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OZET

Bu olgu sunumunda; antineoplastik tedavi altinda iken reaktive olan ve sonrasinda verilen antiviral tedaviye
ragmen yagaruni yitiren bir kronik hepatit B hastast sunulmaktadir. Hepatit B virus enfeksiyonu olan veya
anti-HBc total pozitifligi bulunan hastalarin, antineoplastik tedavi éncesinde, enfeksiyona ait pararnetreleri
degerlendirilmeli, proflaktik antiviral tedavileri baslanmalidir. Bu hastalarin antineoplastik tedavi sitresince
ve bitimi sonrasinda takipleri yapimalidrr.

Anahtar kelimeler: HBY, antineoplastik, reaktivasyon

SUMMARY
Reactivation of Chronic Hepatit B Virus Infection during Antineoplastic Treatment: A Case
Report

In this case report, a patient with chronic hepatitis B, It wohom reactivation occurred during antineoplastic
treatment, and who died despite consequent antiviral therapy is presented. Patients with hepatitis B virus
infection or patients with positive anti-HBc total should be evaluated before antineoplastic treatrnent, and
prophylactic antiviral therapy must be initiated, Such patients should be monitored during and after
antineoplastic treatrment.
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GIRES yiiksek olmaktadir (1-3). Toplumda kanser olgulan

Diinyada 350 milyondan fazla insanin Hepatit B
virus (HBV) ile enfekte oldugu tahmin edilmek-
tedir. HBV tasiyicihfl bulunan hastalarda antine-
oplastik kemoterapi sonrasinda immunitenin
toparlanmasiyla birlikte HBV enfeksiyonu yeniden
aktive olabilmektedir. Olugan hepatosit hasarina
bagli olarak fillminan karacifer yetmezligi
gelisebilmekte ve bunun mortalite ve morbiditesi

ve bunlara yénelik kemoterap6tik ajan uygulama
oram artmaktadir. Bu ajanlarin immunosupresyon
yapicl etkilerinden dolayr bu hastalar arasinda
bulunan HBV enfeksiyonlu kigilerin kemotera-
potiklere bagh HBV enfeksiyonu reaktivasyonunu
Onlemek ve bunun farkinda olmak ciddi bir tibbi
ve toplum saghgi problemi olarak Kkarsimmza
ctkmaktadir.
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Onii¢ yildir HBsAg pozitifligi bilinen, daha énce,
karaciger igne biyopsisi uygulanmarms, hepatit B
hastahgina yonelik olarak tedavi almarmns, fransa-
minaz takiplerinde yiikselme tespit edilmemis,
hepatit B inakiif tagiyicist olarak takip edilen 41
yasinda erkek hastaya, 2007 yihnda sol gluteal
bilgede tespit edilen kitle nedeniyle eksizyonel
biyopsi uygulanrus. Non Hodgkin lenforma tamiss
konulan hastaya dért kiir R-CHOP (Rituxirmab,
Cyclophosphamide, Adriamycin, Vincristing ve
Prednisolone) tedavisi uygulanmg. Kemotera-
piden sonra ise 15 fraksiyon radyoterapi uygulan-
mis, radyoterapinin yaklagik G¢lincii haftasinda;
halsizlik, idrar renginde koyulagma, gozlerde ve
viicudun st yarisinda sararma gikéyetleri gelisen
hasta Kklinifimize HBV enfeksiyonunun akut
alevlenmesi 6n tarusi ile nakledilmigtir.

Hastanin yapilan fizik muayenesinde; biling acik,
oryante, koopere, cilt ve skleralar ikterik olarak
degerlendirildi. Laboratuvar tetkiklerinde; trom-
bosit 41000/mm®, AST 1430 U/L, ALT 2461 U/L, ALP
434 U/L, GGT 144 U/L, direkt biliriibin 25.2 mg/dL,
indirekt biliriibin 17 mg/dL, protrombin zamam
24.6 saniye olarak tespit edildi. Tam idrar tetkikin-
de; biliritbiniivi pozitif (-++++) saptand, iirobili-
nojen cikist yoklu. Hastamn hepatit B'ye yonelik
testleri; HBsAg (+) pozitif, HBeAg (-) negatif, HBY
DNA PCR 100000 kopya/mL pozitif olarak tespit
edildi. Takiplerde hastamn trombosit diizeyi
72000/mm®e ylkseldi. AST 139 U/L, ALT 227 U/L,
ALP 164 U/L, GGT 51 U/L, direkt biliribin 13.87
mg/dL, indirekt biliritbin 15.8 mg/dL, protrombin
zaman 24.8 saniye idi. Tam idrar tetkikinde
bilirtibiniiri pozitif (+ 4 + +) sebat etti, Grobilinojen
¢ikis1 yoktu. Hastaya antiviral! tedavi (entekavir 0.5
mg/giin) baslandi. Kliniimize yatiginin yedinci
ginii hastanin abdominal bélge ve alt ekstremi-
telerinde sislik sikayetleri bagladi. Batin ultraso-
nografik incelemesinde; karaciger uzun aksta 128
mm (kiicllmilg), safra kesesinin boyutlan normal,
duvan 6demli, dalak parankim ekosu homojen ve
uzun aksta 135 mm (iist sinirda), batinda yaygin
assit mevcut olarak degerlendirildi. Alinan konsiil-
tasyon sonucunda hasta “presirotik proges” olarak
degerlendirildi ve gasiroenteroloji klinidine naklen
taburcu edildi. Tedavinin yedinci giinii hasta
eksitus oldu.

TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonlu maligniteli hastalarda, -

kemoterapi ve radyoterapi siiresince ve sonra-

sinda, reaktivasyon ve buna bagl fiilminan Kara-
cigeryetmezligi gerceklesebilmektedir.

Gegirilmis HBV enfeksiyonu tams: konulan
{(HBsAg negatif, anti-HBc total ve anti-HBs pozitif)
hastalarda dahi hala virus barmdrabildikleri ve
bulagtirabildikleri belirlenmistir (4). Ulkemizde
yapilmis olan bir calismada hematolojik maligni-
tesi bulunan hastalarda HBV enfeksiyonu sikhig
%4 (13/327), salt anti-HBc olumlulugu %8 (27/327)
olarak saptanmushtir (5). Yine buna benzer calisma-
larda malignitesi olan erigkinlerde %6-40.6, cocuk-
larda ise %6-57.2 orarunda HBY tagiyiciligi bildiril-
mektedir (6-8). HBsAg negatif olan hastalarda
reaktivasyon daha nadir olarak ortaya gikiyor gibi
goriinse de, lenfoma i¢in kemoterapi alan anti-
HBc pozitif, anti-HBs pozitif bireylerin %14-
20'sinde reaktivasyon tamumlanmustir (9, 10).
Kemoterapinin uygulanmasindan énce saptanan
yiiksek bir HBV-DNA diizeyinin (>10° kopya/mL),
HBV reaktivasyonu icin en énemli risk faktorii
oldugu bildirilmisgtir (11).

Kemoterapétikler immun fonksiyonu baskiladi-
gindan, viral replikasyon artar. Bu durumda HBV
DNA polimeraz aktivitesinde artma, HBYV DNA ve
HBsAg diizeylerinde yilkselme, anti-Hbs titrelerin-
de ise azalma meydana gelir (10, 12, 13). Yeni
hepatositlerin enfekte olmasiyla birlikte inflamas-
yon yayginlagir. Kemoterapi sonrasi, immun
sistem toparlanarak HBV ile enfekte clan hepato-
sitlerinimmun aracih yikimmi meydana gelir (14).

Istenmeyen bu durumu énlemek amaciyla, kemo-
terapi uygulanacak olan her hastanin, HBsAg ve
anti-HBc total tetkikleri kontrol edilmeli, HBsAg
(+) pozitif olan tim hastalanin HBeAg, anti-HBe ve
serumn HBV DNA diizeyleri incelenmelidir. HBV
DNA diizeyleri immunosupresif tedavi siiresince
izlenmelidir.

Reaktivasyondan ka¢inmak igin HBsAg (+) pozitif
hastalarda profilaktik tedavi mutlaka énerilmek-
tedir. Profilaktik tedaviye, kemoterapi baslangicin-
dan en az bir hafta énce baglamlmah ve immun
yetmezlik hali diizeidikien en az alt ay sonra
tedavi kesilmelidir. Antiviral tedavinin erken kesil-
mesi de HBV reaktivasyonu ile iliskilidir. Tedavi
kesildikten sonra hastalann serum transaminaz ve
HBYV DNA diizeyleri immunosupresif tedavi
stiresince ve tedavinin kesilmesinden alti ay
sonrasina kadar 1-2 ayda bir izlenmelidir (15).
Antiviral tedavi siiresince stirekli yliksek kalan
enzim ve tespit edilebilir diizeylerde HBV DNA
titreleri bulunmas: halinde tedavi siirdiirilmelidir.
Antiviral tedavi, eger HBV reaktivasyonunu
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diigindiirecek herhangi bir biyokimyasal veya
serolojik kamt yoksa (HBeAg'nin kaybolmast, anti-

diizeylerinin <10' Kopya/mL'ye gerilemesi)
kesilebilir (2, 16).

Bu hastalarda antiviral tedavi olarak lamuvidin ile
ilgili ¢ok sayida yaymn bulunmaktadir. Son
yaymlanan saghk uygulama tebliginde 'de bu
hastalarda lamivudin kullammna iligkin geri
ddeme bulunmaktadir. Entekavir, telbuvidin,
adefovir, ve tenofovir gibi, difer antiviraller de
kullanilabilir. Fakat bu ajanlarla ilgili daha genis,
randomize ve kontrolli calismalara ihtiyag
bulunmaktadir.
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