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OZET

Hepatotropik bir viriis olan hepatit B viriisii (HBV) lenfoid hiicrelerde de ¢ogalma potansiyeline sahiptir. Bu durum
HBYV enfeksiyonu ile lenfoma arasindaki potansiyel iliskiyi arastirmaya yoneltmistir. Biz bu ¢alismada HBV enfek-
siyonunun nisbeten yiiksek oldugu Giineydogu Anadolu bolgesinde Hodgkin lenfoma (HL) ve non-Hodgkin lenfoma
(NHL) olgularimizda HBsAg ve AntiHBs sikligin1 retrospektif olarak arastirdik. Ocak 1995 ile Aralik 2005 tarihleri
arasinda 203’ NHL (%73.6), 737l (%26.4) HL tanili toplam 276 hasta dahil edildi. Toplam 40 hastada HBsAg pozi-
tif saptandi (%14.5). Bu olgularin 12 tanesi HL (%16.4), 28’i NHL (%13.7) gurubundaydi. AntiHBs 123 vakada
(%44.5) pozitif bulundu [29 (%39.7) HL ve 94 (%46.3 NHL] . Son iki yilda 11 lenfoma olgumuz lamivudin proflak-
sisi almistir. Bu olgulardan 10’unda viral reaktivasyon bulgular1 izlenmezken, diffiiz biiyiik hiicreli NHL tanili
lamivudin proflaksisi alan bir hastada viral reaktivasyon gelisti. Profilaksi almamig olan bir HL olgumuzda da Anti-
HBc IgM pozitifligi ve transaminaz yiiksekligiyle karakterize HBV reaktivasyonu gozlendi. Bizim ¢aligmamizda
lenfoma olgularinda HBsAg siklig1 genel popiilasyona oranla daha yiiksek bulunmasina kargin, HBV ile HL ve
NHL'nin olasi etyolojik iligkisini aydinlatmak amaciyla daha genis prospektif caligmalar yapilmalidir. HBV
tastyicilarinda kemoterapi uygulamasi dncesinde lamivudin proflaksisi baglanmali ve kemoterapi bitiminden sonra en
az bir y1l devam edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Hepatit B viriisii, Lenfoproliferatif hastaliklar

ABSTRACT
Hepatitis B Virus Infection in Patient with Hodgkin’s and non-Hodgkin’s Lymphoma and Clinical Significance

Hepeatitis B virus (HBV) is a hepatotrophic virus that have also a potential to replicate in lymphoid cells. This has led
to evaluation of potential association between HBV infection and lymphomas. In this study, we retrospectively deter-
mined the HBV surface antigen and anti-HBs antibody in Southeastern region of Turkey where the prevalence of this
infection is relatively high. A total of 276 patients were recruited, 203 (73.6%) with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL)
and 73 (26.4%) with Hodgkin’s lymphoma (HL), in the period of January 1995 and December 2005. In total, 40
(14.5%) patients were positive for HBsAg. Of them, 12 (16.4%) were in HL group and 28 (13.7%) were in NHL
group. Anti-HBs antibody was positive in total of 123 patients [29 (39.7%) in HL and 94 (46.3%) in NHL]. Eleven
patients were taken lamivudine prophylaxis (100 mg po / day) in the last two years. Ten were not developed a reacti-
vation, while one with diffuse large-cell NHL reactivated. Besides, one patients with HL. who was not taking prophy-
laxis developed anti-HBcIgM positive with aminotransferase elevations compatible with acute hepatitis. Although
HBsAg positivity was higher in lymphoma patients than in general population in our study, for a possible casual asso-
ciation there is need for prospective studies with wider populations. In conclusion, prophylaxis with lamivudine of
HBYV carriers is important and treatment should be continued until one year after termination of chemotherapy.
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GIRIS

Hepatit B virtisii (HBV), Hepadnaviriis ailesinin
Ortohepadnaviriis cinsinde yer alan hepatotropik,
zarfli ve kismen cift sarmalli bir DNA viriistidiir (1).
HBYV ile enfekte olanlarin onemli bir kisminda
siroza kadar ilerleyen kronik karaciger hastalig1 ve
karaciger kanseri ortaya c¢ikmaktadir. HBV tiim
diinyada yaklasik 400 milyon civarinda insani
enfekte etmistir. Giiney Asya, Afrika, Latin Ameri-
ka ve Cin’de prevalansi ¢ok yiiksektir (2-5). HBV
enfeksiyonu iilkemiz i¢in de son derece onemli bir
problemdir. Kronik hepatitlere iilkemizin her
yerinde rastlanmaktadir. Yapilan calismalarda
iilkemiz genelinde saglikli popiilasyonda HBV
tastyicilif1 yaklasik %5-8, anti-HBs pozitifligi ise
%30-50 oraninda bildirilmistir (1,6-8). Dursun ve
arkadaslarinin ¢alismasinda Giineydogu Anadolu
bolgesinde kirsal alanda yasayan saglikhi
popiilasyonda HBsAg pozitifligi %8.2, sehirde
yasayanlarda ise %6.2 bulunmustur (9). Hepa-
totropik bir viriis olan HBV lenfoid hiicrelerde de
cogalma potansiyeline sahiptir. Bu durum HBV
enfeksiyonunun lenfomalarin etyolojisinde potan-
siyel rolii olabilecegini diistindiirmektedir (10).
Lenfomalar ile HBV arasinda bu potansiyel etyolo-
jik iligkinin yant sira, bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarda artan yasam siirelerine bagl olarak, viral
reaktivasyon ve komplikasyonlarinin 6nemi giderek
artmaktadir. Genellikle immiinsiipresyon viremi
diizeyinde artigla karakterizedir ve viral replikasy-
on durdurulmadig: takdirde siklikla fatal seyirlidir.
Ayrica iyatrojenik immiinsiipresyona neden olan
kortikosteroidler gibi bazi ilaglar viral replikasyonu
uyarabilme potansiyeline sahiptir (11).

Son zamanlarda non-Hodgkin Lenfoma (NHL)
olgularinda Hepatit C viriisi (HCV) sikligini
bildiren ¢ok sayida arastirma yaymlanmasina karsgin
HBYV sikligna iligkin ¢aligmalar azdir (12-13). Biz
bu calismada HBV tagtyicili§i sikliginin nisbeten
yiiksek oldugu Giineydogu Anadolu bdlgesinde
Hodgkin lenfoma (HL) ve NHL olgularimizda
HBYV sikligini retrospektif olarak arastirdik. HBV ile
HL ve NHL’nin olasi etyolojik iligkisinin yanisira,
literatiirden yararlanarak HBV reaktivasyonunun
ve lamivudin profilaksisinin 6énemini vurgulamak
istedik.

HASTALAR VE YONTEM

Ocak 1995 ile Aralik 2005 tarihleri arasinda Dicle
Universitesi Tip Fakiiltesi Hematoloji ve Onkoloji
kliniklerine bagvuran Hodgkin ve non-Hodgkin
lenfoma tanisi konan olgular retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalarin tani anindaki yas ve cin-
siyetleri kaydedildi. Hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) ve anti-HBs pozitifligi oranlar1 kaydedil-
di. Bu degerlendirmede hastalarin tan1 anindan dnce
kan transfiizyonu yaptirip yaptirmadiklari,
ailelerinde HBsAg tastyicist veya kronik Hepatit B
hastasit olup olmadigi ve olgularin lenfoma tanisi
konma tarihi ile sikayetlerinin baglangici arasinda
gecen siire hakkinda yeterli bilgiye ulagilamadi.

BULGULAR

Degerlendirme sonucunda saglikli verilere sahip
toplam 276 hastaya ulagildi. Olgularm 203’ti NHL
(%73.6), 73’ HL (%26.4) hastasiydi. NHL olgu-
larinda yas ortalamast 42, HL olgularinda ise 34
olarak bulundu. NHL olgularimin 121’1 erkek, 82’si
kadindi. HL olgularinda ise 50 hasta erkek, 23 hasta
kadindi. Toplam 40 hastada HBsAg pozitif saptandi
(%14.5). Bu olgularin 12 tanesi HL. ( tim HL olgu-
larmm %16.4°1), 28’1 NHL olgulartyd: (tiim NHL
olgularinin %13.7’si). HBsAg pozitif saptanan 4
olgu bayan, 36 olgu erkekti. AntiHBs 123 vakada
(%44.5) pozitif bulundu. Bu olgularin 29°u HL
(HL olgularinin %39.7’s1), 94’1 ise NHL (%46.3)
taniliydi. Anti HBs pozitif olgularin 48’i bayan
(%39), 75’1 ise (%61) erkek hastalardi. Son iki yilda
11 olgumuzda 100 mg/giin lamivudin proflaksisi
uygulanmisti. Bu olgulardan 10’unda transaminaz
yiiksekligiyle karakterize viral hepatit tablosu-viral
reaktivasyon klinik bulgulari ortaya ¢ikmadi. Diffiiz
biliyiik hiicreli NHL tanili, Rituximab-CHOP
kemoterapisi alan ve kemoterapi Oncesi 100
mg/gilin lamivudin proflaksisi basglanmis olan bir
hastada ise 2. R-CHOP sonrasi viral reaktivasyon-
akut viral hepatit tablosu ortaya cikti. Profilaksi
almamis olan bir HL olgusumuzda da AntiHBc
IgM pozitifligi ve transaminaz yiiksekligiyle karak-
terize HBV reaktivasyonu-akut viral hepatit tablosu
gozlendi. Bulgular Tablo 1°de gosterilmistir.
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Tablo 1. NHL ve HL olgularinin HBsAg ve AntiHBs pozitiflik oranlari

NHL HL
Hasta sayist 203 (%73.6) 73 (% 26.4)
HBsAg (+) 28 (%13.7) 12 (%16.4)
40 (%14.5)
Anti-HBs (+) 94 ( %46.3) 29 (%39.7)
123 (%44.5)

Cinsiyet

Erkek (E) 121 50

Kadm (K) 82 23

HBsAg (+) E 26 10

HBsAg (+) K 2 2
Median yas 42 34
TARTISMA integre olduktan sonra konakg¢i kromozomlarinda

Yapilan caligmalarda cesitli viriislerin lenfoma
gelisiminde rolii olduguna dair 6nemli kanitlar elde
edilmigtir. Viriislerle iligkili lenfomanin patogenezi,
konakta ve hedef hiicrelerde 6nemli biyolojik ve
klonal genetik degisimleri kapsayan, son derece
karmasik bir siirectir. Epstein-Barr viriisiiniin HL
ve NHL’larda, insan T-hiicreli 16semi viriisii 1 ve
insan Herpes-viriisii 8’in bazi1 lenfomalarin pato-
genezinde rolii olabilecegi gosterilmistir. Bunlara
ilaveten son zamanlarda yapilan epidemiyolojik
caligmalar hepatit C viriisiiniin (HCV) de NHL
patogenezinde rol oynadigina isaret etmektedir (12-
14). HBV de HCV gibi hem hepatotropik hemde
lenfotropik bir viriistiir. Cesitli arastirmacilarda
HBsAg pozitif olgularin periferik kan mononiikleer
hiicrelerinde, ekstrakromozomal alanda replikatif
formda HBV DNA partikiilleri gosterilmistir (10,
15). HCV’nin lenfomagenezdeki olasi roliini
arastiran pek cok calisma olmasina karsin HBV ile
NHL ve HL’nin patogenetik iligkisini inceleyen
arastirmalar son derece nadirdir (16). Buna karsin
HBV’niin hepatokarsinogenezle iligkisi iyi bilin-
mektedir. Tim diinyada primer karaciger kanseri
HBYV tasiyicilarinda daha sik gozlenmektedir. HB V-
DNA tiimor dokusunda bulunmustur. Enfeksiyon
stirecinde, viral DNA konak¢i kromozomlarina
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delesyonlar, translokasyonlar meydana gelmekte-
dir. Integrasyon sonras1 hiicresel onkogenlerin akti-
vasyonu, timor baskilayici genlerinde siipresy-
onunun karsinogenezde rol oynadig ileri siiriilmek-
tedir. HBV X proteini hiicresel biiyiimeyi kontrol
eden genleri aktive ederken, p53 gibi tiimor
baskilayici genleri inhibe etmektedir (16-18). Son
yillarda yapilan bazi caligmalarda lenfomalarda
HBsAg pozitifliginin yiiksek oranda bulunmasi ve
HBV’nin lenfotropik 6zellikleride dikkate alininca
hepatokarsinogenezde oldugu gibi lenfoma pato-
genezindeki olasi roliide dikkat cekmeye baglamis-
tir.

Cesitli arastirmacilar tarafindan interferon—alfa’nin
diisiik dereceli lenfomalarda tedaviye olumlu
katkisi oldugu gosterilmistir. Eger viriislerin lenfo-
magenezde aktif rolleri s6z konusuysa bagarili
antiviral tedavinin MALT lenfomalardaki Heli-
cobacter pylori eradikasyonuna benzer sekilde
tedaviye olumlu katkisi s6z konusu olacaktir.
Aragtirmacilar Interferon-alfa’nin antiproliferatif
etkisinin en azindan bir kismindan bu antiviral
etkinin sorumlu olup olmadigimi sorgulamaktadir
19).

Marcucci ve arkadaglarinin ¢ok merkezli olgu kon-
trol calismasmda 400 yeni tanii B-NHL olgusu
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taranmis ve HBsAg prevalanst %8.5, kontrol
grubunda ise %2.8 olarak bulunmustur (16).
Romanya’da yapilan bir calismada ise HBsAg
sikligr hem agresif (%37) hemde diisiik dereceli
lenfomalarda benzer sekilde (%?26.8) genel
popiilasyona oranla yiiksek bulunmustur (19).
Kuzey Kore’de yapilan bir calismada ise 222 NHL
olgusu, 444 malignitesi olmayan ve 439 hematolo-
jik olmayan kanserli olguyla kargilastirilmisgtir.
HBsAg NHL olgularinda %12.6 oraninda
bulunurken, diger gruplarda sirastyla %7.3 ve %4.7
oraninda bulunmustur (20). Yaptigimiz literatiir
taramasinda HL ile HBV iligkisini aragtiran az
sayida calisma ile karsilagtik. Dal Maso ve arka-
daslarinin 62 HL olgusunda yaptiklar: taramada
HBsAg sikligi kontrol grubundan farkli bulun-
mamustir (21).

Bizim c¢alismamizda toplam 276 olgunun 40’nda
HBsAg pozitif saptandi (%14.5). Bu olgularin 12
tanesi HL (tiim HL olgularinin %16.4’ii), 28’1 NHL
olgulariydr (tim NHL olgularinin %13.7’si). Anti-
HBs ise 123 vakada (%44.5) pozitif bulundu. Bu
olgularin da 29’u HL (HL olgularinin %39.7’si1),
94’1 ise NHL (%46.3) taniliyd.

Dursun ve arkadaslariin ¢alismasinda Giineydogu
Anadolu bolgesinde yasayanlarda HBsAg poziti-
fligi %6.9 oraninda bulunmustur (9). Ulkemiz
genelinde yaklagik %50 civarinda olan anti-HBs
pozitifligi, ayrica bolgemizdeki saglikli popiilasy-
ona ait sonuglar dikkate alindiginda lenfoma olgu-
larinda kargilastigimiz bu yiiksek tasiyicilik oranlart
bizim icin ¢ok sasirtict olmadi. Retrospektif olarak
yaptigimiz bu degerlendirmede hastalarin tani
anindan Once yakin zamanda kan transfiizyonu
yaptirip yaptirmadiklari, ne kadar zamandir tastyict
olduklart ve olgularin lenfoma tanisi konma tarihi
ile sikayetlerinin baslangici arasinda gegen siire ve
bu esnada yapilan tedaviler hakkinda yeterli bilgiye
sahip olmamamiz lenfoma ile HBV arasinda pato-
genetik iligki kurma acisindan sonuglarimizin
degerini azalttigini diisiinmekteyiz. Buna karsin
lenfoma olgularinda saglikli populasyona gore yiik-
sek oranlarla kargilasmamiz bu konuda daha biiytik
vaka sayilar ile prospektif caligma yapilmasi gerek-
tigi kanaatini uyandirmistir. HBV ile temasin ve
tagtyicilik oraninin nisbeten yiiksek oldugu bolgem-
izde lenfoma olgulart tani anindan once saglik
merkezlerine sik sik bagvurmaktadir. Ayrica kirsal-

dan gelen hastalarimiz genellikle ileri evre olup bu
esnada geleneksel cesitli yontemlere basvurduklari
goriilmektedir. Bu bulgular lenfoma olgularindaki
immiinsiipresyonun etkisiyle birlikte degerlendiril-
diginde, lenfomanin yiiksek tastyicilik oranina viral
klirensin azalmasina neden olarak katki yaptigida
sOylenebilir.

Lenfoma ile HBV birlikteligini 6nemli kilan neden-
lerden biri de kullanilan kemoterapdtiklerin
immiinsiipresif etkisiyle ortaya cikan viral reakti-
vasyondur. Kemoterapi veya immiinsiipresif tedavi
sirasinda karaciger enzimlerinde yiikselme sik
goriilen bir bulgudur. Viral reaktivasyonun yanisira,
karaciger metastazlari, kullanilan kemoterapotik-
lerin toksisitesi, sepsis veya diger enfeksiyonlar
transaminaz yliksekliginin olas1 nedenleri arasinda
dikkate alinmahdir. HBsAg pozitif tasiyicilarda ve
kronik HBV enfeksiyonunda viral reaktivasyon iyi
tanimlanmigtir. HBV reaktivasyonunun tanisal
kriterleri; transaminaz yiiksekligine ilaveten, tipik
karaciger histolojisi, HBV DNA titresinde yiik-
selme ve anti-HBcIgM ya da HBeAg’nin serumda
yeniden gozlenmesidir. HBV DNA titresinin 10 kat
artmast veya 1000 x10° genom/ml diizeyinin iistiine
ctkmast tanisal olarak kabul edilir (22-23). Son
zamanlarda HBsAg negatif, anti-HBcIgG pozitif
olan olgularda da viral reaktivasyon bildirilmistir
(24-25). Viral reaktivasyonun mekanizmasi tam
olarak anlagilmamistir. Siddetli karaciger hasari
olgularin biiyiik ¢ogunlugunda kemoterapi siklus-
lar1 arasinda veya immiinsiipresyon diizeldikten kisa
bir siire sonra meydana gelir. Ongoriilen mekaniz-
malar arasinda immiinsiipresyon esnasinda viral
replikasyonun c¢ok yiiksek diizeylere erismesi,
HBsAg, HBcAg gibi viral proteinlerin asir1 yapimi
sonucu direk sitopatik etkinin ortaya ¢ikmasi vardir.
Ayrica viral enfeksiyonun hepatositlerdeki hasar-
layict etkisi sitotoksik T hiicreleri ve sitokinler
araciligiyla ortaya c¢ikmaktadir. Kemoterapi
esnasinda immiin sistem haraplandiginda viriis
hepatositlerde asir1 derecede cogalir. Tedavi son-
rasinda immiin restorasyon yeniden saglandiginda,
eszamanli ortaya c¢ikan asirt viral yiik fonksiyone
immiin sistemin varliginda viriisle asir1 yikli
karaciger hiicrelerinde siddetli hasarlanmayla
sonucglanir (23,26). Literatiirde son zamanlarda
anti-CD20 monoklonal antikor Rituximab ile
iliskilendirilen Anti-HBs pozitif, gec HBV reakti-
vasyonu olgulart da karsimiza cikmaktadir. Bu
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tablodan Rituximab’a bagl B lenfosit siipresyonu
sonucu ortaya cikan viriis-spesifik antikorlarin azal-
mast suclanmaktadir (27-29).

Kemo-immiinosiipresif tedavi alan HBV tasiyicila-
rinda viral reaktivasyonun sikligini arastiran cesitli
caligmalarda %14 ile 50 arasinda degisen oranlarda
viral reaktivasyon ve %3.7 ile 60 arasinda degisen
oranlarda da viral reaktivasyonla iligkili mortalite
bildirilmistir (22). Yeo ve arkadaglarimin 626 olgu-
luk kemoterapi alan hastalardaki prospektif
calismasinda HBsAg pozitifligi %12 (76 olgu)
oraninda bulunmus, tedavi esnasinda bu olgularin
%44’iinde transaminaz yiiksekligi saptanmig ve bu
olgularin %44 ’iinde hepatit, HBV reaktivasyonuy-
la iligkili bulunmustur (26). HBV tasiyicilarinda
viral reaktivasyon risk faktorleri arasinda Lenfoma
tanisi, erkek cinsiyet, gen¢ yas, daha Onceden
varolan kronik hepatit, steroid tedavisi, antrasiklin
veya vinkristin iceren rejimler, kurtarma protokol-
leri, HBeAg negatifligi, prekor mutant HBV enfek-
siyonu varlig1 sayilmaktadir (23).

HBV  reaktivasyonunun Onlenmesinde ve
tedavisinde bir antiviral ajan olarak lamivudin’in
giivenli, iyi tolere edilen ve efektif bir ajan oldugu
kanitlanmigtir. Tedavi ve proflakside genellikle 100
mg/giin  dozunda kullanilir. Kullanim siiresi
hakkinda tam bir goriis birligi olmasada son zaman-
larda genellikle kemoterapiden bir hafta Once
baslanip, kemoterapi bitiminden bir hatta iki yil
sonrasina kadar devam edilmesi Onerilmektedir
(22-23). Bizim takip ettigimiz olgularin 11’inde
lamivudin ile proflaksisi uygulanmigti. Bu olgularin
10’unda viral hepatit tablosu ortaya ¢ikmadigini
gozlemledik. Diffiiz biiyiik hiicreli NHL tanili, Rit-
uximab-CHOP kemoterapisi alan ve kemoterapi
oncesi 100 mg/giin lamivudin proflaksisi baglanmig
olan bir hastamizda ise 2. R-CHOP protokoliinden
yaklasik 1 ay sonrasinda viral reaktivasyon-akut
viral hepatit tablosu ortaya ¢ikti. Profilaksi almamig
olan bir HL olgumuzda ise kemoterapi programi
bittikten 2 ay kadar sonra AntiHBc IgM pozitifligi
ve transaminaz yliksekligiyle karakterize HBV
reaktivasyonu-akut viral hepatit tablosu gozlendi.
Bu olgu halen 100 mg/giin lamivudin tedavisiyle
izlenmektedir.

Sonug olarak HBV ile lenfoma arasinda olasi ety-
olojik iligki literatiirde desteklenmekte ve HBV ile
lenfoma arasinda patogenetik iligki aydinlatilmay1
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bekleyen bir konu olarak karsimizda durmaktadir.
Bizim olgularimizda NHL yanisira HL olgularinda
da genel populasyona gore tastyicilik orani daha
yiiksek  bulunmugstur. Bu konu prospektif
caligmalarla degerlendirilmelidir. Lenfoma ile
HBYV birlikteligini 6nemli kilan nedenlerden biride
kullanilan kemoterapétiklerin etkisiyle ortaya cikan
viral reaktivasyondur. HBV reaktivasyonuyla
ortaya ¢ikan karaciger hasarinin kullanilan kemoter-
api rejimlerini kesintiye ugratmasida ayrica dikkate
alinmasi gereken bir durumdur. HBV tasiyicilarinda
viral reaktivasyon ortaya c¢ikmast esas hastaligin
tedavisini geciktirmesi yanisira fatal seyirlide ola-
bilir. Malign olgularda kemoterapi uygulamasi
oncesinde lamivudin proflaksisi baglanmali ve liter-
atiir verilerine gore kemoterapi bitiminden sonra en
az bir yil daha devam edilmelidir.
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