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OLGU SUNUMU

54 yaşında kadın hasta, vücutta sararma ve halsizlik şika-
yeti ile takip edildiği hematoloji kliniğinde konsülte edil-
di. 12 yıldır diabetes mellitus ve hipertansiyon tanısı olan 
hastaya, yaklaşık 1.5 yıl önce, genel vücut ağrısı şikayeti 
ile başvurduğu sağlık kuruluşunda, sedimentasyon: 97 
mm/h, kalsiyum:14,7 mg/dL olması, kafa grafisinde litik 
lezyonların bulunması ve akut böbrek yetmezliği tablosu 
saptanması ardından yapılan tetkik ve incelemelerin sonu-
cunda, multipl myelom tanısı ile siklofosfamid+kortikoste-
roid+bortezomib tedavisi başlanmış. Hastaya 4 kür tedavi 
sonrası 2013 Haziran ve Aralık aylarında 2 kez otolog ke-
mik iliği nakli yapılmış. Bu dönemde akuttan kroniğe dö-
nen böbrek yetmezliği tablosu nedeni ile haftada 3 gün 
hemodiyaliz alan hastanın, son günlerde başlayan vücutta 
sararma şikayeti nedeniyle yapılan testlerinde HBsAg (+), 
HBeAg (+), anti-HBc IgM (+), anti-HBs (+) saptanmış. Akut 
hepatit tanısıyla servise yatırılan hastanın takibinde, alanin 
aminotransferaz (ALT) belirgin ölçüde ön planda olmak 
üzere karaciğer enzim yüksekliği, 13 mg/dl’leri bulan ve 

GİRİŞ

Hepatit B virüsü immünsüpresif tedavi alan hastalarda 
önemli bir problemdir. Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 
pozitif hastalarda immünsupresyon tedavisi öncesi pre-
emptif antiviral tedavi önerilmektedir. Bu tedavinin hasta 
mortalite ve morbidite üzerine olumlu etkisi yadsınamaz. 
HBsAg negatif hastalarda, hepatit B yüzey antikoru (an-
ti-HBs) ve hepatit B çekirdek antikoru immünglobulin G 
(anti-HBc IgG) pozitifliği de hepatit B virüs (HBV) reakti-
vasyonu için kontrol edilmelidir. 

Önceden HBV’ye maruz kalan kemik iliği transplant (KİT) 
alıcılarında bozulmuş hücresel immünite sebebi ile ilk 3-6 
ay içinde fulminan hepatik yetmezliğe neden olan latent 
virüs aktifleşmesi görülebilmektedir (1). 

Bizim bu yazımızda multipl myelom nedeni ile yapılan oto-
log kemik iliği transplantasyonu sonrası HBV reaktivasyo-
nu gelişen ve transplantasyon öncesi HBsAg negatifliğine 
rağmen anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitifliği gözden kaçan 
bir olgu sunulmuştur. 

Hepatitis B virus infection is an important problem in patients receiving 
immunosuppressive therapy. Thus, before administering immunosup-
pressive therapy, patients must be tested for hepatitis B virus infection. 
Besides hepatitis B surface antigen, patients should also be tested for 
hepatitis B surface antibody and hepatitis B core antibody immunoglob-
ulin G. We report a case of a patient negative for hepatitis B surface an-
tigen but positive for hepatitis B surface antibody and hepatitis B core 
antibody immunoglobulin G, who later developed hepatitis B virus reac-
tivation following autologous hematopoietic stem cell transplantation.

Key words: Autologous hematopoietic stem cell transplantation, he-
patitis B virus

Hepatit B virüs enfeksiyonu, immünsüpresiv tedavi alanlarda önemli 
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düzeyi bakılması tedavi kararı vermek için şart değildir, 
preemptif antiviral tedavi başlanmalıdır. Ancak hastanın 
başlangıç viral yük düzeyini bilmek ve sonraki takibinde 
değerlendirmek açısından ölçümü faydalı olacaktır. Has-
tada anti-HBs ve/veya anti-HBc pozitifliği varsa HBV-DNA, 
occult infeksiyonu saptamak için bakılmalıdır. İki istisna 
durum ise rituksimab kullanımı ve kemik iliği nakli yapı-
lan hasta grubudur ki bunlarda HBV-DNA değerine bakıl-
maksızın preemptif tedavi verilmelidir (6,7). Fakat bu tür 
hastalara tedavi öncesi HBV taraması yeterli değildir. Bu 
konu ile ilgili yapılan çalışmalarda referans kanser tedavi 
merkezlerinde dahi hastaların ortalama %20’sinde HBV 
göstergelerine bakıldığı saptanmıştır (8,9). Bizim hasta-
mızda HBV göstergeleri bakılmış fakat anti-HBs pozitifliği 
için herhangi bir ileri inceleme yapılmamıştır. Bu özellikle 
kemik iliği nakli yapılan hastada önemli bir eksikliktir. 

Hastamıza lamivudin tedavisi başlandıktan sonra bilirubin 
değerlerinde düşüş izlenmiş, hepatik ensefalopati tablo-
su gelişmeden biyokimyasal değerleri normale gelmiştir 
(Tablo 1). Antiviral tedavi başlanması için kritik eşik, he-
patik ensefalopati gelişmeden önceki dönemdir. Hepatik 
ensefalopati geliştikten sonra verilecek antiviral tedavinin 
prognoz üzerine etkisi olmadığını gösteren yayınlar mev-
cuttur (10). Allogenik hematopoetik kök hücre transplan-
tasyonu yapılan hastalarda preemptif lamivudin kullanı-
mı, tüm HBsAg pozitif alıcılarda HBV hepatiti ve karaciğer 
yetmezliği riskini azaltır. HBsAg negatif (-) alıcılarda ise 
HBV aşısı yapılmalıdır (11). 

Sonuç olarak, HBV enfeksiyonu veya reaktivasyonu ön-
lemek, hematolojik malignite nedeniyle tedavi alanlarda 
veya kemik iliği transplantasyonu yapılanlarda, gözden 
kaçırılmaması gereken bir husustur. Nükleozid analog-
ları HBV reaktivasyonunun profilaksisinde yaygın olarak 
kabul gören ve kemoterapi alan hastalarda klinik olarak 
desteklenen bir anti-viraldir (12-15). Profilaktik lamivudin 
tedavisinin dramatik bir şekilde HBV reaktivasyon ihtima-
lini düşürdüğü çalışmalarda gösterilmiştir (16,17). Bu se-
beple HBsAg (+) veya HBsAg (-) olup, anti-HBc IgG (+) 
bulunan hastalara, kemoterapiden en az 15 gün önce 
antiviral ilaç başlanmalıdır. Tedavi bitiminden sonra da 
kullanılan kemoterapinin cinsine göre 3-6 ay hatta rituksi-
mab kullanılmışsa 12 ay daha uygun nükleozid analogları 
ile profilaksiye devam edilmelidir (18).

2-3 hafta sebat eden direk hakimiyetinde bilirubin yüksek-
liği ve 1.2 sınırını aşmayan uluslararası normalleştirilmiş 
oran (İNR) değerleri izlendi (Tablo 1). Fizik muayenesinde 
ikter dışında patolojik bulgu yoktu. Günlük bilinç takibi ile 
hepatik ensefalopati kliniği öngörülmeye çalışılan hasta-
nın takiplerinde 2 haftayı bulan yüksek bilirubin değerleri 
ve nakil öncesinde mevcut olan anti-HBs pozitifliği bizi 
antiviral tedavi başlamaya yöneltti. Lamivudin 100 mg/
gün başlanan hastanın karaciğer enzimleri ve biluribin de-
ğerleri azalarak normale geldi, hastanın halen poliklinik 
takibi sürdürülmektedir. 

TARTIŞMA

Tüm dünyada HBV enfeksiyonunun serolojik olarak gös-
terildiği 2 milyardan fazla kişi vardır. Bunların 350-400 
milyonu kronik HBV enfeksiyonu iken, geri kalan kısmı 
anti-HBs pozitifliği sağlanmış, virusun vücuda girdiği ve 
bağışıklık sağladığı hasta grubudur (2). İmmünsüpresyon 
sırasında kronik hepatit B hastasında ve inaktif taşıyıcıda 
reaktivasyon oluşabileceği gibi, HBsAg negatif, anti-HBs / 
anti-HBc pozitif hastada da reaktivasyon mümkündür (3). 

HBV-DNA ölçümündeki gelişmelerden sonra, HBsAg (-), 
anti-HBs /anti-HBc IgG (+) hastaların karaciğer dokusunda 
ve hatta serumda bile saptanabilir HBV-DNA’nın var ola-
bileceği gösterilmiştir. Bu nedenle herhangi bir nedenle 
immunsüpresif tedavi alması planlanan hastada, HBsAg 
(+) olsun olmasın, anti-HBs /anti-HBc IgG (+) saptanması, 
reaktivasyon için risk taşımaktadır. Tüm hepatit belirteç-
leri negatif ve aşılanma öyküsü olup da anti-HBs (+) olan 
hastalarda ise pratik olarak alevlenme riski yoktur. Has-
tamıza başlangıçta HBsAg ve anti-HBs bakılmış, anti-HBs 
pozitifliği saptanmasına rağmen aşılanma öyküsü sorul-
mamış ve anti-HBc IgG ile HBV-DNA testi yapılmamıştır

Sitolojik kemoterapi alan enfekte kanser hastalarında 
HBV’nin reaktivasyonu iyi bilinen bir komplikasyondur.
Hatta virusun temizlendiği ve immün yanıtın geliştiği has-
talarda (HBc-Ab ve HBs-Ab pozitif olan) HBV reaktivasyo-
nu oluşabilir (4,5).

İmmünsüpresif tedavi alacak bir hastada reaktivasyondan 
korunmanın en iyi yolu riskli durumun önceden tesbit edil-
mesi ve antiviral tedavinin başlanmasıdır. Bu nedenle tüm 
hastalarda HBV göstergeleri (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) 
taranmalıdır. Eğer hastada HBsAg pozitifse HBV-DNA 

Tablo 1. Hastamızın biyokimyasal değerleri

Tarih	 Kreatinin	 Üre	 ALT	 AST	 GGT	 ALP	 T.Bil	 D.Bil.	 INR

16.05.2014	 5,92	 79	 1695	 705	 327	 465	 12,8	 8,8	 1,16

20.05.2014	 7,96	 91	 581	 206	 292	 340	 9	 6,8	 1,07

22.05.2014	 7,6	 84	 468	 197	 327	 318	 5,3	 4,1	 1,16

ALT: Alanin aminotransferaz, AST: Aspartat aminotranferaz, GGT: Gama glutamil transpeptidaz, ALP: Alkalen fosfataz, T. Bil: Total bilirubin,

D. Bil: Direkt bilirubin. INR: Uluslararası normalleştirilmiş oran,
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İmmünsupresyona bağlı hepatit B alevlenmesi
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