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Kemoterapi Alan Bir Hastada Gelisen Akut Hepatit B'de

Lamivudin Deneyimi

Lamivudine Experience in Acute Hepatitis B Developing in a Patient Under Chemotherapy
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Ozet

Akut hepatit B (AHB), %90 spontan iyilesmeyle sonlanir ve ¢o-
Junlukla antiviral tedavi gerektirmez. Ancak nadiren flilminan
hepatit gibi daha ciddi karaciger hasariyla da sonuclanabilir.
Filminan hepatite gidis olasiligi immunosiprese hastalarda,
immunokompetan hastalara oranla daha yuksektir. Nedeni
tam olarak aciklanamamis olmakla birlikte, immunosuprese
hastalarda kemoterapiyle iliskili immunostpresyon, hepatit B
virusu replikasyonunu artirarak filminan hepatite gidis olasi-
ligini artinyor olabilir. Bu varsayima goére AHB gelisen immu-
nosuprese hastalarda lamivudin tedavisiyle viral yukte siirekli
baskilanmanin saglanmasi daha az konak yanitina neden ola-
rak, bu hastalarda fiilminan hepatite gidis riskini 6nlemede
etkili olabilir. Bu yazida, hematolojik malignite nedeniyle ida-
me kemoterapisi almaktayken, AHB gelisen bir olgu sunuldu.
Literatturdeki benzer vakalardan yola cikarak lamivudin teda-
visi verilen ve idame kemoterapisine devam edilen hastada
tedavinin dordiinci haftasinda transaminaz dizeyleri normal
ve anti-HBs pozitif olarak saptandi. iImmiinosiiprese olgular-
da AHB gelismesi durumunda lamivudin tedavisinin etkinligi,
tedavi sliresi, kemoterapiye ara verilip verilmeyecegdi ve ne za-
man devam edilebilecegi gibi pek ¢ok soru yanit beklemekte-
dir. Literatlirdeki birka¢ olgu sunumu disinda, konuyla ilgili yol
gosterici bir rehber bulunmadigindan, bu vakadaki lamivudin
deneyimi paylasiimaya deger bulunmustur.
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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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Giris

Hemato-onkoloji hastalarinda hepatit B virusu (HBV)
reaktivasyonu ve akut kazanilmig HBV infeksiyonu riski
artar. Bu risk artigi, hem hastalik hem de tedaviyle iliskili
faktorler nedeniyle hastalarin kontamine kan Griinlerine
maruz kalmasiyla baglantili olabilir (1).

Hemato-onkoloji hastalarindaki hepatite 6zel bir
dikkat gosterilmesinin pek ¢cok nedeni vardir. Reakti-
vasyon, tedaviye ragmen mortal sonuglanabilir ya da
reaktivasyon kemoterapi (KT)'nin sonlandirilmasina
neden olabilir; bu da hastalarin sagkalimini azaltabi-
lir (2).
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Bu yazida KT 6ncesinde tiim hastalarin HBV agisindan
taranmasinin ve seronegatif hastalarda asilamanin 6nemini
vurgulamak amaciyla KT alan bir hastada gelisen akut hepa-
tit B'deki lamivudin deneyimi sunuldu.

Olgu

Akut myeloblastik 16semi M3 nedeniyle izlenen 28 ya-
sinda kadin hasta, daha Once idarubisin hidroklorir, sitozin-
arabinozid ve tretinoinden olusan alti kiir KT almisti. Bir ay
kadar KT’'sine ara verilen hasta remisyonda kabul edilerek,
idame KT'sinin merkaptopurin, tretinoin ve metotreksatla
iki yil daha sirduriilmesine karar verilmisti. idame KT'sinin
Giglincli haftasinda bulanti, kusma ve halsizlik yakinmalari
olan hastada transaminaz ylikselmesi sonrasinda bakilan he-
patit serolojisinde akut hepatit B (AHB) ile uyumlu bulgular
saptandi. KT sirasinda sik kan transflizyonu 6ykisi olan has-
tada, son transflizyon (¢ ay once yapilmigti. KT Oncesinde
hepatit serolojisi negatif olan hastaya, tedavi Oncesi yeterli
suire olmadigindan hepatit B asisi uygulanmamisti. Hastanin
fizik bakisinda sag Ust kadranda hafif bir hassasiyet disinda
patolojik bulguya rastlanmadi. Laboratuvar incelemesinde
aspartat aminotransferaz (AST) 1300 U/It, alanin aminotrans-
feraz (ALT) 1871 U/It, laktat dehidrogenaz (LDH) 1614 U/lt, to-
tal biliribin 1.01 mg/dl, direkt biliribin 0.43 mg/dl, protrom-
bin zamani (PT) 14.2 saniye, trombosit sayisi 111 000/mm?3,
HBsAg negatif, anti-HBc IgM pozitif, anti-HCV negatif ve anti-
HAV IgM negatif olarak saptandi. Abdominal ultrasonografi
(USG)'de bir patoloji saptanmadi. Alti ay kadar 6nce yapilan
tetkiklerinde HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs tetkiklerinin
negatif olmasi nedeniyle hasta AHB olarak kabul edildi. Lite-
ratir arastirmamiz sonucunda benzer vakalardan yola cika-
rak 100 mg/glin lamivudin tedavisi baslandi ve idame KT'ye
devam edildi. HBV DNA 98 iU/ml olarak saptandi. izleminde
PT, bilirtibin, albimin ve trombosit diizeyleri normal seyretti.
Lamivudin tedavisinin ikinci haftasinda AST 44 U/It, ALT 183
U/It, HBsAg negatif, anti-HBs negatif olarak taburcu edildi.
Lamivudin tedavisinin dordiincl haftasinda yapilan poliklinik
kontroliinde, ALT 59 U/It, AST 30 U/lt, anti-HBs 167.9 pozitif,
anti-HBc IgG pozitif olarak tespit edildi. Anti-HBs'nin pozitif-
lesmesine ragmen reaktivasyonun 6nlenmesi amaciyla anti-
viral tedavinin immiinostipresif tedavi sonrasinda da alti ay
daha devami planlandi.

irdeleme

immiinokompetan olgularda gelisen AHB tablosunda
cogunlukla antiviral tedavi onerilmezken, immunostprese
olgularda gelisen AHB tablosunda lamivudinle antiviral te-
davi onerilmektedir (3). Belirtiimemis olmakla birlikte, bunda
imminosliprese hastalardaki akut reaktivasyon olgularinda
siddetli hepatit ve flilminan hepatit sikliginin artmis olmasi
etken olabilir. Sunulan olguda lamivudin tedavisi baslanma-
sinin birincil nedeni de budur.

AHB gelisen hastalarda flilminan hepatik yetmezlik %1
oraninda gorulirken, bu oran hematopoetik kok hiicre trans-
plantasyonu sonrasinda HBV infeksiyonu persiste eden im-
miinostiprese vakalarda yaklasik %12'dir (4,5).

Petrosillo ve arkadaslari (5)'nin bildirmis oldugu bir he-
matoloji klinigindeki nozokomiyal hepatit B salgininda, infekte

olan 11 hastadan 9'u filminan hepatit nedeniyle kaybedilmis-
tir. Olasi kaynagin, salgin dncesinde HBsAg-pozitif ve akut re-
aktivasyon gelisen bir hasta oldugu ve diger sekiz hastada fiil-
minan hepatite ilerleyen AHB tablosu gelistigi bildirilmistir (5).

Hematolojik malignitesi olan HBV ile infekte olgularda
KT ile iligkili imminosipresyon, HBV replikasyonunu artir-
maktadir (2). Bu durum falminan hepatite gidis riskindeki ar-
tig1 aciklayabilir.

Akut viral hepatitlerde karaciger hasarinin, ylzeylerinde
viral antijenleri eksprese eden infekte hepatositlere karsi ge-
lisen sitotoksik T hucrelerinin aracilik ettigi bir reaksiyona,
yani konak yanitina bagli oldugu distnilmektedir (6).

Bir hipoteze gore, akut HBV infeksiyonu olan hastalarin
bir kisminda gorilen siddetli hepatit ve flilminan hepatik yet-
mezlik durumunda, antiviral ajanlarin kullanimiyla HBV DNA
dizeylerinde meydana gelen hizli azalma, HBV'ye karsi konak
yanitinin da azalmasina neden olabilir (7).

Andreone ve arkadaslarn (8)'nin karaciger transplantas-
yonu sonrasinda immunosuprese olan ve AHB gelisen 12
olguda yaptiklarn bir ¢alismada lamivudin tedavisiyle has-
talarin ¢ogunda viral replikasyonun surekli inhibisyonu ve
transaminazlarin normallesmesi saglanmistir. Viral direncin
yuksek olmasina ragmen, lamivudin tedavisinin HBsAg pozi-
tiflestikten sonra ilk sekiz hafta icerisinde baslanmasinin etki-
li ve guivenli oldugu gorilmustir. Hastalarin higbirinde ciddi
karaciger fonksiyon bozuklugu goriilmemistir. Bu calismanin
sonuglarina dayanarak, sunulan bu olguda da siddetli hepatit
tablosu gelismesi beklenmeden erken dénemde lamivudin
tedavisi baslanmistir.

Allojenik hematopoetik kok hiicre transplantasyonu son-
rasinda AHB gelisen bir vakada immiinosupresif tedaviye de-
vam edilirken, baslanan lamivudin tedavisiyle anti-HBs sero-
konversiyonu saglanmistir (9). Bu vakadan yola ¢ikarak sunu-
lan bu olguda da hastanin mevcut KT'sine devam edilmistir.
Benzer sekilde immiinosiipresif tedaviye ragmen lamivudin
tedavisiyle anti-HBs serokonversiyonu geligsmistir.

KT sonrasinda anti-HBs-pozitif olgularda dahi reaktivas-
yon gelisebilecedi bildirilmistir (10). Bu nedenle, olgumuzda
anti-HBs'nin pozitiflesmesine ragmen reaktivasyonun 6nlen-
mesi amaciyla antiviral tedaviye immiinosipresif tedavi son-
rasinda alti ay daha devam edilmesi planlanmistir.

Hemato-onkolojik hastalarda AHB infeksiyonu gelismesi
durumunda flilminan hepatit sikliginin artmis olmasi nede-
niyle, tim hastalarda KT 6ncesinde hepatit serolojisine bakil-
mali ve seronegatif olanlar mutlaka asilanmalidir. Flilminan
hepatit tablosunun lamivudinle tedavi edilebildigi bildirilmis
olmakla birlikte, KT'ye ara verilmesinin gerekmesi, hastala-
rin sagkalimini azaltabilir. Bu nedenle AHB gelismesi duru-
munda siddetli hepatit tablosu gelismesini beklemeden erken
doénemde lamivudin tedavisinin baslanmasi daha glvenli
olabilir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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