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Kronik Hepatit B Infeksiyonu Olan Bir Hodgkin Dis1
Lenfomali Hastada Alevlenmenin Baskilanmasinda ve
Kemoterapi Boyunca Profilakside Lamivudin:

Bir Olgu Sunumu

Sevgi Kalayoglu-Besisik, Savas Oztiirk, Yasar Caliskan, Yonca Cagatay, Fatih Besisik,
Deniz Sargin

Ozet: Immiin sistemi baskilanms hastalarda hepatit B virusu (HBV)’na karst immiin yanit gelismesi engellenmek-
te, dolayisiyla viral replikasyon organizma tarafindan sinirlandirilamamaktadir. Ayrica immiin sistemi baskilayan ajan-
larin bazilar viral replikasyonu uyarmaktadir. Immiin sistemin baskilandigi bu donemde bu durum klinik olarak ses-
siz kalmakta, immiin sistemin yeniden yapilanmas: sirasinda ise fiilminan hepatite kadar varabilen bir karaciger has-
taligina yol acabilmektedir. Burada Hodgkin dist lenfoma tedavisi sirasinda kronik HBYV infeksiyonu reaktivasyonu ge-
lisen, lamivudin ile basaril bir sekilde tedavi edilen ve uygulanan kemoterapi kiirleri boyunca da etkin profilaksi sag-
lanan bir olgu sunulmustur.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit B, hepatit B virusu, lamivudin, immiinosiipresyon.

Summary: Prophylactic use of lamivudine in a chronic hepatitis B patient with non-Hodgkin lymphoma during che-
motherapy for supression of viral reactivation. A case report. When the immune response to the hepatitis B virus (HBV)
is suppressed due to underlying disease and/or drugs, viral replication could not be prevented. Moreover, some immuno-
suppressive drugs can directly stimulate viral replication. During immunosuppresion these events are without clinical
symptoms, on the other hand during immune reconstitution fatal liver failure may develop. We report here successful lami-
vudine treatment of chemotherapy induced HBV reactivation in a patient with non-Hodgkin’s lymphoma that also permit-

ted to receive subsequent courses of chemotherapy.
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Giris

Bagisiklik sistemi ileri derecede baskilanmig bazi hasta-
lar bir yana birakilacak olursa, hepatit B virusu (HBV)’nun
hepatosite toksik etkisi, dogrudan sitopatik etkisinden de-
gil, infekte hepatosite karsg1 immiin yanit gelismesiyle orta-
ya ¢ikar (1). Immiin sistemi baskilanmig hastalarda HBV
replikasyonu bagisiklik sistemi tarafindan sinirlandirila-
maz. Bunun yani sira immiin sistemi baskilayan bazi ajan-
larin dogrudan viral replikasyonu artirmasi ve yeni hepato-
sit infeksiyonuna yol agmasi da s6z konusudur (2). Immiin
sistemin yeniden yapilanmasi sirasinda infekte hepatositle-
re kars1 gelisen immiin yanit ise fiilminan hepatit kadar agir
seyir iceren karaciger hastaligina yol acabilmektedir (3).

Burada kemoterapiden sonra HBV infeksiyonu reakti-
vasyonu geligsmis ve lamivudin ile bagarili bir gsekilde teda-
vi edildikten sonra kemoterapileri lamivudin profilaksisi
esliginde siirdiiriilebilmig bir Hodgkin dis1 lenfoma (HDL)
olgusu sunuldu.

Olgu

20 yasinda bayan hasta, yedi ay 6nce baslayan sirt agri-
st nedeniyle arastirildiginda safra tag1 saptanmis ve kolesis-
tektomi yapilmisti. Kemik agrisinin giderek siddetinin art-
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masi ve farkli bolgelerde ortaya ¢ikmasi ve diiz kemik rad-
yografilerinde bir Ozellik saptanmamasi nedeniyle oste-
omalasi On tanisi ile endokrinoloji polikliniginde degerlen-
dirilen hastada, tiim beden kemik sintigrafisinde sol femur
boynu ve tibia iist ucunda, dorsal 5. vertebrada osteoblastik
aktivasyon artistyla uyumlu bulgular, magnetik rezonans
goriintiilemede ise dorsal, lumbosakral vertebralar, pelvik
kemikler ve sol tibiada mediiller infiltran patoloji, ayrica
sol femur boynunda patolojik fraktiir saptandi ve sol femur
boynu ve tibia iist ucundan yapilan ince igne biyopsi prepa-
ratlarinin incelenmesiyle hastaya biiyiik B hiicreli HDL ta-
nis1 konuldu. Evreleme amaciyla yapilan arastirma hastali-
&1n ekstranodal bolgeye sinirli oldugunu gosterdi. Rutin he-
mogram ve biyokimyasal incelemeleri demir eksikligi ane-
misi ile uyumluydu ve ilave bagka bir dzellik gostermemek-
teydi. Kemigin primer lenfomasi tanisi ile hastaya esza-
manli kemoterapi (“CHOP”’; siklofosfamid, Adriablastina®,
vinkristin ve kortikosteroid) ve tutulumun oldugu kemik
bolgesine radyoterapi baslandi. Radyoterapinin tamamlan-
mas1 ve iki kiir kemoterapi verilmesini izleyerek, femur
boynu patolojik fraktiirii icin ortopedi kliniginde protez yer-
lestirildi.

Hasta son kemoterapisinden 30 giin sonra, iiglincii kiir
kemoterapi oncesi, halsizlik, bulanti ve istahsizliktan ya-
kinmaktaydi. Fizik muayenesinde ikter, 2-3 cm kadar agrili
hepatomegali, biyokimyasal incelemelerinde serum ALT ve
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< Tablo 1. Hodgkin Dis1 Lenfoma Tamis1 Konuldugu ve\
Akut Hepatit Klinik Tablosu Gelistigi Siradaki Viral
Gostergeler

Viral Gosterge Akut Hepatit Lamivudin Tedavisi

Sirasinda Sonrasi 6. Hafta
HBsAg Pozitif Pozitif
HBeAg Negatif Negatif
Anti-HBe Pozitif Pozitif
Anti-HBc total Pozitif Pozitif
Anti-HBc IgM Pozitif Negatif
HBV-DNA* 1 462 pg/ml Negatif
Anti-HDV Negatif Negatif
Anti-HCV Negatif Negatif

* HBV-DNA in situ hibridizasyon yontemiyle

\ arastirilmigtir. /

3KTSONRASI  LAMIVUDIN 42.

GUN

KT ONCESI

1.KT SONRASI 2.KT SONRASI LAMIVUDIN 12.
[

JUN
[~=—+—AsTn) = -® - ALT(UL) — &— T.Blirubin (mgid)

KT: Kemoterapi

Sekil 1. Lamivudin tedavisinin transaminaz ve biliriibin
diizeyleri iizerine etkisi.

AST diizeyinde 20, biliriibin diizeylerinde 8 kat yiikselme
saptandi. HBsAg, anti-HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBe
pozitif, anti-HCV ve anti-HDV antikoru negatif bulunan
hastaya HBV’ye bagl viral hepatit tanist konuldu (Tablo 1).
HBV-DNA titresi in situ hibridizasyon yontemi ile 1 462
pg/ml bulundu. Anti-HBe pozitifligine ragmen, yiiksek
DNA titresi 6n planda kronik zeminde alevlenmeyi diisiin-
diirdii, kemoterapi ertelendi.

Baglanan lamivudin tedavisinin 12. giiniinde enzim ve
biliriibin diizeyleri normale dondii (Sekil 1). Lamivudin te-
davisine devam edilerek ertelenen iiciincii kiir kemoterapi
verildi. Kemoterapinin sitopenik doneminden toparlanma
sirasinda enzim ve biliriibin diizeylerinde yiikselme olmadi.
Lamivudin tedavisinin 6. haftasinda dordiincii kiir kemote-
rapi oncesi anti-HBc IgM ve in situ hibridizasyon yonte-
miyle HBV-DNA negatif bulundu; HBsAg, anti-HBc total,
anti-HBe pozitifliginin siirdiigii belirlendi. Lamivudin teda-
visi siirdiiriilerek ii¢ haftalik araliklarla ardi sira verilmesi
gerekli toplam sekiz kemoterapi kiirii ve takiben tutulum
olan radyoterapi verilmemis kemik bolgelerine radyoterapi
uygulanarak biyokimyasal degisiklik olmaksizin hastanin
tedavisi tamamland. Tki y1ldir lamivudin tedavisi kesilmek-

sizin birinci remisyonda HDL ve kronik replikatif olmayan
HBYV infeksiyonu tanilariyla izlenmekte olan hastanin se-
rum transaminaz diizeyleri normal ve HBV-DNA’s1 negatif
olarak seyretmektedir.

Irdeleme

Kronik HBV infeksiyonu, infeksiyonun yayginligi ve
karaciger yetersizligi, siroz ve/veya hepatoseliiler karsinom
gibi sekel olasiliklar1 nedeniyle ciddi bir sorundur. Bu
komplikasyonlarin yagsam boyu riski ve sosyoekonomik yo-
nii, diistinmeye degecek derecede fazladir. Kronik seyirde,
kovalan kapal1 sirkiiler DNA (cccDNA) anahtar rolii oyna-
maktadir (4). Kronik HBV infeksiyonu seyrinde replikas-
yonun devam etmesi, viral yiikiin artmasina, bagisiklik ya-
nitinin  tetiklenmesine, sonu¢ olarak HBeAg’nin ve
DNA’nin kaybolmasina ve anti-HBeAg’nin gelismesine yol
acmaktadir (5). Serokonversiyon, siklikla asemptomatik bi-
yokimyasal alevlenmeyle birlikte olmakta, 6te yandan her
alevlenme serokonversiyon ile sonuglanmamakta zaman
zaman DNA ve HBeAg’nin kaybolmasi ve yeniden belir-
mesiyle birlikte yineleyen alevlenme ataklariyla kronik se-
yir gozlenmektedir (6).

Anti-HBe edinilmis kronik HBV infeksiyonu olan has-
talarda serumda HBV-DNA, PCR yd&ntemi ile de olsa tespit
edilememekte ve biyokimyasal anormallik bulunmamakta-
dir. Bu durumda HBsAg’nin kaybolmasi olasilig1 yilda
%0.5-2 oranindadir (7). Bircok anti-HBe-pozitif kronik
HBYV infeksiyonu olan hastada ise HBV-DNA hibridizas-
yon yontemiyle saptanmamaktayken PCR ile saptanabil-
mekte, bu hastalarda araya bagisiklig1 baskilayan bir du-
rum girdiginde, HBsAg kaybolmus olsa bile replikasyon
artig1, biyokimyasal alevlenmeye, klinik asemptomatik ya
da semptomatik, hatta fiilminan seyre yol agabilmektedir
(8). Az bir kisim hastada ise replikasyon orta derecede de-
vam etmekte, HBV-DNA in situ hibridizasyonla tespit edi-
lir hale gelmekte, HBsAg kaybolmus olsa dahi ALT yiiksel-
mesiyle aktif karaciger hastalig1 ortaya ¢ikmaktadir (9). Bu-
rada etken ya yine yabanil (“wild”) tip virus ya da HBeAg
iiretemeyen prekor mutant virus olmaktadir (10,11). Alev-
lenmenin agirhig, siiresi, siklig1 ve virusun genotipi kronik
infeksiyonun akibetini etkilemektedir (1,4).

Hastamizda kemoterapi ve radyoterapiyi takiben araya
giren operasyon, muhtemelen bagisikligin nispeten topar-
lanmasina izin vermis, bu sirada akut hepatit klinik tablosu
gelismistir. De novo akut B hepatitinde HBV-DNA klirensi,
HBeAg klirensinden ve anti-HBe serokonversiyonundan
daha once gelir (6). Hastamizda ise anti-HBe pozitifligine
ragmen HBV-DNA yiiksek titrede pozitifti. Bu nedenle bu
durum kronik HBV infeksiyonunda alevlenme lehine de-
gerlendirilmistir. Bu durumda alevlenme, anti-HBe-pozitif
kronik B hepatit zemininde yabanil tip virusa bagli de novo
olabilecegi gibi, bagisiklik sisteminin baskilanmasi saye-
sinde seleksiyona ugramis bir mutant sustan da ileri gele-
bilir.

Kronik replikatif HBV infeksiyonunda bir tedavi alter-
natifi interferondur. Bu tedavi ile yliksek HBV-DNA titresi-
ne sahip hastalarda nadiren yanit alinmaktadir (12). Bunun-
la birlikte interferon myalji, ates, lokopeni, trombositopeni,
noropsikiyatrik degisiklikler, otoantikor yapiminin uyaril-
masi gibi istenmeyen etkilere yol agabilmektedir (12).

Son yillarda kullanim alanina giren lamivudin bir primi-
din niikleozid analogudur. Infekte hepatositlerce alindiktan
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sonra konaga ait deoksisitidin kinaz ve primidin niikleotid
kinaz tarafindan fosfatlanir (13). Lamivudin-trifosfat HB V-
polimeraz enzimini engelleyerek HBV-RNA’in HBV-
DNA’ya transkripsiyonunu 6nlemektedir (13). Giinde 100
mg lamivudin verilmesi ¢ogu hastada 4-log kadar HBV-
DNA azalmasina yol agmakta, takiben transaminaz diizey-
lerinde azalma olmaktadir (14).

Hastamizda alevlenme ve lamivudin tedavisi virustan
arinmay1 saglamamistir; ancak kemoterapi ve radyoterapi
normal araliklarda siirdiiriilebilmis, lamivudin bu dozda
kan degerleri iizerine olumsuz etki yapmamistir. Kronik
HBYV infeksiyonu alevlenmelerinde lamivudin tedavisinin
ne kadar stirdiiriilebilecegi net degildir. Lamivudin tedavi-
sinin kesilmesini takiben ¢ogu hastada niiks gozlenmekte-
dir (13,14). Lamivudin tedavisi bu nedenle hastamizda ke-
moterapi bittikten sonra da siirdiiriilmiistiir. Uzun siire lami-
vudin tedavisi verilen hastalardaki baslica sorun lamivudi-
ne direngli suslarin gelismesidir (15). Direng, HBV polime-
raz enziminde meydana gelen yapisal degismelerle ilgilidir.
YMDD (tirozin, metionin, aspartat, aspartat) amino asidle-
rinden meydana gelen motif niikleozidlerin baglanma bdl-
gesi olup polimeraz enziminin katalitik fonksiyon géren C
bolgesine yerlesmistir (16). Direng, nokta mutasyonu ile
YMDD bélgesinde metiyonin yerine valin ya da izoldsin
gelmesi veya B bolgesinde HBV-polimeraz geninde 16sin
yerine metiyonin gelmesiyle olusmaktadir (15). Mutasyon-
lar infeksiyonun alevlenmesine yol agmakta, ancak serum
HBV-DNA titresi ve ALT diizeyindeki ylikselme, ¢cogu kez
tedavi baglamadan onceki diizeylere gore daha diisiik sap-
tanmakta, kimi kez ise karaciger yetmezligi ile sonuglana-
bilmektedir (17). Hastamizda lamivudin ile tedavi 24. aya
ulagsmig durumda olup heniiz transaminaz diizeyleri ve viral
gostergelerde degisiklik saptanmamis olmasi simdilik di-
ren¢ gelismediginin bir gostergesi olarak kabul edebilir.

Bu olgu da gostermektedir ki bolgeden bolgeye degis-
mekle birlikte HBsAg seroprevalansinin yiiksek oldugu
(ELISA yontemiyle %3.9-12.5) iilkemizde bagisiklig1 bas-
kilanmis hastalara tani sirasinda HBV taramasi yapilmali
ve HBsAg pozitifligi olanlarda antiviral profilaksiye basla-
narak bu profilaksinin immiinosiipresyon boyunca siirdii-
riilmesi gerekmektedir (18).
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