23 %0
100 %8
360 %19
880 %19
3285 %19
4745 %19
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Grafik 3. Anti HBc IgG + olan allojenik nakil vakalarinda reaktivasyon kiimilatif
insidansi, HBSAB=Anti HBS

HBsAg pozitif olarak kdk hiicre nakli yapilan 15 hastanin 12’sine otolog, 3’iine
allojenik kok hiicre nakli yapilmisti. Toplamda 4 hastada (%26) HBV re-aktivasyonu
goriilmiis olup, profilaksi olarak 1 hastada tenofovir, diger hastalarda lamivudin
kullanilmigtir. Profilaksi altinda sadece 1 hastada re-aktivasyon goriilmiis olup, diger
hastalarda profilaksi bittikten sonra uzak donemde reaktivasyonlar goriilmiistiir. HBSAQ
pozitif olup otolog veya allojenik yapilmis hasta gruplar1 arasinda re-aktivasyon oranlari
acisindan anlaml fark goriilmediginde (Ki kare=0,073, p=0,78) kiimiilatif insidans
hesaplanirken HBsAg pozitif hastalar bir arada degerlendirilmislerdir.

HBsAg pozitif olup kdok hiicre nakli yapilmis olgularinda re-aktivasyonun
ortalama 13.ayda oldugu goriilmiistiir. (Aralik: 2 ay ile 24 ay) Kimiilatif insidans
analizi yapildiginda 60. Giinde %7 olan reaktivasyon insidansi, 270.giinde %16 ve
730.giinde %44 olarak gorilmiistiir. (Tablo 16) Bir diger deyisle, kok hiicre nakli
yapilmis olan kronik HBV’li hastalarda profilaksi donemi tamamlandiktan sonra da re-
aktivasyon goriilebilmektedir ve HBV agisindan diizenli takiplerin en az 2.yila kadar

devam ettirilmesi uygun olacaktir (Grafik 4)
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Tablo 16. HbsAg+ olgularda kiimiilatif reaktivasyon insidansi

Nakil sonrasi gegen giin Insidans
20 %0
60 %7
270 %16
420 %16
730 %44
3650 %44
1 G
© N
0 1000 2000 3000
Time

Grafik 4. HBsAg+ olan kok hiicre nakil olgularda kiimiilatif reaktivasyon insidansi

Bu hastalardan otolog nakil yapilan 12 hastanin ortalama yas1 43 + 12,41 olup,
primer tanilar 8’inde Multiple Miyelom (%66), 3“tinde Non-Hodgkin Lenfoma(%25) ve
I’inde Hodgkin Lenfoma (%9) idi. Bu gruptaki hastalarimiza lamivudin profilaksisi
altinda kok hiicre nakli yapilmis olup, 3 hastada HBV reaktivasyonu goriilmiistiir. 1
olguda lamivudin profilaksisi devam ederken reaktivasyon gelismis olup diger 2’sinde
kok hiicre nakli sonrast 6 ay olarak uygulanmis olan profilaksi donemi tamamlandiktan
sonra re-aktivasyon gelismistir. Lamivudin altinda re-aktivasyon gelistiren olguda,
lamivudin yerine tenofovire gegilerek viral yiikk 3 hafta igerisinde saptanamayacak

seviyeye kadar baskilanmistir. Re-aktive olan hastalardan 1°i fulminan hepatit ile
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kaybedilmis olup, diger 2’si lamivudin tedavilerinin tamamlanmasinin ardindan

poliklinigimiz takiplerine B hepatiti agisindan sorunsuz olarak devam etmektedirler.

Re-aktivasyon gelismeyen 9 hastanin 2’si baska nedenlerle kaybedilmis olup, 3’i
poliklinik takiplerimize diizenli devam etmediklerinden elimizde son durumlarini
degerlendirebilecek yeterli veri mevcut degildir. Hig re-aktivasyon gelistirmemis 4 hasta
ve re-aktivasyon gelistirip iyilesmis 2 hasta da dahil olmak tizere kronik HBV ykiisii
olan otolog nakil yapilmis toplam 6 hasta poliklinigimizde halen izlenmektedir.
Hastalarin takip siireleri, re-aktivasyon gelisip gelismedigi ve gelistiyse hangi giin
gelistigi tablo 17°de gosterilmis olup, hastalarin son durumlart da aymi tabloda

paylasilmistir.

Tablo 17. HBsAg pozitif olup otolog nakil olmus hastalarin takip 6zellikleri

KHN sonrasi Takip

Anti HBS (Giin) Re-aktivasyon Son durum
1 0 57 57.glin Ext (Sepsis)
2 0 365 0 Ext (Sepsis)
3 0 365 0 Takipten g1kt
4 0 90 0 Takipten ¢ikt1
5 0 730 730.glin Takipte
6 0 3650 0 Takipten ¢ikt1
7 0 730 0 Takipte
8 0 730 0 Takipte
9 0 730 0 Takipte
10 0 60 60.giin Takipte
11 0 420 0 Takipte
12 0 270 270.glin Ext (F. Hepatit)

HBsAg pozitif olup (Kronik HBV) allojenik nakil yapilan 3 hastanin tanilar1 2
hastada AML, 1 hastada ALL idi. 2 hasta Lamivudin, 1 hasta Tenofovir profilaksisi

altinda olup, tenofovir profilaksisi alan hasta, profilaksi donemi tamamlandiktan sonra,
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kok hiicre naklinin 16.ayinda reaktivasyon gostermistir. Uygun tedavisi sonrasi iyilesen
hasta, poliklinigimiz takiplerimize hepatit B agisindan sorunsuz olarak devam
etmektedir. HBsAg pozitif olup profilaksi altinda allojenik nakil yapilan diger 2 hasta
kok hiicre naklini izleyen sira ile 20. ve 130. giinlerde baska nedenlerle (1’inde gram
negatif sepsis, digerinde CMV enfeksiyonu) kaybedilmislerdir. HBSAg pozitif olup,
allojenik nakil yapilmis olan hastalar ile ilgili 6zellikler asagidaki tabloda paylagilmistir.
(Tablo 18)

Tablo 18. HBsAg pozitif olup allojenik nakil olmus hastalarin takip 6zellikleri

Anti Takip Re- Donér
] GVHD . Uyum Son durum
HBS siiresi aktivasyon AntiHbs
Ext (CMV
1 0 130 giin 130.giin 0 neg ABO mm .
enfeksiyonu)
2 0 20 giin 0 akut grade 2 neg tam (unrelated) Ext (sepsis)
3 0 480 giin 480.giin 0 neg tam takipte

Anti HCV pozitifligi olan 3 hastadan 2’si AML, digeri ise ALL tanili idi. 3
hastanin ortalama yaslar1 26,6 1di (15, 28 ve 37). Tiim hastalar allojenik kok hiicre nakli
uygulanmis olgular olup, birinde nakil sonras1 31. ayda digerinde nakil sonrasi 9.ayda
olmak tizere 2 olguda Anti-HCV’nin negatiflestigi saptandi. Bu hastalarin takiplerinde
HCV RNA’larin hep negatif oldugu gortildii.

Hastalarin birinde, nakil sonrasi 3. yilda transaminaz yiiksekliklerini protrombin
zamanindaki uzama takip ederken kontrol edilen HCV-RNA diizeyleri negatif idi. Es
zamanli CMV PCR ve B hepatiti acisindan tetkikleri de negatif gelen hastada goriilen
karaciger fonksiyon degisiklikleri i¢in karaciger biyopsisi yapilmis olup, patolojik

incelemede ilaca bagli hepatit oldugu goriilmiistiir.

Hastalarin 2’si hepatit disi nedenlerden kaybedilmis olup, biri poliklinik
takiplerimize diizenli devam etmemistir. Vaka azligindan dolay1r C hepatitine iliskin

istatistiksel degerlendirmeler yapilmamaigtir.
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5. TARTISMA

Kok hiicre nakli de dahil olmak iizere hematolojik hastaliklarda fazlaca yapilan
kan ve kan firiinleri transfiizyonlar1 nedeni ile HBV ile daha 6nce karsilasmamis olan
hastalarda akut HBV enfeksiyonlar1 gelisebilmekte olup, son 20 yilda serolojik tarama
ve tan1 yontemlerinin iyice gelismis olmasi nedeni ile akut HBV enfeksiyonlar1 ile daha
az karsilagilmaktadir. Ozellikle immiin diiskiin hastalarda akut hepatit B, agir klinik
tablolara neden olabilmektedir. 21 yil igerisindeki 561 hastalik kok hiicre nakli

serimizde sadece bir (%0,17) akut B hepatiti gorillmiistiir.

Immiin sistemin baskilanmis olmasi nedeniyle kok hiicre nakli olgularinda
enfeksiyon riski artmaktadir. Erken donemde bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar daha
sik goriilmekte olup daha uzun dénemde viral enfeksiyonlar (CMV gibi) goriilebilmekte
ve inaktif durumda olan veya gecirilmis viral enfeksiyonlarin (VZV, Hepatit B, Hepatit

C) reaktivasyonlar1 gelisebilmektedir (54).

Hepatit B viriisiiniin karacigerde cccDNA olarak latent kalabilmesi nedeniyle
hepatit B reaktivasyonu HBsAg kaybolduktan yillar sonra dahi olabilmektedir (55).
Ozellikle immiin diiskiin hastalar arasinda inaktif HBsAg tasiyicilarinda ve gizli (okiilt)
enfeksiyonu olanlarda kronik hepatit veya fulminan hepatit gelisebilmektedir (39, 56).
Kok hiicre nakli yapilan olgularda uzun ve derin immiinsupresyon nedeni ile re-
aktivasyon riskin daha fazla oldugu soylenebilir (57). Lenfosit fonksiyonlarmin kok
hiicre naklinden sonra tam olarak ne zaman tamamen geri kazanildig1 bilinmediginden,
veya olgudan olguya degiskenlik gosterebildiginden, teorik olarak hepatit B re-

aktivasyonu nakil sonrasinda 6miir boyu mevcuttur (58, 59).

Calismamizda kok hiicre nakli yapilan olgularda HBsAg pozitifligi yaklasik %3
olarak bulunmustur. Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi, 2008-2011 yillar1 arasim
kapsayan bir ¢alismasinda Tiirkiye’de HBsAg pozitifligini %4 olarak saptamistir (43).
Son 10 il igerisindeki farkli ¢aligmalarda Tiirkiye’de HBsAg pozitifiliginin %2-7
arasinda oldugu gosterilmistir (41). Hematolojik hastaliklarda sik transfiizyonlar nedeni
ile HBsAg pozitifliginin daha sik goriilebilecegi ortaya atilmis olsa, kok hiicre nakli

serimizde Tiirkiye verileri ile benzer oranda HBsAg pozitifligi saptanmaistir.
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Ek olarak Tiirkiye verilerinde; tiim niifus igerisinde anti HBcIgG pozitifligi %30,
anti Hbs pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir (43). 1994 — 2015 arasin kapsayan kok
hiicre nakli olmus hasta serimizde anti HBclgG pozitifliginin yaklagik %10 oldugu
gorildii. Normal popiilasyona gore goriilmiis olan bu diisiik oran, kok hiicre nakli
hastalarinin, 6nceden aldiklar1 kemoterapiler nedeni ile antikor yanitlarindaki degisimle

agiklanabilir.

HBsAg pozitif olup kok hiicre nakli yapilacak olgulara mutlaka profilaksi
onerilmekte olup, HBV DNA negatif ise, hazirlik rejimi ile beraber baslanan profilaksi,
nakil sonrasi en az 6 ay devam edilmektedir (60). Profilaksinin yeterli siirelere
ulagilmadan kesilmesi mortaliteyi arttirabilmektedir (61). Son yillarda profilaksinin en
az 1 yila kadar ¢ikarilmasini 6neren ¢alismalar da mevcuttur (62). Serimizde HbsAg
pozitif hastalara lamivudin profilaksisi verilmis olup, bir vakada tenofovir tercih
edilmistir. Lamivudin tercih edilmesinde, uzunca bir siire sadece lamivudinin Saglik
Uygulama Tebligi (SUT) kosullarinda geri 6demesinin olmasinin etkili oldugu
diistintilebilir. Son donemdeki SUT diizenlemeleri ile birlikte, entekavir veya tenofovir
de hepatit B profilaksisinde tercih edilebilir durumdadir. Bobrek hastaligi olan
hastalarda entekavir, onceden lamivudin kullanmis hastalarda tenofovir daha iyi birer

secenek olustururken, telbivudin veya adefovir profilakside tercih edilmemektedir.

HBsAg pozitif olgularin 4’linde reaktivasyon goriilmiis olup, reaktivasyon
ortalama olarak 13.ayda gerceklesmistir. Bir vakada profilaksi devam edilirken, 2. ayda
reaktivasyon goriilmiis olup, bu durum hasta uyumu sorunlarindan veya ilacin diizenli
kullanilmamasinin diger nedenlerinden dolayr olabilir. Ayrica lamivudine karsi daha
kolay direng gelistigi belirtilmekle birlikte bu vakamizda direng testi yapilmadigindan
bu konuda yorum yapilamamistir. Bahsedilen vakadaki HBV re-aktivasyonu

tedavisinde tenofovir kullanilmis olup, tedavi degisikligine yanit alinabilmistir.

Serimizde, HBsAg pozitif olan hastalarda saptanan %26’lik re-aktivasyon
oraninin nispeten yiiksek oldugu 6ne siirtilebilir. Bu durum, vaka sayisinin 15 ile sinirl
olmasindan kaynaklanmis olabilir. Bununla birlikte B hepatitinin endemik oldugu Uzak
Dogu merkezli bir ¢alismada lamivudin profilaksisi alanlarda 2 yil igerisinde re-
aktivasyon orani %23, entekavir profilaksisi alanlarda ise %2 olarak gosterilmistir (63).
Uc¢ hastamizda HBV reaktivasyonu, profilaksi dénemi tamamlandiktan sonra

gerceklesmistir. Poliklinik takip notlar1 bu hastalardan birinin tedavisini diizenli
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almadigina isaret etmektedir. Bu vaka nakil sonras1 9. ayda HBV reaktivasyonu nedenli
fulminan hepatit ile kaybedilmistir. Diger 2 vakada reaktivasyon siras1 ile 16. ve 18.
aylarda goriilmistiir. Uzun donemde goriilen bu reaktivasyonlar HBsAg pozitif
hastalarda B hepatiti agisindan takibin uzun siire siirmesi gerektigini gostermektedir
(64). HBV karaciger hiicrelerinde latent olarak dmiir boyu kalabileceginden, hastanin
nakil sonrasi poliklinik takibinde oldugu siirece B hepatiti agisindan da izlemde olmasi

Onerilebilir.

HBsAg pozitifligi olmadan Anti HBc IgG pozitif goriilmesi; genelde hafif olarak
gecirilerek atlatilmig, kendi kendini sinirlayan HBV enfeksiyonlarini tanimlamaktadir.
Bu durum igin yapilan farkli tanimlarda gizli (occult) veya uzak (remote) hepatit B
enfeksiyonu terminolojileri kullanilmistir (65). HBV yasam c¢emberindeki bu
immiinolojik donemde HBV genomu hepatositlerde veya mononiikleer kan hiicrelerinde
diisiik diizeyde replike olmaktadir. Diigiik diizeydeki replikasyon ve etkili immiin cevap
sayesinde, HBsAg, HBeAg ve HBV DNA negatif iken karaciger enzimleri de normal
araliktadir. Anti HBs veya Anti HBc IgG ise pozitif durumdadir. Bu serolojik durum
endemik olmayan bolgelerde %4-18 arasinda tanimlanmis olup endemik bolgelerde

%S55’e kadar ¢iktig1 gosterilmistir (66, 67).

Hasta serimizin yaklasik %10’unu olusturan anti HbclgG pozitif olgularda hepatit
B ters serokonversiyon (re-aktivasyon) orant %17 olmakla birlikte kok hiicre naklinin
allojenik veya otolog nakil olmasi arasinda da 6nemli bir farklilik saptandi. Otolog nakil
yapilanlarda bu oran %6,8 iken allojenik nakil yapilan olgularda %31,8 olarak
hesaplandi. Bu durumun en 6nemli sebebi, allojenik nakil yapilan olgularda gerek
naklin ve olgularin 6zellikleri, gerekse nakil sonrasi donemde GVHH profilaksisinin de

katkisi ile daha derin ve uzun bir immiinsiipresyon olmasidir.

Anti Hbe IgG pozitif olup allojenik nakil yapilan hastalarda anti-Hbs pozitif veya
negatif olma durumu reaktivasyon insidanslarini etkilemektedir. Soyle ki kiimiilatif
insidanslar hesaplandiginda Anti-Hbs negatif grupta (izole AntiHBc IgG pozitifligi)
HBYV reaktivasyonun kiimiilatif insidans1 kok hiicre naklini takip eden yaklasik 3.yilda
%75’e kadar cikabilmektedir. Farkli serilerde de bulgularimiza benzer sekilde 5 yil
igerisinde HBV reaktivasyonunun %70-86 arasinda oldugu ifade edilmektedir (48, 68).
Yine Japonya’da yapilan bir ¢alismada anti Hbc titresine gore 3. yildaki HBV re-

aktivasyonu i¢in kiimiilatif insidans %43 ile %71 arasinda bulunmustur (69).
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Calismamizda; hastada HBV antikorlarinin (Anti-HBs) bulunmast 6nemli bir koruyucu
faktor olarak gosterilmistir. Anti HBs negatif olan izole anti HBclgG pozitifliginde 3 yil
icerisinde kiimiilatif ters serokonversiyon oranit %75’e kadar ¢ikarken, anti HBs’nin
pozitif olmasi durumunda 10 yili asan takip siireleri i¢in dahi %19°da kalmistir. Farkli
yayinlarda Anti-HBs titresinin de reaktivasyondan koruyuculukta rolii oldugu
gosterilmis olup, serimizdeki hastalarda Anti-HBs titreleri ile ilgili yeterli veri

olmadigindan bu agidan bir analiz yapabilmek miimkiin olmadi.

Saydigimiz bu neden ve etkenler gz oniinde bulunduruldugunda, allojenik kok
hiicre nakli yapilacak herhangi bir hastada izole antiHbc IgG pozitifliginin (Anti HBC
IlgG+, Anti HBs negatif) bulunmasi durumunda mutlaka profilaksi verilmesi
diistiniilmelidir. Profilaksi i¢in ila¢ tercihi de 6nem tagimaktadir. En sik kullanilan temel
profilaksi ilaclar1 niikleozid analoglari olan lamivudin ve entekavirdir. Entekavir,
lamiviidin ile karsilastirildiginda HBV reaktivasyon insidansini azaltmakta ve daha az
diren¢ sorunlari gelismektedir (63). Hangi profilaksinin verilecegine iliskin maliyet
analizleri oniimiizdeki yillarda bu konuda yol gdsterici olabilir. Eger profilakside
lamivudin tercih edilecekse, hastada direngli suslarin olup olmadigina yo6nelik tarama

yapilmasi diisiinilmelidir (70, 71).

Anti HBs’nin HBV re-aktivasyonu i¢in koruyucu bir faktér oldugu
diistintildiigiinde; izole Anti-HBc IgG pozitif hastalarin as1 ile yeterli Anti-HBs titresi
olusturabilecek immiin yeterlilige sahip oldugu da gosterildiginden nakil bir siire
ertelenebiliyorsa, izole anti-HBc IgG pozitif olan hastalara HBV asis1 yapilabilir (72).
Ek olarak, donoriin anti-HBs pozitif olmast durumunda, bu antikorlarin alicida
koruyucu bir rolii oldugu da o6ne siiriilmiistir. HBV agisindan naif (HBsAg negatif,
Anti-HBs negatif) donorlerin nakil oncesi agilanmasinin da izole anti HBc 1gG pozitif

olgularda koruyucu rolii olacaktir (73).

Anti HBc IgG pozitif olup, otolog nakil yapilan hastalarimizda anti HBs pozitif
veya negatif olma durumu ile ters serokonversiyon oranlar1 arasinda anlaml bir iligki
bulamamis olmamiz olgu sayis1 yetersizliginden kaynaklanmis olabilir. Izole anti HBc
IgG pozitif olup otolog nakil yapilacak hastalar da re-aktivasyon agisindan yakin
izlemde olmalidir (74).

HBYV ile karsilasmis ve kok hiicre nakli yapilmis hastalar belirli araliklarla
bakilacak HBV DNA diizeyi ile degerlendirilmelidir. Bu takibin 6nemi, HBV DNA
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titresinin klinik hepatit gelismeden daha once yiikseliyor olmasidir (20). Bu sayede,
heniiz hepatitin klinik bulgular1 goriilmeden hastalik saptanip tedavi baslanabilecektir.
HBV DNA titresine ne kadar sik bakilacagi da bir diger tartisma konusu olmakla
birlikte (75), ilk yilda 3 ayda bir, sonraki donemde ise 6 ayda bir bakilmasi kabul
edilebilir bir strateji olabilir.

Inaktif tasiyict (HBsAg pozitif) olup, 6 ay profilaksi almis hastalarda, profilaksi
donemi tamamlandiktan sonra da reaktivasyon gelismis olmasi, profilaksi siiresine
ilisgkin sorular1 da giindeme getirmistir. Calismamiz da gdstermistir ki HBV
reaktivasyonu, kok hiicre naklinden yillar sonra bile olabilmektedir. Bu nedenle en
uygun profilaksi siiresi belirli degildir (76). Serimizde ortalama olarak 13.ayda
reaktivasyon goriilmesi, en az 1 yil profilaksiye devam edilmesinin uygun bir tercih
olduguna isaret etmektedir. Yeni rehberler de hazirlik rejiminin ilk giliniinden baslamak

tizere 12 ay siirecek profilaksi uygulanmasini 6nermektedir (62).

Kimilatif insidanst farkli calismalarla %6 ile %84 arasinda degisen oranlarda
gosterilmis olan HBV ters serokonversiyonu riskinin kronik GVHH, kortikosteroid
kullanimi (siire bagimli) ve anti HBs negatifligi ile arttig1 ortaya konmustur (46, 48, 52,
68, 77-80). Serimizde kronik GVHH’yi veya kortikosteroid kullanimini1 degerlendirecek
kadar vakamiz mevcut degildi. Sadece 1 vakada kronik GVHH gelismisti ve bu hastada
HBV reaktivasyonu gozlemlenmedi. Kortikosteroid kullanimi diger degiskenlerden
bagimsiz olarak da HBV replikasyonunu artirabilmektedir (81). Klinigimiz takibine
halen devam etmekte olan yeterli sayida hastanin bulunmasi ileriye doniik olarak diger

risk faktorlerini de degerlendirebilece§imiz ¢alismalar yapilmasina yardimci olacaktir.

Genel olarak kadinlarda HBV agisindan serokonversiyonun daha hizli oldugu 6ne
stiriilmiis olsa da, cinsiyet hormonlart ile B hepatiti klinigi arasinda net bir iliski
bulunamamistir (82). Kok hiicre nakli gegirmis hastalardan olusan serimizde de cinsiyet

ile baglantili herhangi bir iliski gosterilememistir.

Anti HBs antikorlarina sahip olan hastalarda nakil sonrasi yillar icerisinde antikor
diizeyleri diisiis egilimi gdstermektedir. Bu nedenle nakil olmus hastalara, nakil 6ncesi
HBYV agisindan bagisik olsalar da, nakil sonrasinda asilanma da onerilebilmektedir (83).
Serimizdeki Anti-HBs pozitif olan hastalarda ortalama olarak 15 ay igerisinde (Aralik

10 ay — 24 ay) Anti- HBs’nin negatiflestigi goriilmiis olup, bu hastalarda re-
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aktivasyonun Onlenmesinin kabul edilebilir bir diger yolu da nakil sonrasi 1.yilda

hastalarin HBV igin agilanmalar1 olabilir.

HCV seropozitif hastalarda, otolog kok hiicre naklinde sag kalimin seronegatif
hastalara gore benzer oldugu gosterilmis olup, HCV agisindan seropozitif olmanin
otolog kok hiicre nakli i¢in engel olusturmadig: ileri siiriilmektedir (84). Bununla
birlikte, kok hiicre nakli sonrasi HCV akut alevlenmesi veya re-aktivasyonu
gelisebilecegi akilda tutulma ve takipler HCV RNA titresinin kontrolii ile yapilmalidir
(85). HCV enfeksiyonunu tedavi edecek ajanlara sahip olmamiz bu konuda elimizi biraz

daha gii¢lendirmistir (86).

Calismamizin en Oonemli zayif yonii, retrospektif bir calisma olmasi ve tutulan
dosyalarla hasta kayitlarina veri i¢in ihtiyag duyulmasi nedeni ile bazi verilerin eksik
veya kaybolmus olabilme ihtimalidir. Buna ragmen 1994’ten bu yana koék hiicre nakli
olgularinin 2015 kayitlarina kadar (20 yildan uzun siire) incelenmis olmasi uzun siire
takip gerektiren klinik tablolarin tanimlanabilmesi igin yeterli siirenin olusmasini
saglamigtir. Calismanin bir diger zayif yonii, hepatit serolojisi ¢aligilan teknik
ekipmanin seneler icerisinde duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin farklilik gosterebilmesi ve bu

yonde net bir standardizasyon saglanamamis olabilme ihtimalidir.

Buna karsilik ¢alismamizin en giiclii yonii, 1994-2015 tarihleri arasinda kok hiicre
nakli yapilmis 561 vakanin degerlendirildigi orta endemik bir iilkedeki en genis ve en
uzun siireli takip edilen seri oldugunu diisiinmemizdir. Ulkemizde daha énce yapilan
2013 tarihli bir ¢alismada 197 hastalik bir seri; medyan1 8 ay olan bir siire i¢in izlenmis
ve 7 hastada HBV reaktivasyonu tespit edilmistir (87). Bu saymin serimize gore daha
kisitli olmasi, adi gecen c¢alismada takip siiresinin de daha kisa olmasindan
kaynaklanmis olabilir. 2016 yilinda yayinlanmis bir diger ¢aligmada da 5 hasta ile ilgili
klinik seyir paylasilmistir (88).

Calismamizin, eklenmesi gereken bir gii¢lii yani da, hastalarin 6nemli bir kisminin
halen poliklinik takibimize devam eden hastalar olmasi nedeniyle bu hastalardaki

serolojik gostergeleri ileriye doniik tekrar analiz edebilmemizin olanakli olmasidir.
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6. SONUC

Kronik HBV enfeksiyon olan (HBsAg pozitif, inaktif tasiyici olan) olgularda kdk
hiicre nakli sonrasi ortalama reaktivasyon siiresi 13 ay olarak gosterildiginden, nakil
sonras1 profilaksiye en az 1 yil devam edilmesi uygun bir yaklasim olacaktir. HBSAg
pozitifliginde allojenik nakil yapilmis hastalar kadar otolog nakil yapilmis olanlar da re-

aktivasyon ag¢isindan risk altindadirlar.

Anti HBc 1gG pozitif hastalarda da HBV re-aktivasyonu ters serokonversiyon
seklinde goriilebilmektedir. Allojenik nakil yapilmis olmasi, otolog nakillere gore ters

serokonversiyon agisindan daha yiiksek bir risk tagimaktadir. (Ki Kare=5,48, p=0,01)

Anti-HBs antikorlarina sahip olmak HBV ters serokonversiyonu veya
reaktivasyonundan 6énemli bir koruyucu faktordiir. Anti HBs negatif olanlarda HBV re-
aktivasyonu tahmini rolatif riski anti HBs negatif olanlara gore 6,8 olarak
hesaplanmistir (%95 CI: 1,3-46,5). Bu nedenle izole anti-HBc pozitifliklerinde kok
hiicre nakli adaymin asilanmasi diisiliniilebilir. Bununla birlikte, nakil sonrasi1 antikor
titresi Olgiilerek, izole anti-HBc IgG pozitifligi olan hastalarda nakil sonrasi 6. ay ile
1.y1l arasinda HBV agilamasi uygun olur. Anti HBs’nin dondr aracili aktarimi miimkiin

olabildiginden dondriin asilanmasi da diisiiniilebilir.

Izole anti-HBc IgG pozitifliginde, allojenik nakil yapilacaksa ortalama 3 yil
igerisindeki kiimiilatif insidans %75’e kadar ¢iktigindan, bu hastalara nakil ile birlikte
HBYV agisindan profilaksi verilmesi diisiiniilmelidir. Anti HBc 1gG pozitif olup, otolog
nakil yapilmis olan hastalarda, 5050 giinliikk takipte dahi re-aktivaston kiimiilatif
insidans %7’de kalmis olup, bu grupta profilaksi verilmesi yerine sik araliklarla,
ozellikle nakil sonrasinda ilk yilda 3 ayda bir HBV-DNA diizeyi dl¢iilmesi uygun bir

yaklasim olabilir.

Hepatit B agisindan ozellikli serolojiye sahip hastalarin (HBSAg veya Anti
HBclgG pozitif) HBV agisindan takipleri nakil sonrasinda poliklinik takiplerine devam
ettikleri stire boyunca belirli araliklarla devam ettirilmelidir.  Ciinkii karaciger
hiicrelerinde latent durumda kalan HBV, nakil sonrasi uzun donemde de re-aktive
olabilmektedir. Bu hastalarda, hepatit B re-aktivasyonu agisindan omiir boyu risk

altindadirlar.
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Lenfosit fonksiyonlarindaki uzun siirebilecek baskilanma nedeniyle, kok hiicre
nakilleri sonrasinda antikor diizeyleri negatif yonde etkilenebilir. Diger kemoterapiler
de immiinsiipresyon kapasitelerine gore antikor diizeylerini etkileyecektir. Bu nedenle C
hepatiti ge¢irdigi yoniinde giiglii stipheler olan hastalar1 anti HCV ile taramak yerine
HCV RNA diizeyinin kontrol edilmesi daha uygun bir yaklasim olur.
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7. OZET

AMAC:

Calisgmamizda, kok hiicre nakli olgularinda viral hepatit klinik seyirleri
degerlendirilerek, risk faktorlerine yonelik analizler yapilmis ve bu hasta gruplarinda

uygulamalara yansima olasilig1 bulunan 6neriler olusturulmaya ¢alisilmstir.
HASTALAR VE METOD:

Kok Hiicre Nakil iinitemizde yapilmis olan 561 kok hiicre nakli arasindan;15
HBsAg pozitif, 51 Anti HBc IgG pozitif ve 3 anti HCV pozitif olmak {izere 69 hasta ve
1 akut B hepatiti toplam 70 hasta ¢alismaya almmustir. Olgular nakil tiplerine gore
allojenik veya otolog ve Anti HBs pozitif veya negatif olma durumlarina gore
degerlendirilerek Hepatit B Viriisii (HBV) ters serokonversiyonu veya re-aktivasyonuna

iliskin tahmini rolatif riskler ve kiimiilatif insidanslar hesaplanmistir

BULGULAR:

HBsAg pozitif olarak kok hiicre nakli yapilan olgularda reaktivasyon (4/15, %26)
ortalama olarak nakil sonrasi 13.ayda goriilmiis olup; kiimiilatif insidans analizi
yapildiginda 730.glinde %44’e ¢ikmistir. Anti HBc IgG pozitif olgularda HBV
reaktivasyonu agisindan allojenik nakil ge¢irmis olmak (n=22, %31,8) otolog nakle gore
(n=29, %6,8) daha yiiksek bir risk faktorii olarak hesaplandi. Anti HBc IgG pozitif olup
allojenik nakil yapilan hastalarda anti HBs negatif olan (n=9) olgulardaki HBV
reaktivasyonu (%55) tahmini rolatif riski, anti HBs pozitif ‘lere gore(n=13) (%15) 6,8
olarak hesaplandi.Anti HBc IgG pozitif olup allojenik nakil yapilan hastalarda; anti HBs
negatif olan olgularda kok hiicre nakli sonras1 940.giinde %75’e kadar ulasmaktadir..

SONUC:

HBsAg pozitif olgularda profilaksi en az 1 yil devam ettirilmelidir. Anti HBc 1gG
pozitif hastalar, HBV ters sero-konversiyonu agisindan risk tasimakta olup, allojenik
nakil yapilmasi, otolog nakle gdore daha yiiksek risklidir. Anti HBc IgG pozitif olup,

allojenik nakil yapilacak olgulara HBV profilaksisi verilmelidir.
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8. ABSTRACT

OBJECTIVES

This study aims to evaluate the clinical progress of viral hepatitis in hematopoietic
stem cell transplantation (HSCT) patients and to reach probable recommendations for

clinical care by analysing risk factors related to viral hepatitis.
PATIENTS AND METHODS

Patient files 561 HSCT patients were retrospectively searched . 5 HBsSAg positive,
51 anti HBc IgG positive, 3 anti HCV positive cases and one acute hepatitis B patient
(70 cases totally) were included. Cases were grouped according to transplant types
(allogeneic or autologous) and according to b anti HBs status to calculate relative risks
and cumulative incidences of Hepatitis B Virus (HBV) reactivation.

RESULTS:

4 (%26) of 15 patients with HBsAg positivity showed reactivation in 13th month
in average While cumulative incidence of reactivation reached 44t% on 730th day
following HSCT. In Anti HBc IgG positive group, Allogeneic HSCT (n=22) was a
higher risk factor for reactivation (31,8%) than autologous HSCT (n=29, 6,8%) Relative
risk of reactivation in the group of anti HBc 1gG positivity who recieved allogeneic
HSCT when the patient is anti HBs negative (n=9, 55%) if compared to anti HBs
positive (n=13, 15%) was 6,8. Cumulative incidence of reactivation in anti HBc 1gG
group with anti HBs negativitiy reached 75% on 940th day.

CONLUSIONS:

In HBsAg positive patients, HSCT should be performed under one year long
prophylaxis. Anti HBc IgG positive patients carry the risk of reverse seroconversion.
Patients who are anti HBc IgG positive and anti HBs negative should receive

prophylactic treatment for HBV if allogeneic HSCT is to be performed
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