
Girifl
Ba¤›fl›kl›k sistemi ileri derecede bask›lanm›fl baz› hasta-

lar bir yana b›rak›lacak olursa, hepatit B virusu (HBV)’nun
hepatosite toksik etkisi, do¤rudan sitopatik etkisinden de-
¤il, infekte hepatosite karfl› immün yan›t geliflmesiyle orta-
ya ç›kar (1). ‹mmün sistemi bask›lanm›fl hastalarda HBV
replikasyonu ba¤›fl›kl›k sistemi taraf›ndan s›n›rland›r›la-
maz. Bunun yan› s›ra immün sistemi bask›layan baz› ajan-
lar›n do¤rudan viral replikasyonu art›rmas› ve yeni hepato-
sit infeksiyonuna yol açmas› da söz konusudur (2). ‹mmün
sistemin yeniden yap›lanmas› s›ras›nda infekte hepatositle-
re karfl› geliflen immün yan›t ise fülminan hepatit kadar a¤›r
seyir içeren karaci¤er hastal›¤›na yol açabilmektedir (3). 

Burada kemoterapiden sonra HBV infeksiyonu reakti-
vasyonu geliflmifl ve lamivudin ile baflar›l› bir flekilde teda-
vi edildikten sonra kemoterapileri lamivudin profilaksisi
eflli¤inde sürdürülebilmifl bir Hodgkin d›fl› lenfoma (HDL)
olgusu sunuldu.

Olgu
20 yafl›nda bayan hasta, yedi ay önce bafllayan s›rt a¤r›-

s› nedeniyle araflt›r›ld›¤›nda safra tafl› saptanm›fl ve kolesis-
tektomi yap›lm›flt›. Kemik a¤r›s›n›n giderek fliddetinin art-

mas› ve farkl› bölgelerde ortaya ç›kmas› ve düz kemik rad-
yografilerinde bir özellik saptanmamas› nedeniyle oste-
omalasi ön tan›s› ile endokrinoloji poliklini¤inde de¤erlen-
dirilen hastada, tüm beden kemik sintigrafisinde sol femur
boynu ve tibia üst ucunda, dorsal 5. vertebrada osteoblastik
aktivasyon art›fl›yla uyumlu bulgular, magnetik rezonans
görüntülemede ise dorsal, lumbosakral vertebralar, pelvik
kemikler ve sol tibiada medüller infiltran patoloji, ayr›ca
sol femur boynunda patolojik fraktür saptand› ve sol femur
boynu ve tibia üst ucundan yap›lan ince i¤ne biyopsi prepa-
ratlar›n›n incelenmesiyle hastaya büyük B hücreli HDL ta-
n›s› konuldu. Evreleme amac›yla yap›lan araflt›rma hastal›-
¤›n ekstranodal bölgeye s›n›rl› oldu¤unu gösterdi. Rutin he-
mogram ve biyokimyasal incelemeleri demir eksikli¤i ane-
misi ile uyumluydu ve ilave baflka bir özellik göstermemek-
teydi. Kemi¤in primer lenfomas› tan›s› ile hastaya eflza-
manl› kemoterapi (“CHOP’’; siklofosfamid, Adriablastina®,
vinkristin ve kortikosteroid) ve tutulumun oldu¤u kemik
bölgesine radyoterapi baflland›. Radyoterapinin tamamlan-
mas› ve iki kür kemoterapi verilmesini izleyerek, femur
boynu patolojik fraktürü için ortopedi klini¤inde protez yer-
lefltirildi. 

Hasta son kemoterapisinden 30 gün sonra, üçüncü kür
kemoterapi öncesi, halsizlik, bulant› ve ifltahs›zl›ktan ya-
k›nmaktayd›. Fizik muayenesinde ikter, 2-3 cm kadar a¤r›l›
hepatomegali, biyokimyasal incelemelerinde serum ALT ve

Klimik Dergisi ● Cilt 15, Say›:3 ● 2002, s:95-97 95

Kronik Hepatit B ‹nfeksiyonu Olan Bir Hodgkin D›fl›
Lenfomal› Hastada Alevlenmenin Bask›lanmas›nda ve
Kemoterapi Boyunca Profilakside Lamivudin: 
Bir Olgu Sunumu 

Sevgi Kalayo¤lu-Befl›fl›k, Savafl Öztürk, Yaflar Çal›flkan, Yonca Ça¤atay, Fatih Befl›fl›k, 
Deniz Sarg›n 

‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, ‹ç Hastal›klar› Anabilim
Dal›, Çapa-‹stanbul

Özet: ‹mmün sistemi bask›lanm›fl hastalarda hepatit B virusu (HBV)’na karfl› immün yan›t geliflmesi engellenmek-
te, dolay›s›yla viral replikasyon organizma taraf›ndan s›n›rland›r›lamamaktad›r. Ayr›ca immün sistemi bask›layan ajan-
lar›n baz›lar› viral replikasyonu uyarmaktad›r. ‹mmün sistemin bask›land›¤› bu dönemde bu durum klinik olarak ses-
siz kalmakta, immün sistemin yeniden yap›lanmas› s›ras›nda ise fülminan hepatite kadar varabilen bir karaci¤er has-
tal›¤›na yol açabilmektedir. Burada Hodgkin d›fl› lenfoma  tedavisi s›ras›nda kronik HBV infeksiyonu reaktivasyonu ge-
liflen, lamivudin ile baflar›l› bir flekilde tedavi edilen ve uygulanan kemoterapi kürleri boyunca da etkin profilaksi sa¤-
lanan bir olgu sunulmufltur. 

Anahtar Sözcükler: Kronik hepatit B, hepatit B virusu, lamivudin, immünosüpresyon.

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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AST düzeyinde 20, bilirübin düzeylerinde 8 kat yükselme
saptand›. HBsAg, anti-HBc total, anti-HBc IgM, anti-HBe
pozitif, anti-HCV ve anti-HDV antikoru negatif bulunan
hastaya HBV’ye ba¤l› viral hepatit tan›s› konuldu (Tablo 1).
HBV-DNA titresi in situ hibridizasyon yöntemi ile 1 462
pg/ml bulundu. Anti-HBe pozitifli¤ine ra¤men, yüksek
DNA titresi ön planda kronik zeminde alevlenmeyi düflün-
dürdü, kemoterapi ertelendi. 

Bafllanan lamivudin  tedavisinin 12. gününde enzim ve
bilirübin düzeyleri normale döndü (fiekil 1). Lamivudin te-
davisine devam edilerek ertelenen üçüncü kür kemoterapi
verildi. Kemoterapinin sitopenik döneminden toparlanma
s›ras›nda enzim ve bilirübin düzeylerinde yükselme olmad›.
Lamivudin tedavisinin 6. haftas›nda dördüncü kür kemote-
rapi öncesi anti-HBc IgM ve in situ hibridizasyon yönte-
miyle HBV-DNA negatif bulundu; HBsAg, anti-HBc total,
anti-HBe pozitifli¤inin sürdü¤ü belirlendi. Lamivudin teda-
visi sürdürülerek üç haftal›k aral›klarla ard› s›ra verilmesi
gerekli toplam sekiz kemoterapi kürü ve takiben  tutulum
olan radyoterapi verilmemifl kemik bölgelerine radyoterapi
uygulanarak biyokimyasal de¤ifliklik olmaks›z›n hastan›n
tedavisi tamamland›. ‹ki y›ld›r lamivudin tedavisi kesilmek-

sizin birinci remisyonda HDL ve kronik replikatif olmayan
HBV infeksiyonu tan›lar›yla izlenmekte olan hastan›n se-
rum transaminaz düzeyleri normal ve HBV-DNA’s› negatif
olarak seyretmektedir.

‹rdeleme
Kronik HBV infeksiyonu, infeksiyonun yayg›nl›¤› ve

karaci¤er yetersizli¤i, siroz ve/veya hepatoselüler karsinom
gibi sekel olas›l›klar› nedeniyle ciddi bir sorundur. Bu
komplikasyonlar›n yaflam boyu riski ve sosyoekonomik yö-
nü, düflünmeye de¤ecek derecede fazlad›r. Kronik seyirde,
kovalan kapal› sirküler DNA (cccDNA) anahtar rolü oyna-
maktad›r (4). Kronik HBV infeksiyonu seyrinde replikas-
yonun devam etmesi, viral yükün artmas›na, ba¤›fl›kl›k ya-
n›t›n›n tetiklenmesine, sonuç olarak HBeAg’nin ve
DNA’n›n kaybolmas›na ve anti-HBeAg’nin geliflmesine yol
açmaktad›r (5). Serokonversiyon, s›kl›kla asemptomatik bi-
yokimyasal alevlenmeyle birlikte olmakta, öte yandan her
alevlenme serokonversiyon ile sonuçlanmamakta zaman
zaman DNA ve HBeAg’nin kaybolmas› ve yeniden belir-
mesiyle birlikte yineleyen alevlenme ataklar›yla kronik se-
yir gözlenmektedir (6). 

Anti-HBe edinilmifl kronik HBV infeksiyonu olan has-
talarda serumda HBV-DNA, PCR yöntemi ile de olsa tespit
edilememekte ve biyokimyasal anormallik bulunmamakta-
d›r. Bu durumda HBsAg’nin kaybolmas› olas›l›¤› y›lda
%0.5-2 oran›ndad›r (7). Birçok anti-HBe-pozitif kronik
HBV infeksiyonu olan hastada ise HBV-DNA hibridizas-
yon yöntemiyle saptanmamaktayken PCR ile saptanabil-
mekte, bu hastalarda araya ba¤›fl›kl›¤›  bask›layan bir du-
rum  girdi¤inde, HBsAg kaybolmufl olsa bile replikasyon
art›fl›, biyokimyasal alevlenmeye, klinik asemptomatik ya
da semptomatik, hatta fülminan seyre yol açabilmektedir
(8). Az bir k›s›m hastada ise replikasyon orta derecede de-
vam etmekte, HBV-DNA in situ hibridizasyonla tespit edi-
lir hale gelmekte, HBsAg kaybolmufl olsa dahi ALT yüksel-
mesiyle aktif karaci¤er hastal›¤› ortaya ç›kmaktad›r (9). Bu-
rada etken ya yine yaban›l (“wild”) tip virus ya da HBeAg
üretemeyen prekor mutant virus olmaktad›r (10,11). Alev-
lenmenin a¤›rl›¤›, süresi, s›kl›¤› ve virusun genotipi kronik
infeksiyonun ak›betini etkilemektedir (1,4). 

Hastam›zda kemoterapi ve radyoterapiyi takiben araya
giren operasyon, muhtemelen ba¤›fl›kl›¤›n nispeten topar-
lanmas›na izin vermifl, bu s›rada akut hepatit klinik tablosu
geliflmifltir. De novo akut B hepatitinde HBV-DNA klirensi,
HBeAg klirensinden ve anti-HBe serokonversiyonundan
daha önce gelir (6). Hastam›zda ise anti-HBe pozitifli¤ine
ra¤men HBV-DNA yüksek titrede pozitifti. Bu nedenle bu
durum kronik HBV infeksiyonunda alevlenme lehine de-
¤erlendirilmifltir. Bu durumda alevlenme, anti-HBe-pozitif
kronik B hepatit zemininde yaban›l tip virusa ba¤l› de novo
olabilece¤i gibi, ba¤›fl›kl›k sisteminin  bask›lanmas› saye-
sinde seleksiyona u¤ram›fl  bir mutant sufltan da ileri gele-
bilir. 

Kronik replikatif HBV infeksiyonunda bir tedavi alter-
natifi interferondur. Bu tedavi ile yüksek HBV-DNA titresi-
ne sahip hastalarda nadiren yan›t al›nmaktad›r (12). Bunun-
la birlikte interferon myalji, atefl, lökopeni, trombositopeni,
nöropsikiyatrik de¤ifliklikler, otoantikor yap›m›n›n uyar›l-
mas› gibi istenmeyen etkilere yol açabilmektedir (12). 

Son y›llarda kullan›m alan›na giren lamivudin bir primi-
din nükleozid analo¤udur. ‹nfekte hepatositlerce al›nd›ktan
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Tablo 1. Hodgkin D›fl› Lenfoma Tan›s› Konuldu¤u  ve

Akut Hepatit Klinik Tablosu Geliflti¤i S›radaki Viral

Göstergeler

Viral Gösterge     Akut Hepatit   Lamivudin Tedavisi 

S›ras›nda Sonras› 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 yöntemiyle 
araflt›r›lm›flt›r.

fiekil 1. Lamivudin tedavisinin transaminaz ve bilirübin
düzeyleri üzerine etkisi.



sonra kona¤a ait deoksisitidin kinaz ve primidin nükleotid
kinaz taraf›ndan fosfatlan›r (13). Lamivudin-trifosfat HBV-
polimeraz enzimini engelleyerek HBV-RNA’›n HBV-
DNA’ya transkripsiyonunu önlemektedir (13). Günde 100
mg lamivudin verilmesi ço¤u hastada 4-log kadar HBV-
DNA azalmas›na yol açmakta, takiben transaminaz düzey-
lerinde azalma olmaktad›r (14). 

Hastam›zda alevlenme ve lamivudin tedavisi virustan
ar›nmay› sa¤lamam›flt›r; ancak kemoterapi ve radyoterapi
normal aral›klarda sürdürülebilmifl, lamivudin bu dozda
kan de¤erleri üzerine olumsuz etki yapmam›flt›r. Kronik
HBV infeksiyonu alevlenmelerinde lamivudin tedavisinin
ne kadar sürdürülebilece¤i net de¤ildir. Lamivudin tedavi-
sinin kesilmesini takiben ço¤u hastada nüks gözlenmekte-
dir (13,14). Lamivudin tedavisi bu nedenle hastam›zda ke-
moterapi bittikten sonra da sürdürülmüfltür. Uzun süre lami-
vudin tedavisi verilen hastalardaki bafll›ca sorun lamivudi-
ne dirençli sufllar›n geliflmesidir (15). Direnç, HBV polime-
raz enziminde meydana gelen yap›sal de¤iflmelerle ilgilidir.
YMDD (tirozin, metionin, aspartat, aspartat) amino asidle-
rinden meydana gelen motif nükleozidlerin ba¤lanma böl-
gesi olup polimeraz enziminin katalitik fonksiyon gören C
bölgesine yerleflmifltir (16). Direnç, nokta mutasyonu ile
YMDD bölgesinde metiyonin yerine valin ya da izolösin
gelmesi veya B bölgesinde HBV-polimeraz geninde lösin
yerine metiyonin gelmesiyle oluflmaktad›r (15). Mutasyon-
lar infeksiyonun alevlenmesine yol açmakta, ancak serum
HBV-DNA titresi ve ALT düzeyindeki yükselme, ço¤u kez
tedavi bafllamadan önceki düzeylere göre daha düflük sap-
tanmakta, kimi kez ise karaci¤er yetmezli¤i ile sonuçlana-
bilmektedir (17). Hastam›zda lamivudin ile tedavi 24. aya
ulaflm›fl durumda olup henüz transaminaz düzeyleri ve viral
göstergelerde de¤ifliklik saptanmam›fl olmas› flimdilik di-
renç geliflmedi¤inin bir göstergesi olarak kabul edebilir. 

Bu olgu da göstermektedir ki  bölgeden bölgeye de¤ifl-
mekle birlikte HBsAg seroprevalans›n›n yüksek oldu¤u
(ELISA yöntemiyle %3.9-12.5) ülkemizde ba¤›fl›kl›¤› bas-
k›lanm›fl hastalara tan› s›ras›nda HBV taramas› yap›lmal›
ve HBsAg pozitifli¤i olanlarda antiviral profilaksiye baflla-
narak bu profilaksinin immünosüpresyon boyunca sürdü-
rülmesi gerekmektedir (18). 
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