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Antineoplastik Tedavi Sonrasinda Gorilen Kronik HBV
Infeksiyonu Reaktivasyonu Olgusu

Mesut Ortatathi!, Levent Hayat?, Levent Kenar3, Ufuk Dizer*

Ozet: Antineoplastik kemoterapi sonrasinda immiin baskianmanin ortadan kalkmasiyla birlikte sessiz seyreden HBYV in-
feksiyonu reaktive olabilmektedir. Olusan hepatosit hasarina bagh olarak fiilminan karaciger yetmezligi geligebilmektedir.
Olgumuz 15 yudan beri HBsAg pozitifligi bilinen 60 yasinda bir erkek hastaydi. Pankreas bast kanseri nedeniyle hastaya al-
t ay siireyle kemoterapi uygulanmus ve kemoterapinin son kiiriinden yaklasik iki hafta sonra halsizlik, yorgunluk ve gozak-
larinda sararma yakinmalart baglamigti. Yakinmalart nedeniyle GATA Infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Kli-
nigi’ne basvuran hastamn yapilan fizik muayenesinde bilinci agik, kooperasyonu tam, cilt ve skleralar ikterikti. Yapilan la-
boratuvar tetkiklerde; eritrosit sedimentasyon hizi 59 mm/saat, tam idrar tetkikinde (++) biliriibiniiri, AST 1537 U/lt, ALT
2089 U/lt, ALP 133 U/lt, GGT 174 U/lt, protrombin zamani 22 saniye, serum amonyak 75 mmol/lt olarak saptandi. Serolo-
Jik calismalarda HBsAg (+), HBeAg (-), anti-HBe (+), anti-HDV IgM (-), HDAg (-) bulundu. Yapian molekiiler calismada
HBV DNA PCR (+) (high copy) olarak saptandi. Klinik ve laboratuvar bulgular ile kronik HBV infeksiyonu reaktivasyonu
diigiiniilen hastaya lamivudin 2x150 mg/giin ile antiviral tedavi baslands. Literatiirde de benzer olgular bildirilmekte ve an-
tineoplastik kemoterapi siiresince kronik HBYV infeksiyonun reaktivasyonunu énlemek icin profilaktik lamivudin kullanimi
onerilmektedir.

Anahtar Sozciikler: HBV, antineoplastik tedavi, kronik hepatit.

Summary: A case of chronic HBV infection reactivation due to antineoplastic treatment. Some types of latent HBV infec-
tions may be reactivated due to the termination of immunosupression following antineoplastic treatment. A fulminant hepatic
failure may also appear because of the liver damage. Our case was a 60 years-old male with HBsAg positivity for 15 years. He
received a chemotherapy regimen for six months due to a pancreatic head carcinoma and complained about weakness, fatigue
and jaundice after two weeks following the last period of chemotherapy. Physical examination showed only jaundice on skin
and sclerae on admission to the Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology of Gulhane Military Medical Aca-
demy. Laboratory tests were as follows: erythrocyte sedimentation rate: 59 mm/h, (++) bilirubin in urine, AST: 1537 U/lt, ALT:
2089 U/lt, ALP: 133 U/lt, GGT: 174 U/lt, prothrombin time: 22 sec, ammonia in serum: 75 mmol/lt, HBsAg (+), HBeAg (-),
anti-HBe (+), anti-HDV IgM (-), HDAg (+) and HBV DNA PCR (+) (high copy). Based on these clinical and laboratory fin-
dings, the patient was diagnosed as “reactivation of chronic HBV infection” and underwent an antiviral treatment with lami-
vudine 2x150 mglday. Many studies reporting similar cases have also recommended prophlactic lamivudine treatment to
prevent the reactivation of chronic HBV infection during chemotherapy with antineoplastics.

Key Words: HBV, antineoplastic treatment, chronic hepatitis.

Giris

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsin-
de yer alan, kismen ¢ift sarmall1 olan bir DNA iceren, zarfl1 bir
virustur. Genomik yapist 3200 niikleotidden meydana gelir ve
bu nedenle bilinen hayvan DNA viruslarinin en kiiciigitidiir.
Virusun yapisini olusturan proteinler yiizey proteinleri ve kor
proteinleri olmak {izere iki gruptur. Yiizey proteinleri HBsAg
olarak adlandirilan ve viral genomda yer alan S geni tarafindan
sentezlenen 24 000-42 000 Dalton agirliginda proteinlerdir.
Kor proteinleri, viral genomda bulunan C geni tarafindan sen-
tezlenen HBeAg ve HBcAg'den olusurlar. P proteini, genom-
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daki P geni tarafindan sentezlenen ve revers transkriptaz, en-
doniikleaz (RNaz H), DNA polimeraz aktivitesine sahip bir
proteindir. X proteini viral genom iizerindeki en kiiciik niikle-
otid dizisini iceren X geni tarafindan sentezlenir. HBxAg'nin
viral replikasyonda herhangi bir roliiniin saptanamamis olma-
sina ragmen hepatoseliiler karsinoma gelisiminde rolii oldugu
diisiiniilmektedir (4,5).

Vireminin yiiksek oldugu hastalarin serumlarinda HBe-
Ag'nin yiiksek konsantrasyonda saptanmasi nedeniyle bu anti-
jen uzun siire viral replikasyonun giivenilir bir gostergesi ola-
rak kullanilmistir. Ancak son zamanlarda viral DNA'y1 sapta-
yan testlerin gelistirilmesiyle mutant virusla infekte, HBV
DNA (+) ve HBeAg (-) olgularin gosterilmesi, HBeAg'nin vi-
ral replikasyon gostergesi olma degerini azaltmistir (6).

HBV'de ozellikle revers transkriptaz aktivitesi ile olusan
pregenomik RNA'dan DNA sentezlenmesi asamasinda kiiciik
mutasyonlar olusabilmektedir. Bu mutasyonlar yiizey antijen-
lerinde, prekor/kor proteinlerinde ve X proteininde olmaktadir
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(4). Mutasyonlar dort grup olarak goriilmektedir. Bunlar agila-
maya bagli mutasyonlar, HBIG tedavisine bagli mutasyonlar,
nonreaktif virusla infekte olanlarda goriilen mutasyonlar ve
immiinosiipresyon ile veya olmaksizin olusan kronik infeksi-
yonlularda goriilen mutasyonlardir (7).

Kronik HBV infeksiyonlu hastalarda preC bolgesindeki
tek bir niikleotidde meydana gelen mutasyona bagli olarak
HBeAg sentezlenememekte, buna bagli olarak giivenilir bir vi-
ral replikasyon gostergesi olan HBV DNA pozititken HBeAg
negatif olarak saptanmaktadir. Onceden HBeAg (+) ve anti-
HBe (-) olan hastalarda HBeAg, anti-HBe serokonversiyonun-
dan sonra da bu mutasyon gelisebilir. Bu durumda HBV DNA
(+), HBeAg (-) ve anti-HBe (+) olarak saptanir. Bu hastalarda
HBeAg'nin kaybinin infeksiyona karst gelisen immiin yanitin
siddetini artirdig1, bunun sonucu olarak da fiilminan karaciger
yetmezligi riskinin arttig1 diisiiniilmektedir (7,8).

Olgumuzda goriildiigii gibi immiin sistemi baskilayici te-
davi uygulanan (antineoplastik kemoterapi) ve mutant HBV ile
infekte olan hastalarda hem tedavinin kesilmesi hem de hasta
serumunda HBeAg'nin kaybolmasinin olusturacagi immiin
uyarilma fiilminan karaciger yetmezligi riskini artirabilmekte-
dir (9,10).

Olgu

Olgumuz 60 yasinda bir erkek hastaydi. Bir tibbi tahlil la-
boratuvarinda ¢alistigint ve zaman zaman kullanilmig enjektor
ignesi batmasi kazalariyla karsilagtigini ifade eden hastanin bir
erkek kardesinde de HBsAg pozitifligi saptanmigti. 1994 yilin-
da bir tarama sirasinda tesadiifen HBsAg (+) olarak bulunan
hastaya, ayn1 yil yapilan karaciger igne biyopsisinde kronik
persistan hepatit tanis1 konmustu. Bu tarihten itibaren diizenli
olarak kontrollere giden hastanin herhangi bir yakinmasi olma-
mis ve karaciger transaminaz seviyeleri normal sinirlarda sey-
retmisgti.

Biliyer kolik benzeri yakinmalari nedeniyle bir {iniversite
hastanesinde yapilan batin ultrasonografisinde karacier me-
tastazin diisiindiiren iki adet lezyon saptanan hastaya bilgisa-
yarli tomografi tetkiki yapilmis ve pankreas basinda kitle sap-
tanmistt. Bunun {izerine alt1 ay siireyle antineoplastik kemote-
rapi uygulanan hastada kemoterapinin son kiiriinden yaklasik
iki hafta sonra halsizlik, yorgunluk ve gozaklarinda sararma
yakinmalarinin baglandig1 6grenildi.

Yakinmalar1 nedeniyle GATA Infeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’ne bagvuran hastanin yapilan fizik
muayenesinde bilinci agik, kooperasyonu tam, vital bulgulari
normal sinirlar icinde, cilt ve skleralari ikterik goriiniimde idi.

Yapilan laboratuvar tetkiklerin sonuglari icinde dikkati ce-
ken bulgular sunlardi: eritrosit sedimantasyon hizi 59 mm/saat,
idrarda (++) biliriibiniiri, aspartat aminotransaminaz (AST) 1537
U/It, alanin aminotransaminaz (ALT) 2089 U/It, alkalen fosfataz
(ALP) 133 U/lt, gama-glutamil transferaz (GGT) 174 U/lt, prot-
rombin zamani 22 saniye, serum amonyak 75 mmol/lt. Yapilan
serolojik ¢aligmalarda HBsAg (+), HBeAg (-), anti-HBe (+), an-
ti-HDV IgM (-), HDAg (-) olarak bulundu. Yapilan molekiiler
calismada HBV-DNA PCR (+) (high copy) olarak saptandi.

Bu anamnez ve laboratuvar bulgular 1g1§inda hasta antine-
oplastik kemoterapi sonrasinda reaktive olan kronik HBV in-
feksiyonu olarak degerlendirildi. HBV-DNA PCR'nin yiiksek
kopyada pozitif olarak saptanmasi ve HBeAg, anti-HBe sero-

konversiyonunun varolmast etken virusun preC bolgesi mutas-
yonuna sahip HBV oldugunu diisiindiirdii.

Literatiirdeki benzer olgular goz 6niine alinarak hastaya la-
mivudin 2x150 mg/giin ile antiviral tedavi bagland1. Tedavinin
birinci haftasinda tekrarlanan laboratuvar tetkiklerinde AST
189 U/lt, ALT 249 U/lt, ALP 121 U/lt, protrombin zamant
16.7 saniye ve serum amonyak 41 mmol/It olarak bulundu.
Tekrarlanan molekiiler calismada HBV-DNA PCR (-) olarak
saptandi1. Hastadaki mevcut klinik ve laboratuvar diizelme goz
oniine alinarak hasta yatiginin 20. giiniinde tedavisine evinde
devam etmek iizere taburcu edildi.

Irdeleme

Ulkemizde Gnemli bir halk saglig1 sorunu olan HBV infek-
siyonu immiin baskilanmast olan kisilerde 6zel bir neme sahip-
tir. HBV dogrudan sitopatik etkili bir virus degildir; hem viru-
sun olusturdugu hastalik tablosundan hem de bu tablonun diizel-
mesinden birincil olarak hiicresel immiinite sorumludur (11).
HBYV ile kronik olarak infekte maligniteli hastalarda uygulanan
antineoplastik kemoterapinin hiicresel immiinite iizerinde olus-
turdugu baskilanma sonucunda viral replikasyon artar. Bu artig
yeni hepatositlerin infeksiyonuna ve infeksiyonun yayginlasma-
sina neden olur. Kemoterapinin sonlandirilmastyla birlikte hiic-
resel immiin yanitin artmasi infekte hepatositlerin yikimina ve
bunun sonucunda da klinik ve laboratuvar reaktivasyona neden
olabilir. Olusan hepatosit hasarinin ileri boyutlara ulagmas: fiil-
minan karaciger yetmezligi ile sonuclanabilir (1,2,12).

Bu olgularda antiviral profilaksi ve tedavi ile viral repli-
kasyonun onlenmesi ve viral yiikiin azaltilmasi, sozii gecen
komplikasyonlarin gelisimini 6nleyebilir. Bu amacla, bir niik-
leozid analogu olan lamivudinin kullanilabilecegi ve basarilt
sonuglar alinabilecegi literatiirde bildirilmistir (1-3).

Ahmed ve arkadaslari (3) lenfoma nedeniyle yogun kemo-
terapi goren 54 yasinda bir erkek olguda meydana gelen reak-
tivasyonun tedavisi i¢cin 150 mg/giin lamivudin kullanmislar
ve reaktivasyonun hizla geriledigini bildirmislerdir. Ayni ol-
guda daha sonra uygulanan kemoterapi kiirlerinde reaktivas-
yon gelisimini engellemek i¢in profilaktik lamivudin kullani-
mina devam edilmistir.

Al-Taie ve arkadaslar1 (13), ikinci kemoterapi kiiriinden
sonra reaktivasyon gelisen non-Hodgkin lenfomal: bir hastada
hem reaktivasyon sirasinda tedavi amaciyla hem de sonrasinda
profilaktik olarak 2x150 mg/giin lamivudin kullanmislar ve bu
tedaviyi kemik iligi transplantasyonu yapildiktan sonra 16 haf-
ta daha devam ettirmiglerdir. Hastada bu siire icindeki kemote-
rapi kiirlerinde bagka reaktivasyon goriilmemistir.

Clark ve arkadaslar1 (14) 29 yasindaki non-Hodgkin lenfo-
mal1 bir erkek hastada kemoterapi sonrasi gelisen reaktive fiil-
minan HBV infeksiyonu olgusunda 18 hafta siireyle 2x150
mg/giin lamivudin kullanmiglar ve klinik semptom ve karaci-
ger fonksiyon testlerinde birkac giin i¢inde diizelme gelistigi-
ni, HBV-DNA'nin ise ilk 12 hafta i¢cinde negatiflestigini sapta-
muslardir.

Bizim olgumuzda HBV-DNA negatifligi tedavinin ilk haf-
tasinda saptanmustir. Ter Borg ve arkadaslari (15)'nin bildirdi-
&i bir olguda ise koriyokarsinom nedeniyle kemoterapi goren
HBsAg (+) ve anti-HBe (+) bir hastada kemoterapi sonrasinda
gelisen reaktivasyon prednizolonla tedavi edilmeye ¢aligilmis;
ancak basarili olunamamis ve fiilminan hepatik yetmezlik ge-
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lismistir. Hastada gelisen evre III hepatik ensefalopati, lamivu-
din tedavisinin ticlincii gliniinde kaybolmustur.

Biz gerek sundugumuz olgudan edindigimiz deneyimin,
gerekse literatiirde bildirilen olgularin 1s181nda kronik HBV in-
feksiyonu olan maligniteli hastalarda, kemoterapi siiresince ve
sonrasinda, reaktivasyon ve buna bagl fiilminan karaciger yet-
mezligini onlemek icin lamivudin ile antiviral profilaksi yapil-
masinin gerekli oldugunu diisiintiyoruz. Profilaksi uygulanma-
yan hastalarda ortaya c¢ikabilecek reaktivasyon olgularinin te-
davisinde de lamivudini ilk se¢enek olarak oneriyoruz.
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