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Hepatit B Virusu (HBV) infeksiyonu

Olgu Sunumu / Case Report

Gecirmis Hastada Bortezomib

Kullanimi ve Otolog Kemik iligi Nakli Sonrasi Gelisen HBV

Reaktivasyonu
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Ozet

HBsAg-pozitif, hematolojik maligniteli hastalarda yiksek doz
kortikosteroid, rituksimab, antrasiklin grubu kemoterapi ajani kul-
lanilmasi ve kok hucre nakli yapilmasi durumlarinda hepatit B
reaktivasyonu gelisme riski yiiksektir. Literatiirde HBsAg-negatif,
anti-HBc 1gG- ve anti-HBs-pozitif olan, genellikle lenfoma tanih
hastalarda kok hiicre nakli yapildiginda ya da kemoterapdétik ajan
olarak rituksimab kullanildiginda hepatit B virusu (HBV) reakti-
vasyonu bildirilmistir. Olgu bazinda bortezomib kullanan ve/veya
kék hicre nakli yapilan HBsAg-negatif, multipl myelom tanisi
almis hastalarda da HBV reaktivasyonu gelistigini gOsteren ya-
yinlar vardir. Bu yazida multipl myelom tanili, HBV'ye karsi, in-
feksiyonu gegirerek bagisikligr gelismis; bortezomib kullanimi ve
otolog kok hicre nakli sonrasi HBV reaktivasyonuna bagh akut
hepatit tablosu gelisen ve lamivudinle basariyla tedavi edilen bir
olgu sunulmustur. Bu makalede HBV infeksiyonu gegirerek ba-
gisiklik gelistirmis olan ve kemoterapi/kdk hicre nakli yapilacak
hastalarda reaktivasyon hepatiti gelisme olasiligina karsi hepatit
B serolojik gostergelerinin siki takip edilmesi gerektigine dikkat
cekilmesi amaclanmistir. Klimik Dergisi 2017; 30(3): 146-8.

Anahtar Sozciikler: Hepatit B reaktivasyonu, multipl myelom,
bortezomib, hematopoetik kok hiicre nakli.

Abstract

In hematologic malignancy patients with HBsAg positivity, the
risk of hepatitis B reactivation is high in cases of high dose use
of corticosteroids, rituximab, chemotherapy agents belonging to
the anthracycline group and stem cell transplantation. HBV reac-
tivation has been reported in the literature generally in HBsAg-
negative, anti-HBc IgG- and anti-HBs-positive lymphoma patients
in case of stem cell transplantation or use of rituximab as a che-
motherapeutic agent. There are publications that report cases of
HBV reactivation in HBsAg-negative multiple myeloma patients
who have recieved bortezomib and/or stem cell. In this article, we
present a multiple myeloma case with full recovery from HBV in-
fection developing an acute hepatitis due to HBV reactivation af-
ter bortezomib use and autologous bone marrow transplantation.
Finally, it was successfully treated with lamivudine. It is aimed
to draw attention to the fact that hepatitis B serologic markers
should be closely monitored for possibility of reactivation of
hepatitis in candidates of chemotherapy/stem cell transplantation
recovering from HBV infection.
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Giris

Tim dinyada yaklasik olarak iki milyar insan hepatit B vi-
rusu (HBV) ile infekte olup yaklagik 248 milyon kiside HBV'ye
bagh kronik karaciger hastaligi gelistigi tahmin edilmektedir
(1).Tarkiye %4'lik HBsAg seroprevalansiyla orta endemik
bolgeler arasinda yer almaktadir (2). immunosipresif teda-
vilerin HBV reaktivasyonuna yol actiyi ve tedaviyi izleyerek
etkinlesmeye baglayan bagdisiklik sisteminin, hastalarda ciddi
karaciger hasari ve yetmezligi veya 6lime neden olabilecegi
disinilmektedir (3). Sistemik sitotoksik kemoterapi uygu-
lananlarda, solid organ ya da kok hiicre nakli yapilanlarda,
romatoid artrit, psoryaz ya da iritabl barsak hastaligi nede-
niyle imminosupresif ajan kullananlarda HBV reaktivasyonu
gelisebilmektedir (3,4). HBV reaktivasyonu igin risk faktorleri
arasinda geng yas, erkek cinsiyet, HBeAg pozitifligi, kok hiicre
nakli, glukokortikod, rituksimab ve antrasiklin grubu kemote-
rapik ajan kullanimi bildirilmistir (5).

Bortezomib, son yillarda multipl myelom tedavisinde sik
kullanilan bir proteazom inhibitoridiir. Yan etkileri arasinda
nadir de olsa viral reaktivasyonunun gorilebildigi bildirilmis-
tir (6). Bu yazida, infeksiyonu gecirerek HBV’ye karsi bagisik-
lik kazanmigken bortezomib kullanimi ve otolog kok hicre
nakli sonrasinda HBV reaktivasyonuna bagli akut alevlenme
gelisen ve lamivudinle basariyla tedavi edilen bir olgu sunul-
mustur.

Olgu

Altmis dort yasinda kadin, halsizlik ve bel agrisi yakinma-
siyla basvurmus; spinal magnetik rezonans goériintiilemesin-
de lomber vertebralarda kompresyon fraktiirleri ve sonrasin-
da yapilan kemik iligi biyopsisi degerlendirmesinde multipl
myelom tanisi konulmustu. C)zgegmi§inde diabetes mellitus,
hipertansiyon, osteoporoz ve astim vardi. Yaklagik 40 yil 6nce
gecirilmis bir karin operasyonu ve sarilik 6ykisi bulunmak-
taydi. Kemoterapi baslamadan 6nce HBsAg negatif, anti-HBs
pozitif (31 mlU/ml), anti-HBc IgG pozitif ve anti-HCV negatif
olarak bulunmustu. Bortezomib, siklofosfamid ve deksame-
tazondan olugsan VCD kemoterapi protokolii dort kiir uygu-
lanmisti. En son aldigi kir sonrasi kontrol edilen aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferaz (ALT) de-
gerleri normal sinirlar igcindeydi. Kemoterapiden yaklagik iki
ay sonra li¢ ay arayla iki kez yiksek doz melfalan uygulanarak
otolog kok hiicre nakli yapilmisti.

Kemoterapi uygulamasindan yaklasik 10 ay ve nakilden
dért ay sonraki kontrolde, AST 715 U/It ve ALT 1102 U/It ola-
rak saptanan; HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBe ve anti-HBc IgM
pozitif, anti-HBs, anti-HAV IgM/IgG ve anti-HCV ise negatif
olarak bulunan hasta, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikro-
biyoloji Poliklinigine sevk edilmisti. Hastanin halsizlik diginda
herhangi bir yakinmasi yoktu ve fizik muayenede patolojik
bulguya rastlanmadi. Total/direkt biliriibin 1.41/0.96 mg/dI;
serum protein, alblimin ve protrombin zamani ise normaldi.
HBV DNA diizeyi 1 228 233 I1U/ml olarak saptandi. Laboratu-
var bulgulari, kronik hepatit B reaktivasyonu olarak degerlen-
dirilip hastaya oral lamivudin (100 mg/guin) tedavisi baslan-
di. Tedaviye basladiktan 15 giin sonra yapilan kontrollerinde
AST/ALT 68/248 U/It olup biliriibin diizeyi azalirken, tedavi-
nin Ugunclu ayinda karaciger enzimleri ve biliribin duzeyi

normale dondi. HBV DNA dizeyinde 2 log'dan fazla azalma
gozlendi. Tedavinin altinci ayinda hasta kontrole gelmezken
tedavinin sekizinci ayinda incelenen HBV DNA diizeyi, HBsAg
ve anti-HBc IgM negatiflesti. Dokuzuncu ayda, diistik titrede
anti-HBs pozitifligi saptandi. Antiviral tedavinin 12. ayinda
anti-HBs titresi 227 1U/ml olarak saptanan hastanin lamivudin
tedavisi kesildi. Kemoterapinin tekrar edilmesi durumunda
anti-HBs diizeyine bakilmaksizin yeniden antiviral profilaksi
baslanmasi planlanarak hasta izlemeye alindi.

irdeleme

Sistemik sitotoksik kemoterapi uygulanan inaktif HBV ta-
styicilarinda viral reaktivasyon gelisme orani %20-70 ve mor-
talite % 5-40 olarak degismektedir (7). Antiviral profilaksinin,
HBV reaktivasyonu gelismesi riskini azalttigi gosterilmistir (3).

Bortezomid, multipl myelom tedavisinde son yillarda kul-
lanilmaya baslanmis bir proteazom inhibitoridir. Karaciger
toksisitesi nadir yan etkilerinden biri olmakla birlikte karaci-
ger yetmezligiyle sonuglanabilmektedir (6). Literatiirde son
yillarda bortezomidle iliskili HBV reaktivasyonu olgulan bil-
dirilmektedir (8-11). Goldberg ve arkadaslar (8), 72 yasinda
izole anti-HBc IgG pozitifligi saptanan erkek hastada borte-
zomid tedavisinden yaklasik 4 ay sonra HBV reaktivasyonu
gelisimi ve entakavir tedavisine karsin fllminan karaciger
yetmezligi sonucu 6lim bildirmislerdir. Tanaka ve arkadasla-
ri (9) ise baslangigta anti-HBs-pozitif olan 72 yasindaki erkek
hastada 10 kir bortezomid ve deksametazon tedavisi sonrasi
HBV reaktivasyonu gelistigini, entekavir tedavisi baslandiktan
bir ay sonra HBV DNA diizeyinde negatiflesme oldugunu bil-
dirmiglerdir. Hussain ve arkadaslari (10) da gegirilmis hepatit
B dykusi olan 73 yasindaki kadin hastada bes kir bortezo-
mid kullanimindan yaklasik sekiz ay sonra HBV reaktivasyo-
nu gelistigini bildirmislerdir (10). Almaghrabi ve arkadaslar
(11)’'nin yayimladiklart multipl myelom tanili olguda ise VCD
kemoterapi protokollii uygulamasindan ve otolog kok hiicre
nakli yapilmasindan Once hasta anti-HBs pozitifken tedavi
sonrasi izleminde anti-HBs-negatif oldugu goézlenmistir. Bu
hastaya hepatit B asisi uygulanmasina karsin ge¢ donemde
HBYV reaktivasyonu gelistigi bildirilmistir.

Alojenik kék hiicre nakli yapilan gecirilmis hepatit B 6ykii-
sl olan hastalarda ortalama 17.5 ay sonra HBV reaktivasyonu
gelisebilecegi bildirilmistir. Kemoterapi 6ncesi anti-HBs titre-
si 10 IU/mlI'nin altinda olanlarda HBV reaktivasyonu gelisme
riskinin, anti-HBs titresi yliksek olanlara gore bes kat daha
fazla oldugu gosterilmistir (4).

Avrupa Karaciger Arastirmalan Dernedi tarafindan 2017
yilinda yayimlanan kilavuzda, kemoterapi ve immiuinosipresif
tedavi verilecek tim kisilerin HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc IgG
yoninden taranmasi; HBsAg-pozitif olanlara entekavir, tenofo-
vir disoproksil fumarat ya da tenofovir alafenamid baglanmasi
onerilmektedir. HBsAg-negatif ve anti-HBc IgG-pozitif olan rituk-
simab kullanacak veya kok hiicre nakli yapilacak hastalara da
benzer sekilde antiviral profilaksi uygulanmasi gerekliligi vur-
gulanmustir. Antiviral ajan kullanimi stiresince ve tedavi kesildik-
ten sonra 12 ay boyunca 3-6 ayda bir kez karaciger enzimleriyle
birlikte HBV DNA kontrolu yapilmasi gerektigi belirtilmistir (12).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi 2015 yilinda imm{-
noslipresif tedavi alan hastalarda hepatit B reaktivasyonunu
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onlemek ve tedavi etmek amaciyla bir kilavuz yayimlamistir.
Burada hepatit B reaktivasyonu gelisme olasiligini, immiino-
supresif ajana ve hepatit serolojisine gore dislik, orta ve ylik-
sek olmak uzere Ug¢ grupta kategorize edilmistir. HBsAg ve/
veya anti-HBc IgG-pozitif olan antrasiklin grubu kemoterapo-
tik ajan, rituksimab veya ylksek doz steroid kullanan hastalar
ylUksek riskli kabul edilmis; bu hastalara antiviral profilaksi
baslanmasi dnerilmistir (5).

Sonug olarak, bu olguda hastanin anti-HBs titresi 10 v/
ml’dan fazla oldugu icin kemoterapi uygulamasi sirasinda
antiviral profilaksi yapilmamis; ancak kemoterapi uygula-
masindan yaklasik 10 ay ve otolog kok htiicre naklinden 4 ay
sonra HBV reaktivasyonuna bagh akut alevlenme gelismistir.
Bu hastalarda viral reaktivasyonu onlemek i¢in serolojik HBV
gostergeleri arastirilmali ve immiuinosipresif tedavi 6ncesin-
de HBsAg-, anti-HBc IgG- ve anti-HBs-negatif olanlar asilan-
mahdir. HBV DNA dizeyinden bagdimsiz olarak HBsAg- veya
anti-HBc IgG-pozitif olarak saptanan, imminosipresif tedavi
veya kok hicre nakli yapilacak hastalara antiviral profilaksi
verilmesi gerektigi unutulmamalidir.
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