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OZET

Amagc: Hematolojik malignite olgularinda tani ve tedavi aninda hepatit
serolojilerinin ¢alisilmasi gerek etiyolojik degerlendirme gerekse tedavi sirasinda
olusabilecek reaktivasyonlar agisindan biiyiikk 6nem tagimaktadir. Hepatit C ve HIV
ile lenfoma arsindaki iligski gosterilmis olmakla birlikte, lenfoma olgulari ile hepatit
B arasindaki iliski hala net degildir. Tiirkiye’de Tiirk Karaciger Arastirmalari
Dernegi’nin verilerine gore HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc total pozitifligi %32 dir.
Bu calismada DEUTF’de KLL ve lenfoma tanis1 almis olgularn hepatit serolojileri,
demografik ozellikleri retrospektif olarak godzden gecirilerek, hepatit B agisindan
reaktivasyon, profilaktik antiviral tedavi durumlarinin degerlendirilmesi ve ek olarak

klinik ve sagkalim iizerine etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Aralik 2009-Kasim 2015 yillar1 arasinda merkezimizde
KLL/SLL, HL ve NHL tamis1 almis 644 olgu hepatit serolojileri yoninden

retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: 644 olgunun %26.7°sinde hepatit C, %40,4’Unde HIV,
%25.5’inde HBsAg, %44.1’inde Anti-HBc total bakilmadigi saptandi. Bir olguda
HIV pozitifti. 430 hastaya kemoterapi uygulanmisti. Kemoterapi almis olgularin ise
%20.2’sinde HBsAg, %39.8’inde anti-HBc total bakilmamisti. Ancak bu olgularin
hi¢birisinde reaktivasyon gozlenmemisti. Hepatit serolojileri tam olan 363 hastada
HbsAg (+) ligi % 6.3, Anti-HBc total %37.2 idi. %38.3 olguda HBsAg ve/veya anti-
HBc total pozitifligi (HBV ile karsilasmis) mevcuttu. Asili ve {i¢lii serolojisi negatif
olan (HBV ile karsilasmamis) grupla karsilastirildiginda sagkalimi daha kisaydi
(54.3+3.1 ay x 69.5 £2 ay, p=0.001).

Monoklonal antikor tedavisi ile kombine kemoterapi almis 125 DBBNHL
olgusunun medyan yas1 59 olup K/E oran1 0.7/1 di. HBsAg pozitifligi %8.8, Anti-
HBc total pozitifligi %41.6 idi. HBV ile karsilasmis olgularin %43.3’{ine antiviral
profilaksi uygulanmisti. En sik tenofovir se¢ilmisti. Lamivudin ikinci siradaydi.
HBYV ile karsilagsmis ve karsilasmamis olgular IPI, evre, medyan yas dagilimlar1 ve
tedavi yanitlart agisindan benzer olup karsilagsmis olgularin medyan sagkalimi daha
kisaydi (65.8+3.2 ay x 34+15.58 ay, p=0.001). Olgularin %2.4’linde reaktivasyon
gelistigi goriildi. KLL dis1 299 NHL/HL tanili hastada HbsAg (+) lik oran1 %7 idi.



Olgularin %11.7’sine profilaktik antiviral tedavi verilmisti. Profilaksi uygulanmayan

olgularin %0.3’linde ise reaktivasyon gelistigi belirlendi.

Sonug: Tirkiye popiilasyonu ile karsilastirildiginda lenfoma olgularinda
HBYV siklig1 daha yiiksek gortilmektedir. Bu nedenle monoklonal antikor ve steroid
temelli tedaviler alan bu grupta hepatit serolojileri mutlaka degerlendirilmeli ve
antiviral profilaksi uygulanmalidir. Ayrica HBV ile Kkarsilasan olgularin
karsilasmamis olgulara gore sagkalim siiresinin daha kisa oldugu saptanmis olup,
viriisiin hastaligin prognozunda ve etiyolojisindeki yerinin netlestirilmesi i¢in daha
kapsamli, prospektif cok merkezli ¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Hepatit B, lenfoproliferatif hastaliklar, lenfoma, prognoz

ABSTRACT

Objective: Hepatitis serology markers need to be studied in all the
hematologic malignancy patients for both etiologic evaluation of the disease and the
possibility of reactivation during malignancy therapy. According to the data provided
by the Turkish Association for the Study of Liver Diseases (TASL); the positivity of
HbsAg is 4% and the positivity of anti-Hbc total is %32 in Turkish population.
Although the relationship between hepatitis C and HIV have been shown; the same
statement cannot be made about the relationship between lymphoma patients and
hepatitis B. The goal of this work is to retrospectively investigate the patients
diagnosed with CLL/SLL, HL and NHL in Dokuz Eylil University Faculty of
Medicine in terms of their HBV serology, prophylactic antiviral therapy, disease
reactivation and clinical features among with their demographic data; and to evaluate
this data to determine their effect on survival and clinical aspect of the disease

among these patients.

Material and Method: 644 subjects who have been diagnosed with CLL/SLL,
HL and NHL between December 2009 and November 2015 in our hospital were

retrospectively evaluated based on their HBV serology results.

Results: Among the 644 patients, Hepatitis C markers in 26.7 %, HIV markers
in 40.4%, and HbsAg in 25.5% and Anti-Hbc total in 44.1% of the patients were not



studied. One patient was tested to be HIV (+). 430 patients had some form of
chemotherapy. In this group of patients who had received chemotherapy; HBsAg and
Anti-HBc were not studied in 20.2% and 39.8% of the patients respectively. None of
these cases had a reactivation episode. Out of the 363 patients who had their HBV
serology blood work complete; HbsAg was positive in 6.3% and Anti-Hbc total was
positive in 37.2%. HbsAg and/or anti-Hbc total (patients who have encountered
HBV) was positive in 38.3% of the patients. The survival time was significantly
lower in this group compared to the group of patients who did not encounter HBV
(vaccinated or all three serology markers negative) (54.3£3.1 months x 69.5 +2
months, p=0.001).

The median age and the female to male ratio for the group of 125 DLBCL
patients who had been started on chemotherapy combined with monoclonal
antibodies was 59 and 0.7/1, respectively. 8.8% of the patients were tested positive
for HbsAg and 41.6% were tested positive for Anti-Hbc. 43.3% of the patients who
had previously encountered HBV were started on antiviral prophylaxis. The most
popular antiviral of choice was tenofovir, and the second was lamivudine. The
patients who had and had not encountered HBV were similar in terms of IPI, stage,
median age distribution and treatment response; but HBV-encountered group had a
shorter median survival rate (65.843.2 months x 34+15.58 months, p=0.001).
Disease reactivation was seen in 2.4% of the patients. 299 non-CLL, NHL/HL
diagnosed patients had a 7% HbsAg positivity. 11.7% of the patients were started on
antiviral prophylaxis. Disease reactivation was seen in 0.3% of the patients who were

not started on antiviral prophylaxis.

Conclusion: HBV frequency in lymphoma patients seems to be higher
compared to the normal Turkish population. Therefore, it is imperative to include
HBV serology markers in the blood work and start these patients on antiviral
prophylaxis as they are taking monoclonal antibody or steroid based therapies. In
addition, as we have found that the survival rates of the HBV-encountered group
were significantly lower than those that had not; new bigger, more comprehensive,
multi-centered, prospective studies are needed to clarify the prognostic and the
etiologic role of the virus on the lymphoma patient.

Keywords: Hepatitis B, Lymphoproliferative diseases, Lymphoma, Prognosis
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1.GIRIS VE AMAC

Hematopoez, kanda bulunan bitin hicrelerin (eritrositler, nétrofiller,
eozinofiller, bazofiller, monositler, trombositler, T lenfositler, B lenfositler ve dogal
oldarict hicreler) kemik iligi kok hiicrelerinden gelismesi islemidir [1].

Kok hucrelerden kdken alan dnciil hiicre yapilari miyeloid ve lenfoid onciiller
olarak farklilasmaktadir. Bu islenme siirecinde yasanan bozukluklar nedeni ile
klonal olarak cogalan hiicre gruplarina gore cesitli hastaliklar olusabilmektedir.
Kronik Lenfositer Losemi (KLL) B hiicre kokenli monoklonal lenfositlerin birikmesi
ile karakterize bir neoplazidir. En sik goriilen kronik 16semi tipidir [2].

KLL, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) siniflamasinda kiigiik lenfositik lenfoma
ile (small lymphocytic lymphoma-SLL) birlikte olgun “B” hicreli neoplaziler
arasinda yer alir [3]. Bu iki hastalik ortak kokenli, ayni hastaligin farkli klinik
davranish sekilleri olarak gorilmektedir. DSO tarafindan KLL’nin olusturdugu
I6semik tablo nedeniyle SLL’den farklilastig1 ifade edilmektedir [3].

SLL klinik olarak lenf bezi tutulumunun 6n planda oldugu, buna karsilik
cevresel kan tutulumunun geri planda kaldigi, ancak hastalig1 olusturan hiicrelerin
immiinfenotipik olarak KLL’den farkli olmadig:1 bir tablo ¢izer. SLL klinik olarak
yavas seyirli bir lenfoma gibi davrandigindan tedavi yaklasiminda da bu o6zelligi
dikkate alinir. Amerika’da 2008 yilinda 15110 yeni KLL hastasi ve yaklasik 90179
yagsayan KLL hastasi bildirilmistir. Bizim tilkemizde sikligi ile ilgili istatistiksel
resmi bir veri yoktur [1].

Malign hiicreler kemik iliginde, lenf nodlarinda, karaciger, dalak ve bazen de
diger organlarda birikir. Bu hiicreler normal lenfositlerin aksine enfeksiyonla
mucadele etme yetenegini kaybetmislerdir. KLL genellikle 60 ve iizeri yaslarda
ortaya ¢ikmasina ragmen hastalarin %15°1 50 yasin altindadir [4].

Hodgkin lenfoma (HL) lenf nodlarinin germinal merkezindeki B
hicrelerinden koken alir. Bu anormal hiicrelere Reed-Sternberg hiicresi adi verilir.
Hodgkin lenfoma diger B hucreli lenfomalardan kendine 6zgu klinikopatolojik
ozellikleri olmasiyla ayrilir. Klasik HL ve nodiiler lenfosit baskin HL olmak {izere iki
major alt tipi vardir. Klasik HL ise; nodiiler sklerozan HL, lenfositten zengin tip HL,
lenfositten fakir tip HL ve karisik hiicreli HL olmak iizere 4 farkli alt gruba ayrilir.

HL dinya (zerinde bildirilen tim kanserlerin % 0.6’sin1 ve lenfomalarin ise



%10’unu olusturur [5]. Turkiye’deki siklig1 konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir
[1].

Hodgkin dis1 lenfoma (NHL) larin B progenitor hicre, T progenitor hiicre,
matlr B hicresi, matir T hucresi, nadiren de natural killer hlcrelerden koken alan
cesitleri vardir. Yavas gelisen ve hizli gelisen Hodgkin dis1 lenfoma olmak tizere iki
alt grup halinde incelenir. NHL tanili hastalarin yaklasik %50’sinde hastalik seyri
boyunca sekonder ekstranodal tutulum ortaya g¢ikarken, yaklagik %10-%35’i tani
aninda primer ekstranodal lenfoma olarak ortaya ¢ikar [6]. Ekstranodal olarak en sik
gastrointestinal sistemde saptanir. Bunu cilt tutulumu takip eder. Agresif formu
testis, kemik ve bobrek tutulumuyla ortaya ¢ikabilir. Nadir olarak prostat, mesane,
overler, g6z kresi, kalp, meme, tukdrik bezleri, tiroid bezi ve adrenal glandda da
saptanabilir [7, 8].

Infeksiydz hepatitlere yol agan etkenler oldukca fazla sayida olmasina karsin
en sik karsimiza ¢ikan virtiisler HAV, HBV, HCV, HDV ve HEV dir. HAV ve HEV
kendi kendini sinirlayan bir enfeksiyondur ve kroniklesmez. Prognozlari iyidir. HDV
defektif bir virlis oldugundan HbsAg pozitifligi olmadan enfeksiyon gelistiremez.
HCV kroniklesme egiliminde olup Tirkiye’deki sikligr %1 civarindadir. HBV ise
Tiirkiye’de %4 civarinda goriiliip kroniklesmeye yatkindir. Bu sebeple hem diger
hepatit etkeni viriislere gore daha sik goriilmesinden, hem de kroniklesme ihtimalinin
daha fazla olmasindan dolay1 calismamizdaki hastalarin hepatit serolojilerini HBV
serolojileri lizerinden derinlestirerek arastirmamiza devam ettik.

Ulkemiz diger Akdeniz ve Orta Dogu Ulkeleri gibi HBV endemisitesi
yoninden orta siklik kusaginda yer almaktadir (HBsAg pozitifligi %2-7) ve HBV
enfeksiyonu ciddi bir sorundur. HBV bulagimi biiyiik oranda horizontal oldugu i¢in
immdantolerant donem 15-20 yil stirmekte, imminklirens donem ise 30’lu yaslarda
gorulmektedir [9].

Immiunsupresif tedavi alacak olan hastalar HBV reaktivasyonuyla yada
mevcut HBV enfeksiyonunun akut alevlenmesiyle kars1 karsiya kalmaktadirlar. Bu
durum artmis aminotransferaz seviyeleri, fulminan hepatik yetmezlik ve/veya 6lume
kadar gidebilmektedir. HBV’nin alevlenmesi hastanin aldigi immunsupresif

tedavinin kesilmesi ve primer hastaliginin tedavisinin ertelenmesine neden olur [10].



HBYV endemik oldugu bolgelerde yapilan bir calismada NHL grubunda HBV
%15.5 iken, kontrol grupta bu oran %8.1 olarak bildirilmistir [11]. italya’da B-
hicreli lenfomalarda yapilan baska bir ¢alismada ise kontrol grupta HBV %2.8
olmasina ragmen bu oran NHL hastalarinda %8.5’tir [12].

Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi (TKAD) tarafindan 2008-2011 yillar
arasinda iilke genelini kapsayan toplum tabanli bir viral hepatit prevalans ¢aligsmasi
yiiriitiilmiis ve bu ¢aligmada 18 yas iistii 5471 kiside HBsAg pozitifligi %4, anti-HBc
total pozitifligi ise %32 olarak saptanmistir. HBsAg pozitifliginin bat1 bolgelerinde
daha diisiik oldugu fakat i¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde
belirgin olarak yiiksek oldugu belirlenmistir [13]. Ancak spesifik olarak lenfoma
olgularina dair herhangi bir epidemiyolojik veri heniiz bulunmamaktadir.

Hepatotropik bir virls olan hepatit B virust (HBV) lenfoid hiicrelerde de
cogalma potansiyeline sahiptir. Bu durum HBV enfeksiyonu ile lenfoma arasindaki
potansiyel iliskiyi arastirmaya yoneltmistir. Bu ¢alismada KLL ve lenfoma
hastalarimizda kronik HBV enfeksiyonu ve HBV tasiyici sikligini arastirarak
KLL/SLL, HL, NHL ve HBYV iligkisi a¢isindan 6ngoriide bulunmayi, klinik ve

sagkalim iizerindeki etkilerini arastirmay1 amagladik.

2.GENEL BILGILER

2.1. HBV Viroloji

HBYV, hepadnaviriis ailesinin bir iyesidir. Kismen gift-iplikli dairesel bir
DNA genomu igeren ikozahedral bir niikleokapsid 6ziine sahip 42 nm ¢aph zarfli bir
viriondur. 3200 niikleotidden olusan genomik yapisindan otiirii bilinen en kiiciik
DNA virlsudir. Elektron mikroskobu ile incelendiginde yaklasik 42 nm g¢apinda,
ortada c¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (ylizey antijeni) olan, kiiresel sekilde komplet
virlis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan, i¢inde niikleik asit
bulunmayan, infektif olmayan kiresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir. Kanda en fazla
tespit edilen antijen kiiresel sekilde yiizey antijeni (HBsAg) dir [14, 15].

HBV’ nin bilinen tek konagi insandir. HBV antijenik yapt bakimindan en
zengin virdslerdendir. Yaklasik 3200 niikleotidden olusan oldukca kiigiik ve yaklasik
%70 cift iplikli, %30 tek iplikli cembersel DNA’ dan olusan viral genoma sahiptir.

Bu genomun igerisinde yer aldigi ikozahedral kapsidin disinda ise 3 farkli yiizey



antijenini tasiyan lipid yapili zarf bulunur. Bu zarf, cogunlukla S ve az miktarda da
preS1 ve preS2 molekillerinden olusmaktadir. Viriis preS1 bolgesindeki bazi
molekiller araciligi ile hepatositlerin yiizeyindeki reseptor benzeri bdlgelere
baglanip endositoz ile hiicreye giris yapar. Zarfli bir viriis oldugu halde eter, diisuk
pH, 1s1, dondurma ve ¢dzmeye oldukca direnclidir. Bu ozellikler viriisiin kisiden
kisiye bulasina katkida bulunur ve dezenfektan direncini saglar [16, 17].

HBYV hepatositin i¢ine girdiginde sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder,
genomik yapisi ¢ekirdek igine girer ve burada replikasyona baslar. Hepadnaviruslar,
kalip olarak mRNA’y1 kullanarak ters transkripsiyonla genom DNA’sini iireten tek
virs ailesidir [18, 19]. Replikasyon igin kismi ¢ift sarmal yapi, tam ¢ift sarmal hale
gelir. HBV DNA’sindan pregenomik RNA olusur ve revers transkriptaz enzimi C
ucundan bu RNA molekiiline baglanarak molekiiliin prekor bolgesine uyan
kismindaki sinyal dizisi araciligi ile kapsid proteinlerine baglanir. Kapsidle
cevrelenmis RNA molekillii ve revers transkriptaz enzimi aracihigi ile HBV
virtsiiniin DNA” s1 sentez edilmis ve replikasyonu da tamamlanmis olur [17].

HBV genomu dort major gene sahiptir. S geni; Pre-S1, Pre-S2 ve S
bolgelerinden olusup, virus yuzey veya zarf antijenini (HBsAg) kodlayan gendir. C
geni; kor veya nikleokapsid genidir. Kor partikili icinde toplanan hepatitis B core
antigen (HBcAg)’ ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde tespit edilir. Bu
antijenin karboksi terminalinin bir bolumunden HBeAg kodlanir ve ekstraseller
bolgeye salinir. Kanda HBeAg’ nin pozitif saptanmasi viral replikasyonun yiiksek
diizeyde olduguna isaret eder. Bu viral antijenik yapilara insan immin sistemi cesitli
antikorlar olusturarak yanit verir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen
salinmaz, fakat replikasyon devam eder. P (polimeraz) geni; viral genomun yaklasik
3/4 *Un0 kaplar. Bu gen; DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers
transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. X geni; viral replikasyon
icin gerekli olan iki transkripsiyon aktivatorini kodladigi distintlen kuguk bir
gendir. Bunlarin saptanmasiyla enfeksiyonun hangi asamada (gecirilmis, akut ya da
kronik) olduguna dair fikir ydrttulebilir [20, 21].

HBV genomlari molekiiler diizeyde incelendiginde, A’ dan H’ ye 8 adet
genotip bulunmustur. Ulkemizde yapilan ¢alismalarda dominant olarak D genotipi

bulunmaktadir [22, 23]. Asya ve Avrupa toplumlarindaki HBeAg negatif kronik B



hepatiti olan hastalarda yapilan galismalarda prekor ve kor bdolgesinde %50-80
civarinda mutasyon saptanmistir. Bu mutasyonlar siklikla D genotipinde gdzlenirken;
A genotipinde oldukca seyrektir. Clnkiu D genotipindeki nukleotid dizileri
mutasyonlara uygunluk gostermektedir [24].

Diinyada kronik hepatit B enfeksiyonunun oldukga biiyiik bir kismi Asya
ulkelerinde goéruldugunden; en sik goriilen genotipler genotip B ve genotip C’ dir
[25].

Tablo 1. HBV Genotiplerinin Cografi Dagilimi [25, 26]

Genotip Cografi dagilim

A KuzeybatiAvrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika

B Giineydogu Asya, Cin, Japonya

c Gilineydogu Asya, Cin, Japonya

D Akdeniz Bolgesi (Turkiye), Glney Avrupa,
Hindistan

E Afrika

F Amerikan Yerlileri, Orta ve Giuney Amerika,
Polinezya

G Fransa, A.B.D.

H Orta Amerika

2.2. HBV Epidemiyoloji

Serumda HBsAg pozitif saptanmasi HBV enfeksiyonunun olmazsa olmaz
tam1 kriteridir. TUm insan populasyonunun Ugte biri, 2 milyar insan, HBV ile temas
etmistir ve 350 milyondan fazla bireyde kronik enfeksiyon vardir. Bunlarin yaklasik
% 7-30’unun HBV varyantlart ile enfekte oldugu distiniilmektedir. Dinya
nifusunun yaklasik % 5’1 inaktif tasiyicidir. Yilda 500.000- 1.200.000 6liime neden
olan bir virustir. Bu enfeksiyonun diinyadaki dagilimi cografi bolgelere gore

farkliliklar gosterir.



Dinya HBV enfeksiyonunun sikligina gore diisiik, orta ve yiksek endemisite
bolgelerine ayrilmistir. Yiiksek endemisite bolgeleri olan Afrika, Asya ve Pasifik
kiyilarinda HBV enfeksiyonuna bagli hastaliklar en énemli {i¢ 6liim nedeni arasinda
yer alir. Orta endemisite bolgeleri olan Japonya, Orta Asya, Orta Dogu, Orta
Amerika gibi Ulkelerde ise HBsAQ pozitifligi %2-7 civarinda goriiliir. Endemisitenin
diisiik oldugu ABD, Kanada, Bati Avrupa ve Avustralya’da HBsAg prevalansi %
0.1-2°dir.

Hepatit B virust ve HIV koenfeksiyonu da énemli bir problemdir. Diinya
genelinde 2-4 milyon HIV-HBV koenfeksiyonu bulunmaktadir. HBV’ye ait antijen
veya antikorlar1 hasta serumunda saptayan serolojik testler enfeksiyonun hangi
evrede oldugunu belirlemede ve enfektivitenin degerlendirilmesinde siklikla
kullanilmaktadir [27].

Ulkemizde hepatit B viriis enfeksiyonu sikligi bolgelere gore degiskenlik
gostermektedir. HBV prevalansi batidan doguya dogru gittik¢e artmaktadir. Orta
endemisite iilkeleri arasinda yer alan iilkemizde HbsAg pozitifligi % 1-14.3 olarak
bildirilmistir. Istanbul ve Izmir gibi Bat1 illerinde % 3-4.5 gibi daha diisiik oranda
HBsAg pozitifligi bildirilirken, Diyarbakir, Elazig, Van gibi Gilineydogu ve Dogu
Anadolu illerinden %8-14.3 gibi yiiksek oranlar bildirilmistir [28, 29].

2.2.1. HBV Bulasma Yollari

HBV’nin dort ana bulag yolu vardir:

1-Enfekte kan ve viicut sivilariyla mukozal ya da kutandz temas ile:
Hemodiyaliz hastalari, transfiizyon yapilan hastalar, intravenoz (IV) ilag bagimlilari,
oOzellikle cerrahlar ve patologlar olmak Uzere saglik calisanlari risk gruplaridir.

2-Cinsel temas: En riskli grup heteroseksiillerdir. Esinde hepatit B olan kisiler
de risk altindadir.

3-Vertikal gecis: Enfekte anneden yeni dogana bulas gebelik sirasinda,
dogum sirasinda ve dogum sonrasi olabilir. HBeAg (+) anneden dogan ¢ocuklarin
%70-90’1 enfekte olur. Anne siitinde HBsAg gosterilmistir ve siit teorik olarak
bulastiricidir.

4-Horizontal bulas: Bulas yolu bilinmeyen ancak aile i¢i temas, cesitli viicut

stvilart ve dis firgasy, jiletler de bulas kaynagi olabilir.



Akut hepatit B’nin kroniklesmesi; enfeksiyonun alinma yasi, etnik koken,
akut hepatit B’nin anikterik seyretmesi, enfeksiyonun yuksek enfektif dozda
alinmasi, HBV’nin genotipi ve mutant suslar gibi faktorlere baglidir. HBV nin tiim
hepatoseliiler kanser vakalarinin ise % 53’tinden, tiim siroz vakalarmin %30’undan

sorumlu oldugu diistintlmektedir.

2.3. HBV Enfeksiyonunda Klinik ve Dogal Seyir

HBV ile karsilasan kiside ya enfeksiyon tamamen iyilesir ya da kroniklesir.
HBYV enfeksiyonu siklikla asemptomatik seyreder. Hastalarda siklikla goriilen ortak
semptomlar; yorgunluk, uyku diizeninde degisiklik, konsantrasyon gii¢liigli ve sag
tist kadran agrisidir. Karaciger disi organlara ait yakinmalar da gorulebilir. Siklikla
kas-eklem agrilar1 ve trtiker olmaktadir. Akut enfeksiyonun semptomlar: 1-3 ayda
geriler, sadece yorgunluk hali uzayabilir. Bu akut dénemin tedavisi daha ¢ok destek
tedavisinden olusmaktadir. Nadiren hospitalizasyon gerekir. Hepatik transaminaz
diizeylerinin [Alanin transaminaz (ALT), Aspartat transaminaz (AST)] artist
hepatoseliiler hasar1 yansitir. Serum bilirubin dizeyleri genellikle 20 mg/dl’ nin
altindadir. Hafif diizeyde anemi ve lenfositoz siktir. Daha agir hastalik durumunda
protrombin zamaninda uzama ve serum alblimin diizeyinde azalma olabilir [19].

Pek ¢ok inaktif HBV tasiyicisi, minimal karaciger hasar1 gériilmekle birlikte
asemptomatik seyreder. Bu durum HBV’ nin direkt olarak hepatositlere sitotoksik
olmadigin1 gosterir [15, 30]. Hepatoseliiler hasarin ciddiyeti konak immiin yanitin
gucd ile belirlenir [31, 32].

Fulminan HBV enfeksiyonunda ¢ok gii¢lii konak immiin yanit1 sonucu, ciddi
karaciger hasari sonrasinda hizli viral klirens gergeklesir [33, 34]. Ancak neonatal
donemde immun sistem immatir oldugu i¢in HBV’ ye maruz kalindiginda minimal
akut karaciger hasari olusur, fakat kronik enfeksiyon orani oldukca yuksektir (% 90).
Enfekte hepatositlerin hepatit B virus peptitlerini sunan HLA 1 yardimi ile viriis
spesifik CD8 sitotoksik T hiicreleri tarafindan taninmasi, karaciger hasari ve viriis
kontrolline neden olan temel mekanizmadir. HBV’ nin kronik tasiyicilarinda boyle

virs spesifik T hiicre yanitlar1 biiyiik oranda etkisini kaybetmistir [15, 35, 36].



2.4. HBV Enfeksiyonunda Tam

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tanisinda biyokimyasal parametre olarak
ALT vyiiksekligi, serolojik parametre olarak HbeAg ile HBV-DNA pozitifligi ve
histopatolojik parametre olarak HAI (histopatolojik aktivite indeksi) esas kriterleri
olusturur. Bu kriterler hastalarin takip, tedavi ve prognozlarinin belirlenmesinde

biylk énem tasir [37, 38].

2.4.1. Serolojik Tam Yontemleri

Kisi HBV ile enfekte oldugunda organizmada virlise ait antijenlere (HBsSAg,
HbcAg ve HBeAg) karsi antikorlar meydana gelir. HBV enfeksiyonu tanisini
koymak amaciyla hastanin serumunda bu antijenlerin ve antikorlarin varlig:
aragtirilir. Bunlarin saptanmasi i¢in gliniimiizde duyarliligi, 6zgiilliigli ve verimliligi
yuksek serolojik yontemlerden faydalanilmaktadir. Baslangigta radioimmiinoassay
(RIA) yontemleri kullanilirken, son zamanlarda Enzyme-Linked Immunosorbent
Assay (ELISA) testleri kullanilmaya baslanmistir. Akut ve kronik enfeksiyonun
ayriminda, bagisiklik durumunun belirlenmesinde, enfektivitenin
degerlendirilmesinde, kan ve organ vericilerinin taranmasinda bu testlerden
faydalanilmaktadir [20, 27, 39].

HBsAg; akut enfeksiyonda semptomlarin baslamasindan yaklagik 3-5 hafta
oncesinde kanda saptanabilir diizeye ulasir. lyilesme ile sonlanan hastalik
tablosunda, akut dénemde tepe diizeyine ulasir ve 4-6 ay iginde yavas yavas azalarak
saptanamayacak duzeylere iner [40].

Akut HBV enfeksiyonundan sonra HBsSAg’nin serumda 6 aydan daha uzun
stre pozitif olarak kalmasi hastaligin kroniklestigini akla getirir. Ayrica hasta
serumunda HBsAQ’nin pozitif saptanmasi bize HBV enfeksiyonu oldugunu gosterir,
ancak enfeksiyonun akut mu yoksa kronik mi oldugunu ayirt ettiremez. Bunun
yanisira Hepatit B asilamasi sonrasinda kisa bir siire i¢in serumda HBsAg pozitifligi
saptanabilmektedir, ancak olgunun izlenmesi durumunda HBV ile ilgili diger
gostergelerin ortaya c¢ikmamast ve kisa siirede HBsAg pozitifliginin ortadan
kaybolmasi ile akut enfeksiyondan ayirt edilebilir [41].

HBeAg; akut enfeksiyonda HBsAg’yi izleyerek pozitiflesir ve genellikle
HBsAg’den 6nce kaybolur. HBeAg’nin pozitif olmasi kanda virls yukinin fazla



oldugunu ve aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg pozitif olan hastalarin
bulastiriciligi daha fazladir [42].

HBeAg’nin 3-4 aydan uzun siire serumda var olmasi1 kronik HBV enfeksiyonuna
gidisi ifade etmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunda HBeAg’nin pozitifligini
stirdiirmesi agir karaciger hastaligi gelismesi riskini arttirmaktadir [42].

Anti-HBe; HBeAg’nin kaybolmasindan sonra hemen veya 1-2 hafta sonra
ortaya c¢ikar. Bazi olgularda ¢ok kisa bir donemde HBeAg ile birlikte pozitif
bulunabilir [41]. Anti-HBe antikorlarinin ortaya ¢ikmasi viral replikasyonun
azaldigimi ve hastaligin iyilesmeye basladigini gostermektedir. Ancak bazen
beklenenin disinda tablolara da rastlanabilmektedir. Ornegin; HBV-DNA’nim pre-kor
(pre-C) bolgesinde meydana gelen mutasyon sonucu olusan mutant suslarin meydana
getirdigi enfeksiyon sirasinda hastada anti-HBe pozitifligine ragmen aktif viral
replikasyonun mevcut olabilir. Bir diger ornek ise hastada HBeAg pozitif
bulunmasina ragmen serumda aktif viral replikasyonun gostergesi olan HBV
DNA’nin saptanmamasidir [20, 21, 40, 42].

Anti-HBc 1gM; akut HBV enfeksiyonu belirtecidir. Akut enfeksiyonda
hastalik belirtileri ile birlikte pozitiflesir, erken nekahat doneminde tepe diizeyine
ulagir ve 3-12 ay icinde azalarak saptanamayacak diizeye geriler. Anti-HBc IgM;
HBsAg pozitiflestikten 1-4 hafta sonra saptanir ve bazen akut HBV enfeksiyonunun
tek gostergesi olarak bulunabilir. Bu doneme “pencere donemi” adi verilir. Pencere
doneminde HBsAg ve HBeAg kaybolmustur, fakat bu antijenlere karsi antikorlar
heniiz saptanabilir diizeye ulasmamistir. Bu donemde HBV enfeksiyonunun tek
gostergesi; anti-HBc IgM pozitifligi veya onunla birlikte anti-HBc IgG antikorlar
saptanmasidir [40]. Ayrica; kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenme sathasinda
ve HBeAg serokonversiyonu sirasinda anti-HBc IgM antikorlar1 tekrar artarak
serolojik yontemlerle saptanabilir diizeye gelir [43].

Anti-HBc 1gG pozitifligi kisinin HBV ile karsilastigini1 gosteririr fakat akut ya
da kronik enfeksiyon ayrimi yaptirmaz. Butln serolojik gostergeler negatif olmasina
ragmen tek basina anti-HBc IgG pozitifligi su durumlarda saptanabilir:

a) Hepatit B enfeksiyonundan iyilesmis ve anti-HBs diizeyi saptanamayacak
seviyeye inmis kisiler. Boyle bir kisiye tek doz HBV asis1 yapilirsa 2 hafta sonra

anti-HBs yanit1 alinir.



b) HBsAg’nin saptanamayacak kadar diisiik seviyede oldugu kronik
enfeksiyonlu kisiler.

¢) Uzamis pencere donemi. Pencere donemi uzarsa anti-HBc IgM antikorlari,
anti-HBc IgG antikorlart ile yer degistirir.

d) Yalanci pozitiflik.

e) Kan transfiizyonunu takiben veya anneden bebege antikorlarin pasif olarak

aktarimi. Bunlar 3-6 ay icinde ortadan kaybolurlar [38, 42, 44, 45].

Tablo 2: Hepatit B Virus Enfeksiyonunda Serolojik Tam [37, 46, 47]

Klinik Formlar HBsAg HBeAg Anti-HBclgM Anti-HBclgG Anti-HBs Anti-HBe  HBV DNA ALT

AHB + + + - - - +++ HHHH
AHB (pencere dénemi) - - + - . ; ++ it
Iyilesmis hepatit B - - - + + 4 - N
KHB (immiin tolerans) + + - + - - b+ N
KHB + +- . + . o 2200000ml +
KHEB (alevlenme) + +- H- + - +- + +
Inaktif HBV tastyiciign + + + <2000 |0/m! N
Gizli HBY infeksiyonu - - . H- +- - + N
Hepatit B asisi - - - - 4 : - N

AHB: akut hepatit B, KHB: kronik hepatit B.

2.4.2. Molekiiler Tam Yontemleri

HBsAg pozitif vakalarda, Ozellikle kronik hepatitlerde viral replikasyonun
varligint gostermesi bakimindan HBV-DNA bakilmasi zorunlu hale gelmistir.
Gunumuzde hem kalitatif hem de kantitatif olarak viral genomu arastirmaya yonelik
daha duyarli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemleri bulunmaktadir. HBV
DNA kantitasyonu HBV replikasyonunun izlenmesi agisindan onemlidir. HBV
DNA’nin kantitasyonunda sinyal ve hedef amplifikasyon temelli testler ve PZR
temelli testler kullanilmaktadir. Sinyal amplifikasyon testlerinin dezavantaji diisiik
miktarlardaki HBV-DNA’y1 (<5000 kopya/ml) saptayamamasidir. Hedef
amplifikasyon teknikleri ise oldukca yiiksek bir duyarliliga sahiptir (<10 kopya/ml).
Molekiiler tan1 konusunda en onemli gelisme real time PZR tekniginin ortaya

cikmasidir. BOylece Kantitatif sonuglar daha kisa siirede verilmekte ve farkli HBV
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genotipleri saptanabilmektedir. Ancak cesitli kantitatif test sonuglar1 arasinda

standardizasyon sorunu bulunmaktadir [44, 48].

2.4.3. Patolojik Tan1 Yoéntemleri

Kronik viral hepatit tanis1 serolojik yontemlerin yani sira karaciger biyopsisi
ile de konulabilir. Kronik hepatit tanisi i¢in karaciger biyopsisi ¢ok énemlidir. Clnk
karaciger incelemesi kronik hepatit varligi, hepatit aktivitesi, karaciger hasarinin
yaygmligi, virlis ozelliklerinin saptanmasi, tedavi Kriterlerinin tespiti ve tedavi
sonuclarmin degerlendirilmesi ile komplikasyonlarinin saptanmasi igin gereklidir.
Karaciger dokusunda nekroz ve hasar ile buna karsi gelisen reaktif bir inflamasyon
vardir. Hastalik tablosunu ve hasarmn siddetini virlsiin tipi kadar konagimn cevabi da
belirler. Karacigerde gelisen nekroz, gesitli tip ve lokalizasyonlarda tespit edilir.
Karaciger nekrozu, akut hepatit seyrinde ve prognozunda onemli yere sahiptir.
Hepatik nekroz; fokal, multifokal, zonal ve konfluent olabilir [49].

1981 yiiinda Knodell ve arkadaslari nekroinflamatuvar ve fibrotik
degisiklikleri icine alan bir skorlama tablosu olusturmustur. Bu histolojik aktivite
indeksi giliniimiizde modifiye edilerek kullanilmaya devam etmektedir. Son olarak
etiyolojik ajanin da hesaba katildigi, kronik hepatit tablosunun grade ve evre olarak
yapilan skorlamalarin da kronik viral hepatitlerde morfolojik degerlendirmeye

yardimce1 oldugu goriilmektedir [50].

2.5. HBV Enfeksiyonunda Tedavi
2.5.1. Akut Hepatit B de Tedavi
Akut hepatit tablosunda destek tedavi uygulanir. Hastanin karaciger

yetmezligi yoniinden yakindan izlenmesi onerilir [45].

2.5.2. Kronik Hepatit B de Tedavi

Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir HBeAg pozitif ve HBeAg
negatif olgularda ylksek etkinlik, iyi tolere edilebilirlik ve diisiik diren¢ oranlar1 g6z
Oniine alindiginda ilk secenek ilaglardir [51, 52].

Tenofovir HBV-HIV koenfeksiyonu olan hastalarda etkili antiviral aktivite

gosterdiginden oOncelikle tercih edilecek ilagtir. Son yapilan ¢alismalarda entekavir
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ve tenofovir tedavisinin lamivudin veya adefovire gore daha Ustin oldugu
gosterilmistir. Bu nedenle lamivudin ve adefovir ile uzun dénem tedavide yiksek
oranda diren¢ gelismesi sebebiyle lamivudin ve adefovir naiv hastalarda ilk tercih
edilecek ilag listesinden ¢ikarilmigtir [52, 53]. ALT dlzeyi >3x ve HBV DNA < 107
IU/ml olan hastalarda pegile interferon ve niikleoz(t)id tedavisine yanit orani
yuksektir [51].

ALT < 2x ve HBV DNA > 2x107 IU/ml ise pegile interferon tedavisine yanit
oran1 diistktir. Bu hastalarda entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir. Tenofovir
adefovire gore daha tstlindir ve tedavide adefovir yerine tercih edilir [47, 51-53].

Kompanse karaciger sirozunda tedavide entekavir veya tenofovir ilk secenek
ilaglardir [51]. Lamivudine yiksek direng gelismesinden dolayr lamivudin ilk
secenek olmamalidir [47].

Pegile interferon Iokosit ve trombosit degerleri normal olan ileri fibrozlu ya
da iyi kompanse sirozlu hastalarda yakin izlemle verilebilir. Hepatik alevlenme ve
buna bagli dekompansasyon yoniinden yakin takip edilmelidir. Dekompanse sirozda
ise transplantasyon icin ilgili merkezle isbirligi iginde ¢alisilmalidir. Bu hastalara
lamivudin, adefovir veya entekavir tedavisi uygulanabilir. Pegile interferonlar
dekompanse karaciger sirozunda kontrendikedir [47].

Naiv hastalarda pegile interferon alfa ve lamivudin ikili tedavisinin kronik
hepatit B’de pegile interferon monoterapisine Ustinligl gosterilmemistir.
Antivirallerin kombinasyonlarinin direng gelisme sikligini azalttigi bildirilmistir
[54].

2.5.2.1. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi Takibi

Pegile interferon alfa alan kronik hepaitit B li hastalarda; birinci hafta
sonunda, birinci ayda, Uclinci ayda ve daha sonra her (¢ ayda bir ALT, diger
karaciger enzimleri ve tam kan sayimi yapilmalidir. Tedavi siiresince her 3-6 ayda
bir, tedavi bitiminde ve tedavi bittikten sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakilmalidir
[47, 55].

Nikleoz(t)id analogu kullanan hastalarda ise; tedavi suresince ALT takibi her
Uc¢ ayda bir yapilmalidir. HBV-DNA diizeyleri her 3-6 ayda bir gortlmelidir. Oral
niikleoz(t)id analogu tedavisi alanlar icin gincel tedavi takibi; serum HBV-DNA

dizeyinin 12. ve 24. haftalarda bakilmasidir. 24. hafta sonundaki sonuclar virolojik
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yanit, tam yanit, kismi yanit veya yetersiz yanit seklinde kategorize edilir. Tam yanit,
HBV-DNA diizeyi <60IU/ml; kismi yamit HBV-DNA dizeyi 60-2000 IU/ml;
yetersiz yanit ise HBV-DNA diizeyinin >2000 1U/ml olmasidir [47, 51].

2.6. HBV Enfeksiyonundan Korunma

2.6.1. Pasif Immiinoprofilaksi

Pasif immiinoproflakside kullanilan hepatit B immdinglobulini (HBIg) 3-6 ay
gibi kisa slre icin gegici koruma saglar.

Pasif immunoproflaksinin kullanildigi durumlar:

a) Hepatit B ile enfekte anneden dogan bebekler,

b) Batici/delici yaralanma sonrast,

c¢) Cinsel temas sonrasi,

d) Karaciger nakli sonrasi [56]
Temas sonrasi HBV enfeksiyonundan korunmak icin HBIg ve as1 birlikte
kullanilmahidir [57, 58]. HbsAg pozitif anneden dogan yenidoganlarda standart doz
0.5 ml, diger endikasyonlarda ise 0.06 ml /kg’dir [58].

2.6.2. Aktif Immiinoproflaksi

1981 yilindan beri giivenilir ve etkili HBV asilar1 ticari olarak bulunmaktadir.
HBsAg kodlayan genin maya veya memeli hucrelerine transfeksiyonu yoluyla elde
edilen saflastirilmis HBSAg igeren recombinant asilar mevcuttur. HBV asisinin
etkinligi anti-Hbs gelismesi ile izlenir.

Asilamada 0, 1 ve 6. aylarda uygulanan ti¢ dozluk semalar kullanilmaktadir.
Cocuklara 10 mg, eriskinlere 20 mg HBSAg iceren dozlar intramiskuler yoldan
uygulanmalidir.

Primer asilama semasindan sonra 10 IU/L’nin tizerinde anti-HBs yanit1 veren
kisilerde klinik hastalik ve kronik enfeksiyona karsi tam koruma saglanir [59].
Primer asilamadan sonra ilk 12 Ayda anti-HBs titresi hizla diismeye baslar.
Eriskinlerin %7-50’sinde 5 yil i¢inde, %30-60’1nda 9-11 y1l i¢cinde anti-HBs diizeyi
10 IU/L’nin altina inmektedir.

Primer asilama ile gelisen immiinolojik bellek, anti-HBs antikorlar1 koruyucu

diizeyin altina inmis olsa bile HBV ile karsilasildiginda anamnestik yanit
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vermektedir. Primer asilama ile koruyucu yanit gelistiren saglikli kisilerde
immiinolojik bellegin en az 15 yil koruyucu oldugu gosterilmistir. Bu nedenle rapel

asilara gerek yoktur [60].

2.7. Hematolojik Maligniteli Hastalarda Hepatit B Virus Enfeksiyonu

Hematolojik malignitesi olan hastalarda uygulanan etkin tedavi yontemleri
ile iyilesme ve remisyon oranlarinda artislar kaydedilmekle birlikte, tedaviye
bagli olarak ortaya c¢ikan yan etkiler de giderek artan siklikta karsimiza
cikmaktadir. Primer hastalik ve kemoterapi nedeniyle bagisiklik sisteminde meydana
gelen zayiflama, sik uygulanan damar ici girisimler, kemik iligi drneklemeleri ve
stk kan transfiizyonlarr, bu hastalarda enfeksiyoz etkenlere olan duyarlilig:
arttirmaktadir.  Ozellikle korunma yontemlerinin yetersiz oldugu ulkelerde bu
hastalarda, hepatit B enfeksiyonunun gorulme sikligi da artmakta ve bu hastaliga
bagl olarak gelisen komplikasyonlarin gortlme ihtimali de artmaktadir.

Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan hastalarda, yeni gelisen
bir hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu, kemoterapiye uzun sire ara verilmesine,
primer hastaligin tedavisinin aksamasina ve sonugta malignitenin kontrol altina
alimmasinda gugcliklere yol agmaktadir. Kemoterapi nedeniyle bagisiklik sistemi
zayiflamis olan hastalarda, normal Kisilere gore daha agir bir klinik tablo
olusmakta ve bu durum yiksek oranda kronik hepatit B (tasiyicilik ve kronik
karaciger hastali g1) gelisimi ile sonlanmaktadir. Byle bir durumda, yine birincil
tedavinin aksamasi, hepatit B'nin alevlenmesi, uzun sureli antiviral kullanma
gerekliligi ve yeniden alevlenmeler ile hasta kisir bir dongiiniin i¢ine girmektedir.

Gelismekte olan birgok Ulkede hematolojik malignitesi olan hastalarda
HBV tastyiciligi oranlar1 yilksek rakamlara ulasmaktadir. Ulkemizde eriskin
yastaki hematolojik maligniteli hastalar (zerinde yapilan c¢alismalarda HBV
tastyiciliginin %20 lerin iizerinde oldugu saptanmistir [61, 62].

Bu hastalar, kemoterapi/radyoterapi sirasinda 6lumcil HBYV alevlenmesi
riski tasirlar [63-66].

Hematolojik malignite tanis1 alan hastalara, remisyonun saglanmasi amaciyla
en kisa surede yogun kemoterapi baslanmaktadir. Bu donem, hastalarin HBV
enfeksiyonuna en duyarli olduklar1 dénemdir. Bu sebeple, tan1 aldiklar1 anda, HBV
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yonunden arastirtlmalart ve duyarli bulunanlarin, aktif bagisiklama programina
alinmalar1 biiylik 6nem tasimaktadir.

Son yillarda ylksek riskli durumlarda hizlandirilmis asilama semalarinin
denendigi ve basarili sonuglarin alindig1 saglikli eriskinlerle yapilmis caligmalar
bulunmasma karsin, immin yetmezligi olan hastalarla ilgili bir ¢alismaya

rastlanmamustir [65, 67-71].

2.8. Immiinsuprese Hastalarda Kronik Hepatit B Ydnetimi

Immiinsupresif tedavi veya kemoterapi géren, ézellikle rituksimab tedavisini
tek basina veya steroidlerle birlikte alan HBsAg pozitif hastalarda kronik hepatit B
reaktivasyon riski ylksektir [72]. Bu nedenle tim kemoterapi ve immdinsupresif
tedavi adaylari, tedavi 6ncesinde HBsAg ve anti-HBc agisindan taranmalidir. HBsAg
pozitif hastalarda ek olarak HBeAg, anti-HBe, HBV-DNA ve anti-HBc IgM’ye
bakilmalidir. HBV yoniinden seronegatif olan hastalara asilama onerilmektedir.

HBsAg pozitif olan kemoterapi ve immunsupresif tedavi adaylarinda HBV-
DNA dizeylerine bakilmali, HBV-DNA diizeyinden bagimsiz olarak kemoterapi
baslangicinin bir hafta Oncesinden baglayarak preemptif niikleoz(t)id analoglar
uygulanmali ve tedavi kesildikten sonra 12 ay daha strdurtlmelidir [73].

HBV DNA diizeyi <2000 IU/ml olan, imminsupresif tedavinin 12 aydan kisa
sirmesi planlanan hastalarda preemptif lamivudin tedavisinin yeterli oldugu;
lamivudin profilaksisinin HBV reaktivasyonunu ve bununla iligkili morbidite ve
mortaliteyi azalttigi gosterilmistir [74, 75]. Bununla birlikte yiksek HBV-DNA
dizeyi olan ve/veya 12 aydan uzun sure ve birkac siklus halinde immunsupresyon
uygulanacak hastalar icin antiviral potensi ve genetik bariyeri ylksek olan entekavir
veya tenofovir secilmelidir [76].

HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif hastalara énce tek doz
as1 yapilmali ve 2-4 hafta sonra kontrol anti-HBs dizeyi bakilmalidir. Asiya bagh
anti-HBs olusturmayan hastalarda HBV-DNA dizeyi gortlmelidir. HBV-DNA
pozitif bulunan hastalar HBsAg pozitif hastalar gibi tedavi edilmelidir.

Kemoterapi ve/veya imminsupresyon uygulanan hastalardan anti-HBs
sonucu ne olursa olsun HBsAg negatif, anti-HBc-pozitif ve HBV-DNA negatif
olanlar 1-3 ayda bir ALT ve HBV DNA testleriyle izlenmelidir. Bu izlem kemoterapi
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ya da imminsupresyon siiresince ve sonraki 12 ay boyunca siirmelidir. Izlem
esnasinda ALT yukselmesi beklenmeden HBV reaktivasyonu dogrulandiginda
niikleoz(t)id analogu tedavisi baglanmalidir.

HBV-DNA >2000 IU/ml olan hastalarin tedavisi kronik hepatit B
sonlanincaya kadar strmelidir [77, 78].

HBV DNA <2000 IU/ml olan hastalarin antiviral tedavisi kemoterapi veya

imminsupresyon sonlandiktan sonra 6-12 ay daha strdurulmelidir [47, 73, 77, 79].

2.9. KLL/SLL (Kronik Lenfositer Lésemi/Kucuk Lenfositik Lenfoma)

2.9.1. KLL Epidemiyoloji

KLL olgun gorinimli neoplastik B hucrelerinin periferik kan, lenf bezleri,
kemik iligi, karaciger, dalak gibi organlarda artis1 ile karakterize bir hastaliktir. KLL
bir ¢esit 16semik lenfositik lenfoma olarak tanimlanmakta olup DSO tarafindan her
zaman neoplastik bir B hiicre hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Eskiden T-KLL
olarak adlandirilan hastalik gunimuzde T-hucreli prolenfositik 16semi olarak
adlandirilir. KLL bat1 iilkelerinde eriskinlerde goriilen en sik 1dsemi tipi olup
insidans1 4.2/100000/y1ldir [80, 81]. Yasi1 70%in lzerinde olan bireylerde hastaligin
insidans1 50/100000/y1la kadar ¢gitkmaktadir [1].

KLL hematolojik maligniteler igerisinde ileri yas hastaligi olarak da bilinir.
Tan1 aninda ortanca yas 67-72 civarindadir [82-84]. Ancak son zamanlarda gencg
yasta ve erken evrede tani alan hastalarin sayis1 artmaktadir. Bu durum hastaneye
ulasan kisilerin artisi ve herhangi bir nedenle tetkik edilen hastalarin tam kan

sayimminin sik kontrol edilmesi ile agiklanmaktadir [85]. Erkeklerde kadinlara oranla

daha sik goriiliir [82, 86, 87]

2.9.2. KLL Etiyoloji

KLL’nin etiyolojisi net degildir ve tanimlanmig kesin bir mutasyon
gosterilememistir. KLL ¢ogunlukla sporadiktir.

KLL’de ailesel yatkinlik gosterilmis olup bununla ilgili yapilan ¢alismalarda
KLL hastalarinin birinci derece yakinlarinda herhangi bir lenfoproliferatif hastalik
goriilme sikhigmmin 2.5 kat arttifi belirtilmistir. KLL hastalarinin % 6’sinin
akrabalarinda da KLL oldugu gosterilmistir [88-90]. Diger hematolojik hastaliklarda

radyasyon veya benzen maruziyetinin rolii olmakla birlikte KLL i¢in bu iliski
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kurulamamistir  [91]. Tarim is¢ilerinde artmis herbisid kullanimi ile KLL
insidansinda artis gosterilmistir [92]. KLL’de diger 16semi tiirlerinden farkli olarak
cevre ve meslek ile ilgili faktorlerin hastalik insidansi iizerine olumsuz etkilerini
gosterecek yeterli kanit saptanamamustir [93]. Bununla birlikte hastalik etiyolojisinde

enfeksiydz etkenlerin varligini diisiindiiren ¢alismalar da mevcuttur [94].

2.9.3. KLL Klinik

Hastalarin yaris1 asemptomatik seyreder. Siklikla hastalarin rutin kontrol veya
baska sebepler nedeni ile alinan tam kan sayimlarinda beyaz kiire (BK) yiiksekligi
arastirilirken periferik kan yaymasinda olgun lenfositlerin goriilmesi ile 6n tan1 konur
[95]. Daha az siklikla, olagan muayene sirasinda saptanan lenfadenopati veya
splenomegalinin arastirilmasi ile de teshis konulabilir. Asemptomatik hastalar
ayrintili sorgulandiginda genellikle halsizlik yakinmalar1 mevcuttur. Bazi hastalarda
stk bakteriyel enfeksiyonlar gorulebilir. Semptomatik olan hastalarda kilo kayb,
istahsizlik, gece terlemesi ve yorgunluk olabilir. Lenfadenopati ile gelen hastalarda
siklikla splenomegali de eslik eder. Erken evre hastalarda dalak biiyiimesi sinirlidir.
Servikal lenfadenopati aksiller ve inguinal lenfadenopatiye gore daha sik goriiliir.
Lenf nodlar1 genellikle ¢ok biiyiik degildir, kolayca hareket ettirilebilir ve hassasiyet
yoktur. Agrili lenf nodu varliginda {izerine binen viral ya da bakteriyel enfeksiyon
akla gelmelidir. Nadiren tonsiller infiltrasyon, cilt tutulumu ve retroperitoneal
konglomere lenfadenopati olabilir. Bunlarin disinda kemik iligi infiltrasyonu veya
otoimmdin olaylar sonrasinda meydana gelen periferik yikim ve aplazi nedeniyle
anemi gordlebilir. Anemiye bagl halsizlik, ¢arpinti, ¢abuk yorulma ve solukluk
gortlebilir. Trombosit sayisinin belli degerlerin altina diigmesi durumunda petesi ve
purpuralar, spontan olusan ekimozlar, dis eti kanamalar1 goriilebilir. Ciddi
trombositopenilerde gastrointestinal kanamalar, hemorojik serebral olay gibi hayati
durumlar s6z konusu olabilir., KLL hastalarinda otoimmin sitopeniler,
hipogamaglobulinemi ile iligkili  enfeksiyonlar, hastaligin  hizli  seyirli
lenfoproliferatif hastaliklara doniisiimii ve artmis ikincil kanser sikligi goriilebilir
[96]. Istisnai vakalarda KLL’ye bagl paraneoplastik sendrom gelisebilir. Bunlardan

en cok bilinenler; nefrotik sendrom, pemfigus ve anjio6demdir.
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2.9.4. KLL Tani

KLL tanist i¢in kandaki monoklonal B lenfosit sayisinin en az 3 ay boyunca
5x10%L (5000/uL) veya iizerinde olmas1 gerekir. Akim sitometri ile bu hiicrelerin
imminfenotipinin klonal hiicrelerden olusan KLL ile uyumlu oldugunun gosterilmesi
tanida gereklidir. Tipik olarak KLL hiicreleri kiigiik, dar sitoplazmali, ¢ekirdek¢igin
ayirt edilemedigi yogun ¢ekirdek yapisina sahip olgun lenfositlerdir. Birlikte daha
blyk, atipik gérunumld, centikli ¢ekirdekli hiicreler ya da prolenfositler gorulebilir.
Kesin tan1 koymak i¢in kemik iligi biyopsisi veya lenf nodu biyopsisi alinmasi sart
degildir. KLL ile agiklanamayacak sitopenilerde kemik iligi biyopsisi, hizli timdr
bliytimesi ve klinik agirlasma olmasi durumunda Richter transformasyonu agisindan
lenf bezi biyopsisi yapilabilir. Diffiiz biiylik B hiicreli lenfomaya (DBBHL) doniisiim
Richter transformasyonu olarak adlandirilir ve genellikle kotii prognozu isaret eder
[97].

Periferik kanda 5x10%L’den daha az klonal B lenfosit bulunan ve
organomegali ya da lenfadenomegali gibi klinik semptomlari ya da sitopenisi
olmayan hastalar monoklonal B lenfositoz olarak adlandirilir. Monoklonal B
lenfositozlu olgularin yillik %1-2 oraninda tedavi gerektiren KLL’ye doniisiim
olasiligr mevcuttur [98]. DSO siniflamasinda SLL ve KLL ayn1 durum olarak ele
alimmustir [99].

SLL tanisi lenfadenopati veya organomegali (karaciger veya dalakta biiyiime)
ile birlikte kanda en az 3 ay boyunca 5x10%L’den daha az monoklonal B lenfosit
bulunmasi olarak tanimlanmistir. Kemik iliginin klonal olarak infiltre edilmesi
nedeni ile sitopeni SLL’de olmamalidir. KLL hastaliginin aksine SLL’de lenf nodu
biyopsisi mimkin oldukga onerilir [97].

Tan1 koyarken periferik kan yaymasi yol gostericidir. KLL hiicreleri kiigiik,
dar sitoplazmali, yogun cekirdek yapisina sahip ve ¢ekirdekeigin yer yer toplanmis
kromatin igerdigi olgun lenfositlerdir. Bu hiicrelerin yaninda daha biiyiik atipik
hlcreler veya promyelositler de bulunabilir. Ancak genellikle bu hicreler kiicuk bir
oranda bulunurlar. Atipik hiicrelerin sayis1 %55’1 gegerse bu hastalar promyelositik
l6semi olarak adlandirilir. Bu hastalilk KLL’den ayr1 bir hastalik olarak

degerlendirilir.
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Immiinfenotiplendirme KLL’nin diger lenfomalardan ayrimimi saglar. Tanisal
acidan ve klonaliteyi gostermesi agisindan imminfenotiplendirme yapilmasi onerilir.
KLL hcreleri bir T hiicre antijeni olan CD5 ile birlikte B hiicre reseptorleri (CD19,
CD23) tasirlar. CD20, CD79b ve FMC 7 antijenlerini ¢ok az tasir ya da hig
tasimazlar [100, 101]. CD19 pozitif olabilecek hastaliklardan olan follikiiler lenfoma,
tiiylii hiicreli lenfoma ve marginal zon lenfomadan CDS5 pozitifligi ile ayrilabilir.
CDI19 ve CDS5 birlikte tasiyan mantle cell lenfoma ise KLL nin aksine ¢ogunlukla
CD23 tasimaz. Diger yandan B hiicreli prolenfositik 16semi olgularinin yarisinda
CD5 bulunmaz ancak yiiksek CD20 ve yiizey Ig tasirlar [101].

KLL lenfositleri normal B hiicrelerine gore daha az ylzey imminglobulinleri,
CD20 ve CD79b eksprese ederler [100, 102]. Her klon kappa ya da lambda hafif

zincirlerinden birini Uretir [100].

2.9.5. KLL Evreleme

KLL tanis1 alan hastalarda prognostik acidan, tedavi veya izlem kararinin
degerlendirilmesinde kullanilmak iizere farkli alt gruplar belirlenmeye g¢alisiimistir.
Yaygin olarak kullanilan iki farkli evreleme sistemi vardir. Bunlar Rai sistemi ve

Binet sistemi olarak adlandirilir.

Tablo 3: Rai ve Modifiye Rai Evreleme Sistemi [97, 103]

Rai Evre Bulgular

Diisiik risk 0 Lenfositoz  (>5000 lenfosit/uL) ya da kemik
iliginde>%30 lenfoid hiicre

Orta risk I-11 Lenfadenomegali, hepatomegali ve/veya splenomegali
Yiksek risk | HI-1V Anemi (Hb<11g/dL) veya trombositopeni (<100 x
10%/L)
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Tablo 4: Binet Evreleme Sistemi [104]

Binet Evre Bulgular

A Hb > 10g/dL, P1t>100x10°%L, en fazla 2 bolge tutulumu

B Hb>10g/dL, P1t>100x10%L, >3 lenf nodu bélgesi tutulumu
C Hb<10g/dL, Plt<100x10%L

2.9.6. KLL Prognoz

KLL hastalarinda yasam siiresi hastadan hastaya degismektedir. Bazi
hastalarda uzun siireli sagkalim ve hatta nadiren spontan remisyon goriiliirken
bazilarinda 6liimle sonuglanabilecek hizli bir gidisat olabilir. Genellikle ¢ok agresif
olmayan bu hastalikta tedavi endikasyonu olusmasi asamasina gelindiginde ortaya
¢ikan komplikasyonlar mortalite ve morbiditelere yol agmaktadir.

Prognoz ile ilgili kullanilan birincil dlgek hastaligin evresidir. Ortanca genel
sagkalim Binet A ve modifiye Rai diisiik risk grubu hastalar i¢in 10 yil, Binet B ve
modifiye Rai orta risk grubu hastalar icin 5-7 yil, Binet C ve modifiye Rai yiiksek
risk grubu hastalar icin 1-3 yil olarak tanimlanmaktadir [105].

Beklendigi gibi kotii performans durumu kétii prognozla iliskilidir. Ileri yas
ve erkek cinsiyet ile kotii prognoz arasinda iliski bulunmustur [106]. Tan1 anindaki
lenfosit sayisinin yiiksek olmasi mortalite ile baglantili bulunmustur [107].

Lenfosit sayisinin iki katina ¢ikma siiresi lenfosit katlanma zamani (LKZ)

olarak adlandirilir. LKZ; lenfosit sayisi, kemik iligi infiltrasyon durumu, B2-
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mikroglobulin ve laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyi timér yukand gosterir. Tedavi
alan hastalarda yiiksek B2-mikroglobulin diizeyi, tedaviye yamtsizlik ve genel
sagkalimda kisalma ile iligkili bulunmustur. Bu belirtecler genellikle klinik evreleme
sistemleriyle uyum gostermektedir. Tedavi verilen hastalarda tedaviye yanit ve
tedavi sonrasinda bakilan minimal kalict hastalik (MKH) progresyonsuz yasam
stiresi ya da toplam sagkalim yoniinden anlamli bulunmustur [108].

DNA sentez basamaginda yer alan timidin kinazin yiliksek diizeyde olmasi
ilerleyici hastaligi gosterir. Yine ilerleyici hastalik ile ¢oziilmiiy CD23’iin fazla
miktarda bulunmasi arasinda iliski ortaya konmustur [109].

Son yillarda anormal serbest kappa/lambda hafif zincir oran1 (SKLO) ve
serbest hafif zincir (SHZ) yiiksekliginin erken tedavi ihtiyact ve kisa sagkalimla
iligkisini gosteren ¢alismalar yapilmistir [110, 111].

2.10. HL (Hodgkin Lenfoma)

2.10.1. HL Epidemiyoloji

Diinya genelinde Hodgkin lenfoma tiim kanser olgularinin %1’ini, tim
lenfoma olgularinin ise %14 iinii olusturmaktadir. Ulkemizde ise HL nin tiim kanser
olgularinin %1’ini, tiim lenfoma olgularinin ise %30’unu olusturdugu tahmin
edilmektedir [112]. Son yillarda tedavide kaydedilen gelismeler dogrultusunda sag
kalim oranlarinda artis gozlenmistir. HL geng eriskin ve ileri yas grubunda olmak
lizere bimodal yas dagilimi olusturur. Ozellikle sosyoekonomik yonden daha iyi
durumda olan geng eriskinlerde HL sikliginda artis izlenmektedir. Orta yas grubunda
HL insidans1 azalirken, ileri yas grubunda ikinci bir tepe egrisi olusturma
egilimindedir. Geng erigkin yasta goriilen HL insidansi ile sosyoekonomik durum
arasindaki iliski toplum tabanl yiiriitiilen epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmistir
[113]. Bu iliski o6zellikle nodiler sklerozan tip HL (NSHL) alt grubunda daha
belirgindir. NSHL ile sosyoekonomik durum arasinda bir iliski oldugu ve bu iligkinin
diger histolojik tiplerde izlenmedigi ortaya konmustur [114].

Hodgkin lenfoma tiim yaslarda erkeklerde daha sik goriilmesine ragmen
nodiiler sklerozan (NS) tip kadinlarda daha sik goriiliir [115, 116]. Hem gelismekte
olan (lkelerde, hem de gelismis iilkelerde, diisiik sosyoekonomik diizeydeki
bireylerde karigik hiicreli HL (MCHL) ve lenfositten fakir HL (LFHL) histolojik alt
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tiplerinin daha sik oldugu dikkat ¢ekmektedir. Bu durum genellikle Epstein-Barr
virts (EBV) pozitifligi ile yakindan iliskilidir.

2.10.2. HL Etiyoloji

Hodgkin lenfomanin etyopatogenezinin aciklanmasinda onemli gelismeler
olmasina ragmen belirsizlikler siirmektedir. Epstein-Barr viriisii (EBV) ile HL’nin
birlikteligini destekleyen veriler mevcuttur [115, 117]. Hodgkin lenfoma yiiksek
sosyoekonomik diizey, yiiksek egitimli, kiicliik aile topluluklarinda daha sik
gorilmektedir. HL etiyolojisinde Epstein- Barr virlsu (EBV) enfeksiyonunun yani
sira genetik ve otoimmin faktorler de sorumlu tutulmaktadir [118]. Ayrica ayni aile
bireyleri arasinda daha sik goriilmesi de genetik yatkinligi diisiindiirmektedir [115,
117]. HIV pozitif ve AIDS’li hastalarda Hodgkin lenfomanin insidansi artmaktadir.
Asagida bu faktorlerden kisaca bahsedilmektedir.

2.10.2.1. Genetik Faktorler

Ailesel ve genetik yatkinlik HL etiyolojisinde dnemli bir rol oynar. Bazi
ailelerde artmig HL siklig1 ve monozigot ikizlerde benzer oranda HL goriilmesi
bunun kanitidir. Fakat bu iliski dizigot ikizlerde bugiine kadar gosterilememistir.
Birinci derecede yakin akrabalari HL tanis1 almis bireylerde hastaligin gelisme riski
3 kat daha fazladir [119]. Bu oran geng eriskinlerde daha yiiksek iken, yas ile birlikte
bu oran azalma egilimindedir.

Hastaligin etiyolojisinde genetik faktorlerin etkili olabileceginin bir diger
ornegi ise Yahudiler arasinda HL sikliginin diger popiilasyonlara gore daha yuksek
olmasidir [120]. Mevcut ipuglart HL ile genetik faktorler arasinda bir iliski oldugunu
diisiindiirmesine ragmen, bugiine kadar HL i¢in spesifik bir gen tanimlanamamustir.
Ancak yiksek riskli HL ailelerinin tarandigi bir ¢aligmada 4. kromozomun kisa
kolunda D4S394 belirleyicisi ile giicli bir baglanti oldugu, ayrica 2. ve 11.
kromozomlar ile zayif bir baglanti oldugu gosterilmistir [121]. Bulgular resesif
gecisli bir kalitim olasiligini akla getirmektedir.

HLA tipi ve HL arasindaki iliskinin degerlendirildigi ¢alismalarda klas 1
HLA antijenlerinden A1, B5, B8 ve B18 ile HL arasinda hafifce artmis bir iligki
oldugu ve bu bireylerde HL sikligmin 1.3-1.7 kat arttig1 gosterilmistir [122]. Sonug
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olarak HLA tipi ve HL arasinda zayif bir iliski oldugu sdylenebilir. Tiim bu bilgiler

1s181inda, HL etiyolojisinde genetik faktorlerin bir rolii oldugu sylenebilir.

2.10.2.2.Cevre ve Yasam Tarzi

Hastaligin ilk tepe yaptigi ¢ocukluk ¢agi ve geng eriskin yas grubunda sosyal
cevre ve EBV enfeksiyonunun HL riskini arttirdii disiiniilmektedir. Geng
eriskinlerde, oOzellikle yiliksek egitim diizeyi ve sosyoekonomik duruma sahip
bireylerde HL gorulme olasiligi 2 kat artmustir [123]. Yapilan pek ¢ok g¢alismada
EBV enfeksiyonu ve infeksiybz mononikleozis hikayesi olan bireylerde HL
sikligiin artmis oldugu gosterilmistir [124, 125].

Enfeksiyoz mononiikleozis tanisini izleyen donemde HL sikligr yaklasik
olarak 3 kat artmaktadir. Yiiksek sosyoekonomik durumu olan babalarin
cocuklarinda ve yiiksek okul mezunu annelerin ¢ocuklarinda HL gelisme ihtimali
yiiksek bulunmustur. ileri yas HL olgularinda sosyoekonomik durumun etiyolojide

rolii olmadig1 diisiiniilmektedir.

2.10.2.3. Epstein-Barr Virus

Enfeksiy6z mononikleoz dykisu olan bireylerde HL sikliginin 2-3 kat arttigi
gosterilmistir [126]. 1970°li yillarda yapilan ¢alismalarda, kontrol grubu ile
karsilastirildiginda HL olgularinda EBV antikor titresinin artmis oldugu ve 1980’li
yillarda yapilan vaka-kontrol ¢alismalari sonucunda EBV enfeksiyonu ile Burkitt
lenfoma ve nazofarengeal karsinoma arasinda bir iliski oldugu ortaya konmustur
[127].

EBV ilk olarak Afrika tipi Burkitt lenfoma hicrelerinde tespit edilmistir.
EBV enfeksiyonu hem T, hem de B hcreli lenfomalarla iliskilidir. Sero-
epidemiyolojik ¢alismalarda, kontrol grubu ile karsilastirildiginda HL’l1 olgularin
viral kapsid antijeni ve ‘early antijen’e kars1 antikor titrelerinin daha yiiksek oldugu
gosterilmistir [128]. Bu grup hastalarda ayni1 zamanda Ebstein-Barr nikleer antijen
kompleksi (EBNA) de daha yiiksek bulunmustur. HL biyopsi Orneklerinin %25-
50’sinde, Ozellikle Reed-Sternberg hucrelerine lokalize halde EBV-DNA ve gen
urtinleri tespit edilebilmektedir [129]. Periferik kanda EBV-DNA pozitifligi ne kadar
yuksek titrede ise, HL gelisme riski de o kadar yiiksektir.
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EBV pozitif HL olgularmin karisik hiicreli HL (MCHL) histolojik alt tipinde
erkek cinsiyetin daha baskin oldugu rapor edilmistir [130].

Gelismekte olan lilkelerde yasayan bireyler arasinda, HL’I1 ¢ocuklarda EBV
pozitiflik oran1 6 kat daha fazla bulunmus ve erken yasta enfeksiyon ajani ile
karsilagmanin risk artigina yol agtig1 belirtilmistir [130].

Glaser ve ark. 15 uluslararasi ¢calismanin verilerini birlikte degerlendirmisler
ve yaptiklar1 analiz sonucunda hastalarin %40’inda tiimér spesmeninde EBV genomu
oldugunu tespit etmislerdir [131]. Bu c¢alismada yapilan ¢ok degiskenli analiz
sonuglari, EBV pozitifliginin ¢ocukluk ¢aginda ve orta yas grubunda daha yaygin
oldugunu gostermektedir. Human Immiindeficiency Virus (HIV) pozitif HL I
olgularda EBV pozitifligi %100 diir.

2.10.2.4. Immiinsupresyon

Organ transplant alicilarinda beklenilen HL oranmi % 0.2°dir [132]. Tim
lenfomalarin %?2’sinden sorumlu oldugu diisiiniilen renal transplant alicilarinda HL
sikligt NHL ile karsilastirildiginda daha azdir. Posttransplant HL olgularinin
neredeyse tamami EBV pozitif olgulardir. HIV pozitif bireylerde goriilen firsatci
maligniteler arasinda HL da yer almaktadir. HIV pozitif hastalarda gorilen HL
olgular1 genelde tan1 aninda ileri evrede olup kot prognoza sahiptir. Bu hastalarin
biiyilk bir ¢ogunlugu da aymi zamanda EBV pozitif bireylerdir. Ailesel HL

olgularinin EBV ile iliskili olma ihtimali ise daha diistiktiir.

2.10.2.5. Diger Faktorler

Yapilan bazi arastirmalar agag¢, herbisid ve diger kimyasal madde
sektorlerinde ¢alisan iscilerde HL goriilme olasiliginin  artmis  oldugunu
belirtmektedir [133, 134]. Primer veya kazanilmig immiin yetmezlik, otoimmiin veya
kronik inflamatuar hastaliklar gibi diger immiin aracili hastaliklar HL riskini
arttirmaktadir. Ornegin romatoid artritli hastalarda HL icin rolatif risk erkek ve
kadinlarda 2-5 kat arasinda artis gostermektedir [135]. Bir diger calismada ise
saglikli bireylerle karsilastirildiginda inflamatuar barsak hastaligi olanlarda HL
riskinin 8.6 kat arttig1 ortaya konulmustur [136]. Ayrica tiiberkiiloz olgularinda da
HL riskinin arttigim1 gosteren bazi klinik c¢aligmalar mevcuttur [137]. Diyabet

hastalarinda ise HL riski azalmig olarak bulunmustur [138]. Sigara tlketiminin de
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HL nin etiyolojisinde rolii oldugu hakkinda bazi ipuglart bulunmaktadir. Fazla
miktarda sigara tiiketiminin geng¢ eriskinlerde HL goriilme riskini arttirdigi ortaya
konmustur [139]. Ancak, bir¢ok c¢alisma bu hipotezi desteklememektedir [140].
Obezitenin de HL riskini arttirabildigi gosterilmistir [141]. Ancak higbir ¢alisma bu
faktorlerin HL ile dogrudan iliskili oldugunu kanitlamak i¢in yeterli degildir.

2.10.3. HL Evreleme
Tablo 5. Hodgkin Lenfoma Evrelendirmesi (Cotswolds/ Modifiye Ann Arbor)

Evre | Tanim

I Tek lenf nodu bélgesi (1) veya lenfoid yap1 (dalak, timus, Waldeyer halkast)

tutulumu veya tek ekstralenfatik organ veya bdlgenin lokalize tutulumu (IE).

1 Diyaframin ayni tarafinda iki veya daha fazla lenf nodu bolgesi(Il) tutulumu
(Her iki taraf hiler tutulum evre II olarak tanimlanir).

Diyafragmanin tek tarafinda 1 lenf nodu ve 1 ekstranodal organ tutulumu
evre IIE dir. Anatomik lenf nodu bolgesi evrenin altinda kiiciik rakam ile

belirtilir (11E3)

i Diyaframin her iki tarafinda lenf nodu bélgesi tutulumu (111), ekstralenfatik
organ veya bolgenin lokalize tutulumu (I11E) birlikte olabilir.

Splenik tutulum varsa (111S), ekstralenfatik organ veya bdlgenin lokalize
tutulumu ile birlikte ise (111SE)

1111 | Tutulumun dalak, karaciger hilusu veya c¢dlyak lenf nodlarinda sinirh

kalmasi.

111 2 | Paraaortik, iliak, mezenterik lenf nodlar1 tutulumu.

IV | Birlikte lenf nodu tutulumu olsun veya olmasin bir ekstranodal organin

yaygin ve diffliz tutulumu
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A: Sistemik semptom yok

B: “B semptomu” varlig1 (Son alt1 ayda agiklanamayan %10’dan fazla kilo kaybi,
aciklanamayan 38°C’nin iizerinde ates, gece terlemesi)

E: Bilinen lenf nodu bolgesine komsu veya yakin tek bir ekstranodal organ tutulumu
X:Bulky hastalik (mediastenin >1/3’linden daha genis veya >10 cm c¢apta Kkitle
varlig)

S:Dalak tutulumu.

CS: Klinik evre

PS: Patolojik evre (6rnegin evrelendirme laparatomisi ile)

2.11. Non Hodgkin Lenfoma
Tablo 6. Diinya Saglik Orgiitii NHL Siniflamas1

Prektrsor hicreli lenfoma

Lenfoblastik Lenfoma, T hicreli/B hiicreli

Periferik B hicreli neoplazmlar

B hucreli kronik lenfositik 16semi/kiigiik lenfositik lenfoma

B hicreli prolenfositik 16semi

Lenfoplazmositik lenfoma

Mantle hicreli lenfoma

Folikiler lenfoma

Ekstranodal marjinal zone B hiicreli lenfoma

Nodal marjinal zone B hiicreli lenfoma

Dalagin marjinal zone lenfomasi

Sacli hiicreli 16semi

Diffuz blyuk B hicreli lenfoma

Burkitt lenfoma

Plazmasitom/Plazma hiicreli myelom

Periferik T ve NK hucreli neoplasmlar

T hiicreli prolenfositik 16semi
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T hicreli grandler lenfositik 16semi

NK hcreli 16semi

Mikozis fungoides/Sezary sendromu

Periferik T hicreli lenfoma

Anjioimmiinoblastik T hiicreli lenfoma

Ekstranodal NK/T hicreli lenfoma, tip (anjiosentrik)

Enteropatik tip T hticreli lenfoma

Hepatosplenik T hicreli lenfoma

Subkutan pannikulit benzeri T hiicreli lenfoma

Anaplastik T htcreli lenfoma

Erigkin T hiicreli lenfoma

2.11.1. NHL Epidemiyoloji

NHL insidansi; yas, cografi bolge, infeksiyoz etkenlere maruziyet, irksal
faktorler ile degismektedir. ABD’de NHL insidansinda 1970-1995 yillar1 arasinda
yilda %3-4, 1995-2002 yillar1 arasinda ise yilda %]1-2 artis saptanmis ve 1998-2002
yillar1 arasinda insidans 100.000’de 19,4 olarak bildirilmistir [142]. Avrupa’da 1985-
1992 arasinda NHL insidansinda artis %4.2 olarak bildirilmistir [143]. Avusturya’da
1991-2001 arasinda yillik artis %0.7-1.2 ve insidans 100.000’de 14.3 olarak
bildirilmigtir [144]. NHL insidansinda artis, gelismis iilkelerde ve bati toplumlarinda
Asya ve Afrika’dan daha fazladir [145]. Yas ile birlikte NHL insidans1 artmaktadir.
65 yas altinda insidans 100.000°de 9.6 iken, 65 yas ve iizerinde insidans 100.000°de
87.2 olarak bildirilmistir [142]. ABD ve bati iilkelerinde hastalar 6. ve 7. dekatta tani
alirken, Asya ve Ortadogu iilkelerinde 4. ve 5. dekatta tan1 almaktadirlar. Erkeklerde
kadinlardan daha sik goriilmektedir. Erkek/kadin orani 1.2-2.1 arasinda, ABD‘de 1.5,
Avusturya’da 1.52, Cin’de 1.6, Tayland’da 1.2, Kuveyt’de 2.1, Birlesik Arap
Emirlikleri’nde 1.7 olarak bildirilmistir [142, 145-147]. Tiroid lenfomasi kadinlarda
daha sik goriilen tek lenfomadir [148].

Bat1 iilkeleri ile karsilastirildiginda Tiirkiye’de NHL ile daha geng yasta
karsilagilmaktadir. Erkeklerde daha siktir. Bes biiyiik merkezin verileri toplandiginda
3704 hastanin %79.1°1 NHL, %20.9’u Hodgkin Lenfoma (HL) olarak bildirilmistir.

Tiim lenfomalar igerisinde en sik goriilen histopatolojik tiplerin siras1 ile DBBNHL
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(%30.1), Kiiclk Lenfositik Lenfoma (SLL) (%10.4), Folikuler Lenfoma (FL) (%5.6)
oldugu bildirilmistir [149]. Bir baska merkezden bildirilen 490 NHL hastasinin
%41’i DBBNHL, %7.5’i mantle hicreli lenfoma (MHL), %6.2°si SLL, %6.1’i
FL’dir [150]. Ekstranodal lenfoma sikligi %40’in iizerindedir. En sik ekstranodal

hastalik gastrointestinal kanalda goruldr.

2.11.2. NHL Etiyoloji

NHL olgularmin %90’inda  kromozomal translokasyonlar gdsterilmistir
[151]. Yakin akrabalarda NHL ve diger lenfoproliferatif hastaliklarin varligt NHL
gelisme riskinde 1.7-3.5 kat risk artis1 ile iliskili bulunmustur [152]. Dogumsal
bagisiklik sistemi yetmezlikleri, ataksi telenjiektazi, Wiscott Aldrich sendromu,
subakut kombine bagisiklik sistemi yetmezligi ve X’e bagl lenfoproliferatif
sendromlar artmig agresif lenfoma gelisme riski ile iliskilidir [153, 154]. Bu
hastalarda siklikla Ebsteinn Barr Viriis (EBV) varlig1 saptanmistir. Romatoid artrit,
sistemik lupus eritamatozus, Sjogren sendromu, Hashimoto tiroiditi gibi otoimmin
hastaliklarda ve ¢olyak hastaliginda NHL goriilme siklig1 artmistir [155, 156]. Organ
nakli yapilan hastalarda bagisiklik sistemini baskilayan tedavilere bagli olarak NHL
gelisme riskinin arttig1 gosterilmistir [157, 158]. Stanford Universitesi’nin verilerine
gore Kkardiyak transplantasyon sonrasi hastalarin %40’mda malign lenfoma
geligsmistir [159]. Diisiik doz immiinsupresif alanlarda insidans %1-15 arasinda
degismekte olup bu oran normal populasyonun 30-60 katidir [160, 161]. Insan
imminyetmezlik virisiine (human imminodeficiency virls- HIV) baglh NHL risk
artisinin, CD4 sayisindaki azalma ile iligkili olmasi; viral antijenik uyar1 varliginda
uzamig bagisiklik sistemi baskilanmasinin ve B hiicre ¢ogalmasinin lenfoma
gelisiminde etkili oldugunu disiindiirmektedir [162, 163]. AIDS’li hastalarda NHL
prevalanst %3-6’dir. Burkitt lenfomanin endemik oldugu Afrika’da ve Yeni Gine’de
EBYV genomu, tiimér dokusunda gosterilmistir. H. pylori’ye kars1 antikor pozitifligi,
mide lenfomasi gelisiminde 6 kat risk artigina neden olur [164]. HTLV’nin endemik
oldugu Japonya’da ve Karayipler’de, Erigskin T Hiicreli Lenfoblastik Lenfoma, tiim
lenfoid malignitelerin %50 sini olusturmaktadir [165]. Insan herpes viriisii 8 (human
herpes viris 8- HHV-8) ile Kaposi sarkomu arasinda iliski bulunmaktadir. Primer

efiizyon lenfomas: siklikla HIV hastalarinda goriiliir. Bu lenfoma alt tipinde,
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olgularin ¢ogunda HHV-8 pozitif saptanmistir [151]. Lenfoma hastalarinda HCV
prevalanst %13’tir [166, 167]. HCV E2 proteininin kronik antijenik uyarisinin,
poliklonal B hiicre ¢cogalmasina yol agarak lenfoma gelisiminden sorumlu oldugu
distiniilmektedir.

Organ transplantasyonunda kullanilan immiinsiipresif ajanlar, metotreksat,
timor nekroz faktér (TNF) alfa inhibitorleri (etanercept, infliximab, adalimumab)
gibi ajanlar lenfoma patogenezinde rol oynamaktadir [168, 169]. NHL patogenezinde
etkisi olan diger ilaglar ise analjezikler, antibiyotikler, steroidler, digital preparatlari,
trankilizanlardir [170, 171]. Tarim, balik¢ilik, insaat, motorlu aletler, telefon iletisim
ve deri sektoriinde ¢alisanlarda artmis NHL riski gosterilmistir. Bitkilerle ugrasanlar,
boyacilar, halicilar, tugla ve tas iscileri, tesisatcilar, ¢at1 iscileri ve dgretmenlerde
artmis risk gosterilmistir  [172]. Pestisit, herbisit, sik olarak kullanilan
organoklorinler ve fenoksiasetik asitin NHL patogenezi ile iliskili oldugu
bilinmektedir [173, 174]. Organik ¢oziiciiler de (benzen, trikloretilen, yapistiricilar
gibi) NHL i¢in artmig risk faktorleridir [175]. Siit, hayvansal yag, karaciger, et,
kahve ve kola tiiketiminin artmis risk ile iligkili oldugu gosterilmistir. Meyve
tilketiminin fazla olmasi riski azaltmaktadir [176]. Obezite ve sedanter yasam artmis
risk ile iligkili olabilmektedir [177, 178]. Artmus risk ile iliskili gosterilen diger
maddeler ise iyonize radyasyon, elektromanyetik alanlar, alkol ve sigara kullanimidir

[179, 180].

2.11.3. NHL Prognoz

NHL hastalarinda yiiksek veya diisiik risk gruplarim1 tanimlamak, tedavi
yaklagimint belirlemek agisindan Onemlidir. Hastalar1 risk gruplarma ayirmak,
tedaviye yoOnelik calismalar1 tasarlamada ve yorumlama konusunda fayda saglar.
NHL hastalarinda, tedaviye yanit oranlarina ve sagkalima etki eden ¢ok sayida faktor
mevcuttur. Bu faktorler; timaorin blyime, invazif olma potansiyelini gésteren LDH
duzeyi, timor boyutu, timorin evresi, nodal ve ekstranodal bdlge tutulumu, kemik
iligi tutulumunun varligi; hastanin hastaliga yanitin1 gosteren performans durumu ve
B semptomu bulunmasi, hastanin verilecek tedaviyi tolere edebilirligini gosteren

performans durumu, kemik iligi tutulumu ve yas faktorleridir.
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Tablo 7. NHL’de Prognostik Faktorler

* IPI * CRP

- Evre * ESH

- Yas * 32 Mikroglobulin

- LDH » Sitogenetik

- Ekstranodal tutulum sayisi + Immunfenotip

- Performans durumu * Alblimin
* Anemi * Kemik iligi tutulumu
* Bulky hastalik

Ann Arbor evreleme sisteminin bazit NHL alt tipleri i¢in yeterli prognostik

bilgiyi vermemesi ve tedavi sonuclarini dngérmede yetersiz kalmasi nedeniyle,

agresif lenfomalar i¢in 1993’te; hastanin yasi, performans durumu, hastaligin evresi,

tutulumu olan ekstranodal bolge sayisi, LDH diizeyleri kullanilarak belirlenen

Uluslar aras1 Prognostik Indeks (IPI) gelistirilmistir [181]. Altmis yas alt1 hastalar

icin yasa uyarlanmis indeks mevcuttur. IPI skoruna gore hastalarin 5 yillik sagkalim

oranlart; diisiik risk grubunda %73, yiiksek risk grubunda %26’dir [181].

Tablo 8. Uluslararas1 Prognostik Indeks (1P1)

Prognostik faktorler

Risk kategorisi

Prognostik faktor

Yas >60 Diisiik 0-1
Ann-Arbor Ileri evre (Evre I1I-1V) | Diisiik orta 2
Evresi

Performans ECOG 2-4 Yuksek orta 3
durumu

Serum LDH | >1xNormal Yuksek 4-5
dizeyi

Extranodal >1

tutulum
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma i¢in 24.03.2016 tarih ve 2016/08-38 karar no ile etik kurul onay1
alind1.

Dokuz Eyliil Universitesi I¢ Hastaliklart Hematoloji Bilim Dali’nda
01.09.2009-30.11.2015 tarihleri arasinda KLL/SLL, HL ve NHL tanilariyla izlenen
644 hasta hepatit B serolojileri, demografik ve klinik verileri agisindan retrospektif
olarak degerlendirildi.

Hastalarim verilerine DEUTF Hematoloji Bilim Dal1 dosyalar1 ve hastane veri
tabanindan ulasildi. Ek tetkik yapilmadi. Ek inceleme yapilmadig: i¢in olgulardan
tekrar onam formu alinmadi.

Klinik ve demografik verileri yetersiz olanlar ve yas1 16’nin altindaki olgular
calisma disinda birakildu.

Hastalarin tani tarihleri, cinsiyetleri, tan1 anindaki yas, tan1 anindaki hepatit
serolojileri (HbsAg, Anti-Hbs, Anti-Hbc Total, Anti-HCV, HIV Ag/Ab), tam
anindaki HBV-DNA diizeyleri, tan1 anindaki AST ve ALT degerleri, antiviral
profilaksi almis olma, antiviral profilaksi almigsa siiresi, hastalik takibindeki hepatit
serolojileri (HbsAg, Anti-Hbs, Anti-Hbc Total, Anti-HCV, HIV Ag/Ab), hepatit
reaktivasyonu olup olmadigi, kemoterapi alip almadiklari, kemoterapi sonrast AST
ve ALT degerleri ve sagkalim verileri tarandi. Sagkalim verileri Temmuz 2016 tarihi

itibari ile gilincellendi. Tiim laboratuar verileri, SPSS Versiyon 15.0 programina
kaydedildi.

4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Calismanin veri analizinde “Statistical Package for Social Sciences” (SPSS)
Versiyon 15.0 kullanildi. Kategorik dlglimler say1 ve yiizde olarak, siirekli 6l¢iimler
ise ortalama ve standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum)
olarak 6zetlendi. Yasam karakteristiklerini tahmin etmek ve yorumlamak i¢in Kaplan
Meier yontemi ve grafikleri, medyan tahmini ve giiven araliklari kullanildi.
Prognostik faktorlerin ¢oklu degisken analizlerinde Cox regresyon ydnteminden
yararlanildi. Gruplarin 6zellikleri Pearson korelasyon analizi degerlendirilerek

istatistiksel anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.
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5. BULGULAR

Calismaya 644 KLL, NHL ve HL hastas1 dahil edildi. Olgulardan 126 hasta
(%19.6) KLL/SLL, 211 hasta (%32.8) DBBNHL, 121 hasta (%18.8) HL, 54 hasta
(%8.4) Follikuler Lenfoma, 31 hasta (%4.8) Mantle Cell Lenfoma, 10 hasta (%1.6)
Burkitt Lenfoma, 50 hasta (%7.8) diger diistik dereceli lenfomalar, 40 hasta (%6.2) T
Hicreli Lenfoma, 1 hasta (%0.2) Plazmoblastik Lenfoma olarak saptandi.

Tim KLL ve lenfoma hastalar1 ele alindiginda 430°u (%66.8) kemoterapi
almig, 214’0 (%33.2) tedavisiz izlenmisti. Altiyiiz kirk dort hastanin hepatit B
serolojileri tablo 9°da verildi.

Tablo 9: Tlm hastalarin Tan1 Anindaki Hepatit B Serolojileri

HbsAg Anti-Hbs Anti-Hbc Total
Negatif 457 (%71) 290 (%45) 225 (%34.9)
Pozitif 23 (%3.6) 168 (%26.1) 135 (%621)
Bakilmamig 164 (%25.5) 186 (%28.9) 284 (%044.1)
Total 644 (%100) 644 (%100) 644 (%100)

Kemoterapi alan hastalar kendi icinde tekrar degerlendirildiginde 16’sinda
(%3.7) Hbs Ag(+) oldugu ve 87’sinde (%20.2) HbsAg bakilmadig1 goriildii (Tablo
10). Bu 87 hastanin takiplerinde higbirinde reaktivasyon goriillmedigi saptandi.
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Tablo 10: Kemoterapi Alan Hastalarin Tan1 Anindaki Serolojisi

HbsAg Anti-Hbs Anti-Hbc Total
Negatif 327 (%76) 207 (%48.1) 160 (%37.2)
Pozitif 16 (%3.7) 118 (%27.4) 99 (%23)
Bakilmamig 87 (%20.2) 105 (%24.4) 171 (%39.8)
Total 430 (%100) 430 (%100) 430 (%100)

Tiim olgularin HCV, HIV serolojileri ve HBV DNA durumlari da tablo 11’de
verildi. Anti-HCV 3 hastada (%0.5) pozitifken, 172 hastada (%26.7) Anti-HCV
bakilmamisti. 1 hastada (%0.2) HIV Ag/Ab pozitif saptandi. 260 hastada (%40.4)
HIV Ag/Ab bakilmadigir goriildii. Calismaya dahil edilmis hastalardan 22’sinde
(%3.4) HBV-DNA pozitifken, 599 hastada (%93) HBV-DNA bakilmamusti.

33



Tablo 11: Tan1 Anindaki Diger Serolojiler

Anti-HCV HIV Ag/Ab HBV-DNA
Negatif 469 (%72.8) 383 (%59.5) 23 (%3.6)
Pozitif 3 (%0.5) 1 (%0.2) 22 (%3.4)
Bakilmamis 172 (%26.7) 260 (%640.4) 599 (%93)
Total 644 (%100) 644 (%100) 644 (%100)

Kemoterapi almis 430 hastadan HbsAg (+) ve/veya Anti-Hbc Total (+) olarak
saptanan 102 hastanin %40.1’inde (41 olgu) antiviral profilaksi uygulanmisti.
Profilaksi alan hastalardan 5 tanesi (%12) entekavir, 16 tanesi (%39) lamivudin, 1
tanesi (% 2) telbivudin, 19 tanesi (%46) tenofovir profilaksisi almisti.

TuUm lenfoma hastalarinin (KLL dahil) ortalama sagkalim siiresi 64.8 ay+1.3
ay olarak saptandi. Medyan 31 aylik izlem sonrast medyan sagkalima ulasilamadi

(Sekil 1). 5 yillik ortalama sagkalim %70 olarak belirlendi.
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Sekil 1: Tiim Hastalarin Genel Sagkalim Analizi
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Takipte olan 644 lenfoproliferatif neoplazi olgusunda hepatit serolojileri
yoniinden genel bir degerlendirme yaptiktan sonra, 363 hastanin (%56.3) hepatit B
verilerinin tam oldugu gorildi. Bu olgular ayr1 bir grup olarak ele alinip demografik
verileri, sagkalim analizleri gézden gegirildi.

Bu hastalarin 214’1 (%359) erkek, 149°u (%41) kadin olup E/K orani 1.43/1
di. Tan1 anindaki medyan yas 60 (min 16-max 89) olarak saptandi. Sagkalim verileri
Temmuz 2016 tarihinde giincellenen 363 hastanin medyan 26 ay (1-84 ay) izlem
sonunda 277’sinin (%76.3) halen yasadigi, 86’smin (%23.7) ise oldiigli saptandi.
Olgularin ¢ogunlugunu ilk sirada DBBNHL (% 38.3) ve ikinci sirada KLL hastalar
(%17.6) olusturuyordu (Tablo 12).
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Tablo 12. Serolojisi Tam Olan Hastalarin Demografik Ozellikleri

N (%)
363 (100)
Erkek 214 (59)
Kadin 149 (41)
EX 86 (23.7)
SAG 277 (76.3)
Lenfoma Alt Tipi
KLL/SLL 64 (17.6)
DBBNHL 139 (38.3)
HL 57 (15.7)
Follikuler Lenfoma 29 (8)
Mantle Cell Lenfoma 19 (5.2)
Burkitt Lenfoma 6 (1.7)
Diger disik dereceli 29 (8)
lenfomalar
T hicreli Lenfomalar 20 (5.5)

Ugyiiz altmis ii¢ hastanin 262’sine (%72.2) kemoterapi uygulanmis, 101’i
(%27.8) tedavisiz izlenmisti. Bu hastalarin kemoterapi oncesindeki AST ve ALT
degerleri ile kemoterapi sonrast AST ve ALT degerlerinin medyan degerleri

asagidaki tablo 13’te verildi. Bir hastada tedavi sonrast AST/ALT degerinde artis ile
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birlikte HBV reaktivasyonu goriilmiis ancak hasta beraberinde olan fulminan hepatit

A’ya bagli fulminan hepatik yetmezlik ile kaybedilmisti.

Tablo 13: Hastalarin Kemoterapi Oncesi ve Sonrast KCFT Degerleri

LAB Medyan Min-Max
deger

Tedavi 6ncesi AST U/L 21 9-267

Tedavi 6ncesi ALT U/L 17 3-205

Tedavi sonrast AST U/L 22 10-326

Tedavi sonrast ALT U/L 18 4-233

Bu 363 hastanin hepatit serolojileri tablo 14’te verildi.

23 hastada (%6.3)

HbsAg pozitif, 135 hastada (%37.2) Anti-Hbc total pozitif, 2 hastada (%0.6) Anti-
Hbc total bakilmamis olarak saptandi ( Tablo 14).

Tablo 14: Serolojisi Tam Olan Hastalarin Tan1 Anindaki Hepatit B Serolojileri

HbsAg Anti-Hbs Anti-Hbc Total
N=363 (%) N=363 (%) N=363 (%)
Negatif 340 (%93.6) 232 (%63.9) 226 (%62.3)
Pozitif 23 (%06.3) 131 (%36.1) 135 (%37.2)
Bakilmamig | - | e 2 (%0.6)
Total 363 (%100) 363 (%100) 363 (%100)
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Olgularin hepatit klinik verileri tablo 15’te verildi.

Tablo 15. Hastalarin Hepatit Klinik Verileri

HbsAg (+) ve/veya Anti-Hbc Total (+) 139 (%38.3)

Asilanmig veya tim serolojik markerlar (-) | 224 (%61.7)
olanlar
Total 363 (%100)

HBsAg ve/veya Anti HBc total pozitif olan 139 olgunun 116°s1 (%32) ge¢irip
bagisik olmus olan hastalarken, 23 olguda (%6.3) kronik hepatit mevcuttu.

Anti-HCV 356 hastada (%98.1) negatif, 2 hastada (%0.6) pozitif saptandi. 5
hastada (%1.4) Anti-HCV bakilmadigir goriildi. HIV Ag/Ab 291 hastada (%80.2)
negatif, 1 hastada (%0.3) pozitif saptandi. 71 hastada (%19.6) HIV Ag/Ab
bakilmadig1 goriildii. Hepatit B serolojileri tam olan grubun 22’sinde (%6.1) HBV-
DNA negatif, 20’sinde (%5.5) HBV-DNA pozitif saptandi. 321 hastada (%88.4)
HBV-DNA bakilmamisti.

Hastalar hepatitle kargilasmis (gegirmis bagisik ya da kronik hepatit) veya
asilanmis ya da tlim serolojileri negatif olan grup olarak ikiye ayrilarak sagkalim
verileri karsilastirildi. Hepatit B ile karsilasmis hastalarin ortalama sagkalim siiresi
54.3 ay (£3.1 ay) olarak saptandi. Hepatit B ile karsilasmamis hastalarin ise ortalama
sagkalim siiresi 69.5 ay (2 ay) olarak saptandi. HBV ile karsilasmamis olgularda
HBV ile karsilasanlara gore sagkalim siiresinin daha uzun oldugu saptandi
(p=0.001). Medyan 26 aylik izlem sonrasi her iki grubun da medyan sagkalimlarina
ulagilamadi (Sekil 2).
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Sekil 2: Hepatit B ile Karsilasan ve Karsilasmayan Hastalarin Sagkalim Oranlari
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Hepatit B yi gegirip bagisiklanan (Anti-Hbs + ve Anti-Hbc Total +) hastalarin
ortalama sagkalim siiresi 53.9ay (3.4 ay) iken reaktif (HbsAg+) hastalarin ise
ortalama sagkalim siiresi 44.2 ay (5.5 ay) olarak saptandi. Hepatit B yi gegirip
bagisiklanmis hastalarin sagkalim siiresi Hepatit B reaktif olanlara gére daha uzundu
(p=0.003).

Calismadaki veriler kemoterapi ile kombine monoklonal antikor tedavileri
uygulanmis 125 DBBHNHL olgular i¢in tekrar degerlendirildi.

DBBNHL tanili 125 hastanin 74’1 (%59.2) erkek, 51’1 (%40.8) kadin olup
E/K orani 1.45/1 di. Tan1 anindaki medyan yas 59 (min 16-max 89) olarak saptandi.
Sagkalim verileri Temmuz 2016 tarihinde giincellenen hastalarin medyan 19 ay (1-78
ay) izlem sonunda 90’1inin (%72) halen yasadigi, 35’inin (%28) ise 6ldiigii saptandi.
DBBNHL tanili hastalarin evrelere gore dagilimlari tablo 16’da verildi.
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Tablo 16: DBBNHL Tanili Hastalarin Hastalik Evrelerine Gore Dagilimlari

Hastalik Evresi N(%0)
Evre 1 9(7.2)
Evre 2 34 (27.2)
Evre 3 32 (25.6)
Evre 4 50 (40)
Total 125 (100)

125 hastanin 46 tanesi (%36.8) IPI 0-1, 69 tanesi (%55.2) IPI 2-3, 10 tanesi
(%8) IPI 4-5 olarak saptandi.

Hastalarin 124’{intin (%99.2) kemoterapi aldigi, 1’inin (%0.8) kemoterapi
alamadig1 goriildii. Kemoterapi alan hastalardan 123 tanesine (%98.4) monoklonal
antikorlu rejim, 1 tanesine (%0.8) ise monoklonal antikor igermeyen rejim verilmisti.
Kemoterapi alan hastalardan 18’i (%14.4) refrakter, 104’0 (%83.2) yanith kabul
edilmis ve 3’0 (%2.4) tedaviyi tamamlayamadan ex olmustu.

Hastalarin kemoterapi Oncesindeki AST ve ALT degerleri ile kemoterapi
sonrast AST ve ALT degerlerinin medyan degerleri asagidaki tablo 17°de verildi.
Tedavi sirasinda KCFT yiiksekligi saptanmadi.

Tablo 17: DBBNHL Hastalari Kemoterapi Oncesi ve Sonrasi KCFT Degerleri

LAB Medyan Min-
deger Max
Tedavi 6ncesi AST U/L 21 9-185
Tedavi 6ncesi ALT U/L 17 3-150
Tedavi sonrast AST U/L 22 10-150
Tedavi sonrast ALT U/L 18 4-64

Hastalarin hepatit serolojileri 114 hastada (%91.2) HbsAg negatif, 11 hastada
(%8.8) HbsAg pozitif olarak saptandi. 86 hastada (%68.8) Anti-Hbs negatif, 39
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hastada (%31.2) Anti-Hbs pozitif saptandi. 73 hastada (%58.4) Anti-Hbc Total
negatif, 52 hastada (%41.6) Anti-Hbc Total pozitif olarak saptandi ( Tablo 18).

Tablo 18: DBBNHL Tanili Hastalarin Tan1 Anindaki Hepatit B Serolojileri

HbsAg Anti-Hbs Anti-Hbc Total
Negatif 114 (%91.2) 86 (%668.8) 73 (%58.4)
Pozitif 11 (%8.8) 39 (%31.2) 52 (%41.6)
Total 125 (%100) 125 (%100) 125 (%100)

HbsAg (+) ve/veya Anti-Hbc Total (+) olarak saptanan 53 hastanin (%42.4);
42’si (%33.6) hepatit B yi gegirip bagisiklanmis, 11’1 (%8.8) reaktif (HbsAg + )
olarak saptandi (Tablo 19).

Tablo 19: DBBNHL Tanili Hastalarin Hepatit B Klinik Dagilimlari

Gegirip bagisiklananlar [Anti-Hbs (+) ve Anti-Hbc Total (+)]

42 (%33.6)

Reaktif olanlar [ HbsAg (+)]

11 (%8.8)

Diger (Asilanmis ya da iicli de negatif olanlar)

72 (%57.6)

Total

125 (%100)
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Anti-HCV 124 hastada (%99.2) negatif saptandi. 1 hastada (%0.8) Anti-HCV
bakilmadig: goriildii. HIV Ag/Ab 109 hastada (%87.2) negatif saptandi. 16 hastada
(%12.8) HIV Ag/Ab bakilmadigr goriildi. DBBNHL tanili hastalardan 11’inde
(%8.8) HBV-DNA negatif, 10‘unda (%8) HBV-DNA pozitif saptandi. 104 hastada
(%83.2) HBV-DNA bakilmadig1 goriildii.

Tim kemoterapi almig DBBNHL tanili hastalarin 102 tanesine (%81.6)
hepatit profilaksisi verilmemis, 23 tanesine ise (%18.4) ise antiviral profilaksi
uygulanmistt. Profilaksi alan hastalardan 2 tanesi (%9) entekavir, 7 tanesi (%30)
lamivudin, 1 tanesi (% 4) telbivudin, 13 tanesi (%57) tenofovir profilaksisi almusti.

DBBNHL tanili hastalar i¢inde HbsAg (+) ve/veya Anti-Hbc Total (+) olarak
saptanan 53 hastanin 23’0 (%43.3) antiviral profilaksi almaktayd:.

Toplam 125 hastadan 3’inde (%2.4) reaktivasyon saptandi. Bu hastalarda
reaktivasyon sonucu olarak HBV-DNA titresinde artis saptandi.

DBBNHL tanili hastalarin medyan 19 aylik izlem siiresi boyunca medyan
sagkalimlarina ulagilamadi. Ortalama sagkalim siiresi 56.8 ay (3 ay) olarak
saptandi. 5 yillik sagkalimlar1 %65°ti.

Olgularin sagkalim verileri hepatitle karsilasmis (HBsAg + ve/veya anti HBc
total +) ve karsilasmamus (asili ya da HbsAg/Anti HBs/ Anti HBc total negatif) grup
olarak ikiye ayrilarak yeniden gdzden gegirildi. Iki grup agisindan medyan yas, evre
dagilimi, IPI skorlarina gore dagilim, tedavi yanitlart agisindan fark yoktu (sirastyla
p=0.173, p=0.516, p=0.395, p=0.122).

DBBNHL tanis1 olup Hepatit B ile karsilasan (HbsAg+ ve/veya Anti-Hbc
Total+) hastalarin medyan sagkalim siiresi 34 ay (x15.58 ay), karsilagmayan (asili
yada tiim serolojiler negatif) hastalarin ortalama sagkalim siiresi 65.8 ay (+3.2 ay)
olarak saptandi. Her iki grupta da medyan sagkalima ulasilamamisti. Hepatit B ile
karsilagmamis grubun karsilasmis gruba gore sagkalim siiresi istatistiksel olarak
anlamli 6l¢tide uzundu (p=0.001).

Bu hastalarin ortalama RFS (relapssiz sagkalim) sureleri HBV ile
karsilasmamis grupta 56.7 ay (£3.8), karsilasmis grupta 37.8 ay (+4.3) olarak
hesaplandi. HBV ile karsilasmamis grup ile karsilasmis grup arasinda RFS acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0.024).
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6. TARTISMA

Hematolojik malignite nedeniyle kemoterapi alan hastalarda, yeni gelisen
bir hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu, kemoterapiye uzun sire ara verilmesine,
primer hastaligin tedavisinin aksamasina ve sonugta malignitenin kontrol altina
alimmasinda gugcliklere yol agmaktadir. Kemoterapi nedeniyle bagisiklik sistemi
zayiflamis olan hastalarda, normal Kisilere gore daha agir bir klinik tablo
olusmakta ve bu durum yiksek oranda kronik hepatit B (tasiyicilik ve kronik
karaciger hastaligi) gelisimi ile sonuglanmaktadir. Boyle bir durumda, yine
birincil tedavinin aksamasi, hepatit B alevlenmesi, uzun sireli antiviral kullanim
gerekliligi  ve yeniden alevlenmeler ile hasta bir kisir donglndn igine
strtiklenmektedir.

Gelismekte olan birgok Ulkede hematolojik malignitesi olan hastalarda
HBV tasiyiciligi oranlart yiksek rakamlara ulagsmaktadir. Ulkemizde genel
popiilasyonda hepatit B prevalansi %4’ler civarindayken eriskin yastaki hematolojik
maligniteli hastalar Uzerinde yapilan g¢aligmalarda HBV tasiyiciliginin %20’lerin
tizerinde oldugu saptanmistir [61, 62]. Bu hastalar, kemoterapi/radyoterapi
sirasinda fulminan HBV alevlenmesi riskitasirlar [63-66].

Hematolojik malignite tanis1 alan hastalara, remisyonun saglanmasi amaciyla
en kisa sirede kemoterapi baslanmaktadir. Bu donem, hastalarm HBV
enfeksiyonuna en duyarli olduklari donemdir. Bu sebeple, tani aldiklar1 anda, HBV
yOniinden arastirilmalar1 ve seronegatif bulunanlarin, aktif bagigiklama programina
alimmalar1 biiylikk 6nem tasimaktadir. Oysa calismamizda %356.3 olguda hepatit
serolojilerinin tam olarak degerlendirildigi goriilmiistiir.

Ulkemizde Kizilay Kan Merkezi Verilerine bakildiginda 2012 yilinda saglikli
eriskinlerde yapilan taramada HBV pozitifligi %0.6 olarak saptanmistir. Viral
Hepatitle Savasim Derneginin (VHSD) 2011 yilinda 21869 saglikli eriskin ile yaptigi
bir taramada HBV pozitifligi %2.7 olarak bulunmustur [13].

Tiirk Karaciger Arastirmalart Derneginin 2008-2011 yillar1 arasinda 5471
olgu Uzerinde yaptig1 arastirmada HbsAg pozitifligi %4, anti-HBc¢ total pozitifligi %
30.6, anti-HBs pozitifligi ise % 32 olarak saptanmistir. Bu arastirmada HbsAg
pozitifliginin bat1 bolgelerde daha diisiik; I¢ Anadolu, Dogu ve Giineydogu Anadolu
Bolgelerinde belirgin yiksek oldugu bulunmustur. Buna ek olarak HbsAg
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pozitifliginin yas ile artis gosterdigi sonucuna varilmistir [13]. Bizim ¢alismamiz
Bat1 Anadolu bolgesinde tek merkezde yapilmis olup oranlar genel populasyondan
yuksek gorulmektedir.

VHSD nin 2009-2011 yillar1 arasinda “Otobiis Projesi” adini verdigi bir
arastirmada toplam 41041 hasta taranmig ve bu hastalarda Anti-HCV pozitifligi %0.5
olarak bulunmustur [13]. Bizim ¢alismamizda ise Anti-HCV calisilan 472 hastada
pozitiflik oraninin benzer sekilde %0.5 oldugu goriilmiistiir.

Soon-Thye Lim ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada KLL/SLL hari¢ tum
lenfoma hastalar1 degerlendirilmis ve E/K orani 1.5/1 olarak bulunmustur. Hastalarin
ortanca yaslar1 bizim c¢alismamizla benzerdir [182]. Aym c¢alismada hastalarin
%58.8’i DBBNHL, %13’0 T Hiicreli Lenfoma, %231 diisiik dereceli B hiicreli
Lenfoma, %]1.6’s1 Mantle hiicreli Lenfoma, %3.4’i Burkitt Lenfoma olarak
belirlenmistir [182]. Bizim ¢alismamiz ile Soon-Thye Lim ve ark. tarafindan yapilan
calismadaki hasta sayilar1 birbirine yakin olmasina ragmen s6z konusu calismada
sadece NHL hastalar1 dahil edilmistir. Calismamizda ise NHL hastalarina ek olarak
HL, KLL/SLL hastalarinin da dahil edilmis olmasi hematolojik maligniteli hastalarda
HBYV goriilme siklig1 konusunda histolojik alt tipler baglaminda daha spesifik bilgiler
sunacagi kanaatindeyiz.

Feng Wang ve arkadaslarinin B hiicreli Lenfoma ve T hicreli Lenfomali
hastalar1 primer karaciger kanseri hari¢ diger kanserli hastalardan olusan kontrol
grup ile karsilagtimali yaptig1 bir ¢alismada NHL It grupta HbsAg pozitifligi %27.3
olarak saptanmis [183]. Bizim g¢alismamizda KLL li hastalar ¢ikarildiginda geriye
kalan NHL/HL 1i 299 hastada HbsAg pozitifligi %7 olarak bulundu. Feng Wang ve
ark. caligmasi ve benzeri birgok calismada; bizim c¢aligmamizda mevcut olan
KLL/SLL ve HL hastalar1 taramalara dahil edilmemis ve NHL ve 0zellikle DBBNHL
tizerinde durulmustur. DBBNHL hastalarinda HBV pozitiflik oranlarinin daha sik
goriildiigiine dair pek ¢ok calisma mevcuttur. Bu yilizden biz de caligmamiza
aldigimiz ve serolojik parametreleri tam olarak bakilmis olan toplam 125 DBBNHL
hastasi tizerinden aragtirmamizi derinlestirdik.

DBBNHL tanili hastalar incelendiginde yas ortalamalarimin literatir ile
benzer oldugu goriildii (ortalama 59 yas) [184]. DBBNHL diger ¢alismalarda
erkeklerde kadinlara oranla yaklasik 1.2 kat daha sik goriilmiistiir [184]. Bizim
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calismamizda ise E/K orani 1.45/1 olarak saptandi.

Soon-Thye Lim ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada HBV (-) DBBNHL i
hastalarin HBV (+) hastalara gore sagkalimlarinin daha uzun oldugu goriilmiis.
Ancak tek basina HbsAg pozitifliginin sagkalimla iligskisi olmadigt sonucuna
varilmig. Hastalik evresi, yas >60 olmas1 ve artmig LDH diizeyleri sagkalimi azaltan
faktorler olarak belirtilmis [182]. Bizim calismamizda da hepatit ile karsilasmis
grubun sagkalimi daha kisa idi. Gruplar arasinda yas, evre, IPI skorlar1 ve tedavi
yanitlart agisindan da istatistiksel fark yoktu. Bu yonii ile bakildiginda sagkalimi
kisaltan faktor olarak virlisiin hastaligin seyrini etkileyecek molekiler diizeyde
etkisinin olup olmadigi giindeme gelebilir. Ancak ¢alismamizda patolojik preperatlar
gen ekspresyon profilleri acisindan gozden gecirilmedigi i¢in ileri yorum
yapilamamigtir. Farklilik hasta sayisinin azligina ve ¢alismanin retrospektif ¢alisma
olmasma baglanabilir. Calismamiz bu yoni ile zayif olup, ileriye donuk hasta
sayisinin yiikksek oldugu, ¢ok merkezin katildigi ve molekiler calismalar ile
desteklenmis ileri ¢alismalar ile viriisiin sagkalim {izerindeki etkisi ve etiyolojisi
netlestirilebilir.

Wei Guo ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada 135 tane DBBNHL hastasi
taranmis. Bu hastalarda 1 yildan 3 yila kadar sagkalim siiresi ve progresyonsuz
sagkalim HBV negatif grupta HBV pozitif gruba gore daha uzun bulunmus. Bu
calismada yas >60 olmasi ve HBV enfeksiyonu olmas1t DBBNHL tanili hastalar igin
bir prognostik faktér olarak belirtilmis [184]. Bizim g¢alismamizda da HBV ile
karsilagsmis olmak kotl prognostik etkide bulunuyordu. Ancak multivariate analizde
desteklemedi. Bu yonu ile literatliri destekler nitelikteydi. Yine Wei Guo ve
arkadaslariin yaptig1 ¢alismada 135 DBBNHL hastasinin %32.51 evre 1-2 hastalik
ve %67.5’inin evre 3-4 hastalik oldugu goriilmiis. Bu hastalardan %69.6’s1 IPI >2,
%30.4°0 IPl <2 olarak saptanmis. Evre 3-4 hastalik, >60 yas, IPI >3-4 ve artmis
LDH diizeylerinin DBBNHL icin bagimsiz negatif prognostik faktér oldugu
goriilmiis [184]. Bizim ¢alismamizdaki DBBNHL 11 hastalardan %34.4°0 evre 1-2,
%65.6’s1  evre 3-4 hastalik olarak belirlendi. IPI skorlamasi agisindan
degerlendirildiginde; %36.8’1 IP1:0-1, %55.2°si IP1:2-3, %8’i IPI 4-5 olarak saptandi.
Calismamizdaki DBBNHL olgularinin ¢ogunlugunu yiiksek IPI ve ileri evre hastalar
olusturuyordu. Ancak iki grup arasinda evre ve IPI dagilimi HBV ile karsilagmis
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grupta daha yiksek gorilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi.

Winnie Yeo ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada 104 DBBNHL hastasi
degerlendirilmis. Bu hastalar occult B enfeksiyonu (OBI) olan (HbsAg-, Anti-Hbc+)
ve HbsAg(+) olan hastalar olarak iki gruba ayrilmis. HbsAg pozitifligi %23.1 olarak
saptanmig ve genel popiilasyona gore yiiksek bulunmus. OBI olan gruptaki hastalar
rituksimab alan ve almayan hastalar olarak tekrar iki gruba ayrilmis. Rituksimab
kullaniminin HBV reaktivasyonuyla dogrudan iligkisi bulunmus. HbsAg (+) olup
rituksimab alacak hastalara profilaktik antiviral tedavi KT siresince ve KT
bitiminden 6 ay sonraya kadar devam edilmesi Onerilmis. Profilaktik antiviral tedavi
olarak lamivudin 100 mg/giin onerilmis. Anti-Hbc (+), Anti-Hbs (-) hastalara
profilaktik antiviral verilmesi gerektigi belirtilmis. Anti-Hbc pozitif vericide Anti-
Hbs pozitifliginin de birlikte olmasinin alicida HBV reaktivasyonunu dnleyici oldugu
kanaatine varilmig [185].

Tamer A. Elbedewy ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise 72 tane
DBBNHL tanili hastanin %13.8’inde OBI saptanmis. Bu hastalara rituksimab
tedavisi verilmis. Takiplerde hastalarin %6.9’unun OBI reaktivasyonu gecirdigi,
%?2.7’sinin OBI reaktivasyonuna bagli ex oldugu goriilmiis. Bu ¢alismada Anti-Hbc
pozitif olan hastalara rituksimab bazli KT 6ncesinde profilaktik lamivudin verilmesi
gerekliligi  vurgulanmig [186]. Bizim c¢alismamizda ise HBV ile karsilagmis
DBBNHL olgularimizin %40.3’line profilaksi verilmisti. Profilaktik antiviral ajan
olarak gruplandirildiginda en sik tenofovir, ikinci sirada lamivudin tercih edildigi
goruldu. Tenofovirin yiiksek oranda tercih edilmesinin nedeninin tlkemizde direng
oranlarinin yiiksek olmasindan kaynaklandigi diigtiniildii. Bizim olgularimizda ocult
hepatit B olanlarda daha diisiik oranda profilaksi kullanilmasina ragmen reaktivasyon
oran1 daha disik saptandi (%2.4). Reaktivasyon oran1 diigik goriilse de
reaktivasyona bagli dliimlerin olmamasi i¢in profilaksi uygulmasi mutlaka yapilmasi
kanaatindeyiz.

Dongmei Ji ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada ise OBI mevcut olan
hastalarda rituksimab kullanimmin HBV reaktivasyon riskini arttirdigi saptanmus.
437 DBBNHL tanili OBI+ hasta KT siiresince izlenmis. R-CHOP alan gruptaki
hastalarin %?2.3’tinde HBV reaktivasyonu oldugu goriilmiis. Hastalarin %15.6’s1nin

HbsAg (+) oldugu goriilmiis ve genel popiilasyonda %8.6 olan bu oran DBBNHL de
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daha yiiksek saptanmis [187]. Feng Wang ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada ise 424
tane B cell lenfoma hastasinin %30.2°sinde HbsAg(+) ligi saptanmig [183]. Liang
Wang ve arkadaslarinin ¢alismasinda 107 NK/T Cell Lenfoma tanili hasta
degerlendirilmis ve HbsAg pozitifligi %13.1 olarak saptanmis. Bu calismada NK/T
cell lenfomali hastalar ile genel popilasyondaki HbsAg pozitifligi benzer bulunmus.
NK/T Cell Lenfoma ile HBV reaktivasyonu arasinda iliski bulunamamis [188].
Bizim calismamizda ise genel popllasyona gore HbsAg pozitifligi daha yiiksek

bulundu.

7. SONUC VE ONERILER

Ulkemizdeki hepatit genel prevalansi gozoniine alindiginda galigmamizda
lenfoma hastalarinda hepatit siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Ancak her ne kadar
merkezimiz Ege Bolgesi gibi bir bolgede referans merkezi olsa da tek merkez verisi
olmasi, hasta sayisinin gorece az olmasi ve verilerin birebir Saglik Bakanlig1 verileri
ile karsilastirllamamis olmasi nedeni ile net prevelans verilememistir. Literatirde
HBV enfeksiyonu olan kisilerde DBBNHL ye yatkinlik yaratabilecegini belirten
calismalar da olmakla birlikte HBV’nin bir etiyolojik faktor olabilecegi konusunda
kesin konusabilmek i¢in ¢ok merkezli, yliksek sayida hasta iceren verilere ihtiyag
vardir. Bu baglamda ileride bu mekanizmay1 arastirmaya dair daha detayli ¢calismalar
yapilabilecegi kanaatindeyiz.

Calismamizda HBV ile karsilasmis olmanin sagkalimi olumsuz etkiledigi
univariate analizde gosterilmis, ancak hasta sayimizin az olmasi, retrospektif ¢alisma
olmasi, virilisiin hastaligin seyrini olumsuz etkileyecek molekiiler diizeyde etkisinin
henliz arastirilamamis olmasindan dolayr kesin yorum yapilamamistir. Ancak ¢ok
merkezli prospektif planlanmis kapsamli ¢alismalar ile viriisiin sagkalim iizerinde
etkisinin olup olmadig arastirilabilir.

Ek olarak her ne kadar ¢calismamizdaki reaktivasyon oranlarimiz diisiik olsa
da bir hastanin bile rituksimab gibi monokonal antikor tedavisi sirasinda
reaktivasyondan kaybedilmesi hekim ve hasta i¢in yikici olacagindan profilaksi
mutlaka yapilmalidir. Bu anlamda hastaligin gidisati, verilecek kemoterapi rejimin
aksamamasi ve en Onemlisi hastanin sagkalim siiresine etki etmesi acisindan tani

aninda hastalarin tiimiine hepatit serolojisi bakilmasi unutulmamalidir.
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