
Abstract

Acute hepatitis B (AHB) results 90% in spontaneous healing 
and often does not require antiviral therapy. It may rarely result 
in severe liver damage as fulminant hepatitis. The possibility 
of fulminant hepatitis is high in immunosuppressed patients 
than in immunocompetent patients. Although the exact cause 
is unexplained, immunosuppression associated with chemo-
therapy may increase the possibility of fulminant hepatitis by 
increasing hepatitis B virus replication in immunosuppressed 
patients. According to this hypothesis, in immunosuppressed 
patients with AHB, maintaining viral load suppression with 
lamivudine therapy may cause less host response and may 
be effective in preventing risk of fulminant hepatitis. A case 
in which AHB developed while receiving maintenance chemo-
therapy for haematological malignancy is presented. Based 
on similar cases in the literature, the patient was treated with 
lamivudine and maintenance chemotherapy was continued. In 
the fourth week of treatment, transaminase levels were normal 
and anti-HBs was positive. In immunocompromised patients in 
whom AHB develops, many questions such as the effective-
ness of lamivudine treatment, duration of treatment, whether 
or not to suspend the chemotherapy and when to continue the 
chemotherapy are still unanswered. Lamivudine experience in 
this case is reported because there is no guide for this subject 
in the literature except few case reports. 
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Özet

Akut hepatit B (AHB), %90 spontan iyileşmeyle sonlanır ve ço-
ğunlukla antiviral tedavi gerektirmez. Ancak nadiren fülminan 
hepatit gibi daha ciddi karaciğer hasarıyla da sonuçlanabilir. 
Fülminan hepatite gidiş olasılığı immünosüprese hastalarda, 
immünokompetan hastalara oranla daha yüksektir. Nedeni 
tam olarak açıklanamamış olmakla birlikte, immünosüprese 
hastalarda kemoterapiyle ilişkili immünosüpresyon, hepatit B 
virusu replikasyonunu artırarak fülminan hepatite gidiş olası-
lığını artırıyor olabilir. Bu varsayıma göre AHB gelişen immü-
nosüprese hastalarda lamivudin tedavisiyle viral yükte sürekli 
baskılanmanın sağlanması daha az konak yanıtına neden ola-
rak, bu hastalarda fülminan hepatite gidiş riskini önlemede 
etkili olabilir. Bu yazıda, hematolojik malignite nedeniyle ida-
me kemoterapisi almaktayken, AHB gelişen bir olgu sunuldu. 
Literatürdeki benzer vakalardan yola çıkarak lamivudin teda-
visi verilen ve idame kemoterapisine devam edilen hastada 
tedavinin dördüncü haftasında transaminaz düzeyleri normal 
ve anti-HBs pozitif olarak saptandı. İmmünosüprese olgular-
da AHB gelişmesi durumunda lamivudin tedavisinin etkinliği, 
tedavi süresi, kemoterapiye ara verilip verilmeyeceği ve ne za-
man devam edilebileceği gibi pek çok soru yanıt beklemekte-
dir. Literatürdeki birkaç olgu sunumu dışında, konuyla ilgili yol 
gösterici bir rehber bulunmadığından, bu vakadaki lamivudin 
deneyimi paylaşılmaya değer bulunmuştur. 
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Giriş
Hemato-onkoloji hastalarında hepatit B virusu (HBV) 

reaktivasyonu ve akut kazanılmış HBV infeksiyonu riski 
artar. Bu risk artışı, hem hastalık hem de tedaviyle ilişkili 
faktörler nedeniyle hastaların kontamine kan ürünlerine 
maruz kalmasıyla bağlantılı olabilir (1).

Hemato-onkoloji hastalarındaki hepatite özel bir 
dikkat gösterilmesinin pek çok nedeni vardır. Reakti-
vasyon, tedaviye rağmen mortal sonuçlanabilir ya da 
reaktivasyon kemoterapi (KT)’nin sonlandırılmasına 
neden olabilir; bu da hastaların sağkalımını azaltabi-
lir (2).



Bu yazıda KT öncesinde tüm hastaların HBV açısından 
taranmasının ve seronegatif hastalarda aşılamanın önemini 
vurgulamak amacıyla KT alan bir hastada gelişen akut hepa-
tit B’deki lamivudin deneyimi sunuldu.

Olgu
Akut myeloblastik lösemi M3 nedeniyle izlenen 28 ya-

şında kadın hasta, daha önce idarubisin hidroklorür, sitozin-
arabinozid ve tretinoinden oluşan altı kür KT almıştı. Bir ay 
kadar KT’sine ara verilen hasta remisyonda kabul edilerek, 
idame KT’sinin merkaptopurin, tretinoin ve metotreksatla 
iki yıl daha sürdürülmesine karar verilmişti. İdame KT’sinin 
üçüncü haftasında bulantı, kusma ve halsizlik yakınmaları 
olan hastada transaminaz yükselmesi sonrasında bakılan he-
patit serolojisinde akut hepatit B (AHB) ile uyumlu bulgular 
saptandı. KT sırasında sık kan transfüzyonu öyküsü olan has-
tada, son transfüzyon üç ay önce yapılmıştı. KT öncesinde 
hepatit serolojisi negatif olan hastaya, tedavi öncesi yeterli 
süre olmadığından hepatit B aşısı uygulanmamıştı. Hastanın 
fizik bakısında sağ üst kadranda hafif bir hassasiyet dışında 
patolojik bulguya rastlanmadı. Laboratuvar incelemesinde 
aspartat aminotransferaz (AST) 1300 Ü/lt, alanin aminotrans-
feraz (ALT) 1871 Ü/lt, laktat dehidrogenaz (LDH) 1614 Ü/lt, to-
tal bilirübin 1.01 mg/dl, direkt bilirübin 0.43 mg/dl, protrom-
bin zamanı (PT) 14.2 saniye, trombosit sayısı 111 000/mm3, 
HBsAg negatif, anti-HBc IgM pozitif, anti-HCV negatif ve anti-
HAV IgM negatif olarak saptandı. Abdominal ultrasonografi 
(USG)’de bir patoloji saptanmadı. Altı ay kadar önce yapılan 
tetkiklerinde HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs tetkiklerinin 
negatif olması nedeniyle hasta AHB olarak kabul edildi. Lite-
ratür araştırmamız sonucunda benzer vakalardan yola çıka-
rak 100 mg/gün lamivudin tedavisi başlandı ve idame KT’ye 
devam edildi. HBV DNA 98 İÜ/ml olarak saptandı. İzleminde 
PT, bilirübin, albümin ve trombosit düzeyleri normal seyretti. 
Lamivudin tedavisinin ikinci haftasında AST 44 Ü/lt, ALT 183 
Ü/lt, HBsAg negatif, anti-HBs negatif olarak taburcu edildi. 
Lamivudin tedavisinin dördüncü haftasında yapılan poliklinik 
kontrolünde, ALT 59 Ü/lt, AST 30 Ü/lt, anti-HBs 167.9 pozitif, 
anti-HBc IgG pozitif olarak tespit edildi. Anti-HBs’nin pozitif-
leşmesine rağmen reaktivasyonun önlenmesi amacıyla anti-
viral tedavinin immünosüpresif tedavi sonrasında da altı ay 
daha devamı planlandı.

İrdeleme
İmmünokompetan olgularda gelişen AHB tablosunda 

çoğunlukla antiviral tedavi önerilmezken, immünosüprese 
olgularda gelişen AHB tablosunda lamivudinle antiviral te-
davi önerilmektedir (3). Belirtilmemiş olmakla birlikte, bunda 
immünosüprese hastalardaki akut reaktivasyon olgularında 
şiddetli hepatit ve fülminan hepatit sıklığının artmış olması 
etken olabilir. Sunulan olguda lamivudin tedavisi başlanma-
sının birincil nedeni de budur.

AHB gelişen hastalarda fülminan hepatik yetmezlik %1 
oranında görülürken, bu oran hematopoetik kök hücre trans-
plantasyonu sonrasında HBV infeksiyonu persiste eden im-
münosüprese vakalarda yaklaşık %12’dir (4,5).

Petrosillo ve arkadaşları (5)’nın bildirmiş olduğu bir he-
matoloji kliniğindeki nozokomiyal hepatit B salgınında, infekte 

olan 11 hastadan 9’u fülminan hepatit nedeniyle kaybedilmiş-
tir. Olası kaynağın, salgın öncesinde HBsAg-pozitif ve akut re-
aktivasyon gelişen bir hasta olduğu ve diğer sekiz hastada fül-
minan hepatite ilerleyen AHB tablosu geliştiği bildirilmiştir (5).

Hematolojik malignitesi olan HBV ile infekte olgularda 
KT ile ilişkili immünosüpresyon, HBV replikasyonunu artır-
maktadır (2). Bu durum fülminan hepatite gidiş riskindeki ar-
tışı açıklayabilir.

Akut viral hepatitlerde karaciğer hasarının, yüzeylerinde 
viral antijenleri eksprese eden infekte hepatositlere karşı ge-
lişen sitotoksik T hücrelerinin aracılık ettiği bir reaksiyona, 
yani konak yanıtına bağlı olduğu düşünülmektedir (6). 

Bir hipoteze göre, akut HBV infeksiyonu olan hastaların 
bir kısmında görülen şiddetli hepatit ve fülminan hepatik yet-
mezlik durumunda, antiviral ajanların kullanımıyla HBV DNA 
düzeylerinde meydana gelen hızlı azalma, HBV’ye karşı konak 
yanıtının da azalmasına neden olabilir (7).

Andreone ve arkadaşları (8)’nın karaciğer transplantas-
yonu sonrasında immünosüprese olan ve AHB gelişen 12 
olguda yaptıkları bir çalışmada lamivudin tedavisiyle has-
taların çoğunda viral replikasyonun sürekli inhibisyonu ve 
transaminazların normalleşmesi sağlanmıştır. Viral direncin 
yüksek olmasına rağmen, lamivudin tedavisinin HBsAg pozi-
tifleştikten sonra ilk sekiz hafta içerisinde başlanmasının etki-
li ve güvenli olduğu görülmüştür. Hastaların hiçbirinde ciddi 
karaciğer fonksiyon bozukluğu görülmemiştir. Bu çalışmanın 
sonuçlarına dayanarak, sunulan bu olguda da şiddetli hepatit 
tablosu gelişmesi beklenmeden erken dönemde lamivudin 
tedavisi başlanmıştır.

Allojenik hematopoetik kök hücre transplantasyonu son-
rasında AHB gelişen bir vakada immünosüpresif tedaviye de-
vam edilirken, başlanan lamivudin tedavisiyle anti-HBs sero-
konversiyonu sağlanmıştır (9). Bu vakadan yola çıkarak sunu-
lan bu olguda da hastanın mevcut KT’sine devam edilmiştir. 
Benzer şekilde immünosüpresif tedaviye rağmen lamivudin 
tedavisiyle anti-HBs serokonversiyonu gelişmiştir.

KT sonrasında anti-HBs-pozitif olgularda dahi reaktivas-
yon gelişebileceği bildirilmiştir (10). Bu nedenle, olgumuzda 
anti-HBs’nin pozitifleşmesine rağmen reaktivasyonun önlen-
mesi amacıyla antiviral tedaviye immünosüpresif tedavi son-
rasında altı ay daha devam edilmesi planlanmıştır.

Hemato-onkolojik hastalarda AHB infeksiyonu gelişmesi 
durumunda fülminan hepatit sıklığının artmış olması nede-
niyle, tüm hastalarda KT öncesinde hepatit serolojisine bakıl-
malı ve seronegatif olanlar mutlaka aşılanmalıdır. Fülminan 
hepatit tablosunun lamivudinle tedavi edilebildiği bildirilmiş 
olmakla birlikte, KT’ye ara verilmesinin gerekmesi, hastala-
rın sağkalımını azaltabilir. Bu nedenle AHB gelişmesi duru-
munda şiddetli hepatit tablosu gelişmesini beklemeden erken 
dönemde lamivudin tedavisinin başlanması daha güvenli 
olabilir.
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