Anti-HBs pozitif hastada otolog kemik iligi transplantasyonu sonrasi

hepatit-B alevlenmesi
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Hepatitis B virus reactivation following autologous hematopoietic stem cell transplantation in

anti-HBs-positive patients
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Hepatit B virtis enfeksiyonu, immdtinstipresiv tedavi alanlarda onemli
bir klinik problemdir. Hepatit B ylizey antijeni negatif hastalarda, he-
patit B ylizey antikoru ve hepatit B ¢ekirdek antikoru immdnglobulin G
pozitifligi de hepatit B virlisti reaktivasyonu icin kontrol edilmelidir. Bu
yazimizda otolog kemik iligi transplantasyonu sonrasi hepatit B virdist
reaktivasyonu gelisen ve transplantasyon dncesi hepatit B ytizey antijeni
negatifligine ragmen hepatit B ylizey antikoru ve hepatit B cekirdek an-
tikoru immdinglobulin G pozitifligi goézden kacan bir olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Otolog kemik iligi transplantasyonu, hepatit B virtis

GiRIS

Hepatit B virlisi immdunstpresif tedavi alan hastalarda
6nemli bir problemdir. Hepatit B ytizey antijeni (HBsAQ)
pozitif hastalarda immunsupresyon tedavisi éncesi pre-
emptif antiviral tedavi énerilmektedir. Bu tedavinin hasta
mortalite ve morbidite tizerine olumlu etkisi yadsinamaz.
HBsAg negatif hastalarda, hepatit B ytizey antikoru (an-
ti-HBs) ve hepatit B cekirdek antikoru immunglobulin G
(anti-HBc 1gG) pozitifligi de hepatit B virtis (HBV) reakti-
vasyonu icin kontrol edilmelidir.

Onceden HBV'ye maruz kalan kemik iligi transplant (KiT)
alicllarinda bozulmus hticresel immtinite sebebi ile ilk 3-6
ay icinde fulminan hepatik yetmezlige neden olan latent
virtis aktiflesmesi gortilebilmektedir (1).

Bizim bu yazimizda multipl myelom nedeni ile yapilan oto-
log kemik iligi transplantasyonu sonrasi HBV reaktivasyo-
nu gelisen ve transplantasyon dncesi HBsAg negatifligine
ragmen anti-HBs ve anti-HBc IgG pozitifli§i gozden kacan
bir olgu sunulmustur.
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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

OLGU SUNUMU

54 yasinda kadin hasta, viicutta sararma ve halsizlik sika-
yeti ile takip edildigi hematoloji kliniginde konstilte edil-
di. 12 yildir diabetes mellitus ve hipertansiyon tanisi olan
hastaya, yaklasik 1.5 yil 6nce, genel viicut agrisi sikayeti
ile basvurdugu saglik kurulusunda, sedimentasyon: 97
mm/h, kalsiyum:14,7 mg/dL olmasi, kafa grafisinde litik
lezyonlarin bulunmasi ve akut bébrek yetmezligi tablosu
saptanmasi ardindan yapilan tetkik ve incelemelerin sonu-
cunda, multipl myelom tanisi ile siklofosfamid+kortikoste-
roid+bortezomib tedavisi baslanmis. Hastaya 4 kur tedavi
sonrasl 2013 Haziran ve Aralik aylarinda 2 kez otolog ke-
mik iligi nakli yapilmis. Bu dénemde akuttan kronige dé-
nen bobrek yetmezligi tablosu nedeni ile haftada 3 guin
hemodiyaliz alan hastanin, son guinlerde baslayan vticutta
sararma sikayeti nedeniyle yapilan testlerinde HBsAg (+),
HBeAg (+), anti-HBc IgM (+), anti-HBs (+) saptanmis. Akut
hepatit tanisiyla servise yatirilan hastanin takibinde, alanin
aminotransferaz (ALT) belirgin &lclide 6n planda olmak
lzere karaciger enzim yuksekligi, 13 mg/dl'leri bulan ve
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SEZIKLI ve ark.

2-3 hafta sebat eden direk hakimiyetinde bilirubin ytksek-
ligi ve 1.2 sinirni asmayan uluslararasi normallestirilmis
oran (INR) degerleri izlendi (Tablo 1). Fizik muayenesinde
ikter disinda patolojik bulgu yoktu. Guinltk biling takibi ile
hepatik ensefalopati klinigi 6ngérilmeye calisilan hasta-
nin takiplerinde 2 haftayr bulan yiksek bilirubin degerleri
ve nakil 6ncesinde mevcut olan anti-HBs pozitifligi bizi
antiviral tedavi baslamaya ydneltti. Lamivudin 100 mg/
glin baslanan hastanin karaciger enzimleri ve biluribin de-
gerleri azalarak normale geldi, hastanin halen poliklinik
takibi sdrdurtilmektedir.

TARTISMA

Tdm duinyada HBV enfeksiyonunun serolojik olarak gos-
terildigi 2 milyardan fazla kisi vardir. Bunlarin 350-400
milyonu kronik HBV enfeksiyonu iken, geri kalan kismi
anti-HBs pozitifligi saglanmis, virusun vicuda girdigi ve
bagisiklik sagladigi hasta grubudur (2). immtinstipresyon
sirasinda kronik hepatit B hastasinda ve inaktif taslyicida
reaktivasyon olusabilecedi gibi, HBsAg negatif, anti-HBs /
anti-HBc pozitif hastada da reaktivasyon mdmkunddr (3).

HBV-DNA dlctimundeki gelismelerden sonra, HBsAg (-),
anti-HBs /anti-HBc IgG (+) hastalarin karaciger dokusunda
ve hatta serumda bile saptanabilir HBV-DNA'nin var ola-
bilecedi gdsterilmistir. Bu nedenle herhangi bir nedenle
immunstipresif tedavi almasi planlanan hastada, HBsAg
(+) olsun olmasin, anti-HBs /anti-HBc IgG (+) saptanmasi,
reaktivasyon icin risk tasimaktadir. Tim hepatit belirtec-
leri negatif ve asilanma 6ykusu olup da anti-HBs (+) olan
hastalarda ise pratik olarak alevlenme riski yoktur. Has-
tamiza baslangicta HBsAg ve anti-HBs bakilmis, anti-HBs
pozitifli§i saptanmasina ragmen asilanma &ykdsu sorul-
mamis ve anti-HBc IgG ile HBV-DNA testi yapilmamistir

Sitolojik kemoterapi alan enfekte kanser hastalarinda
HBV'nin reaktivasyonu iyi bilinen bir komplikasyondur.
Hatta virusun temizlendigi ve immtin yanitin gelistigi has-
talarda (HBc-Ab ve HBs-Ab pozitif olan) HBV reaktivasyo-
nu olusabilir (4,5).

immuinstipresif tedavi alacak bir hastada reaktivasyondan
korunmanin en iyi yolu riskli durumun énceden tesbit edil-
mesi ve antiviral tedavinin baslanmasidir. Bu nedenle tim
hastalarda HBV gdstergeleri (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc)
taranmalidir. E§er hastada HBsAg pozitifse HBV-DNA

Tablo 1. Hastamizin biyokimyasal degerleri

Tarih Kreatinin Ure ALT
16.05.2014 5,92 79 1695
20.05.2014 7,96 91 581
22.05.2014 7,6 84 468

dlizeyi bakilmasi tedavi karari vermek igin sart dedildir,
preemptif antiviral tedavi baslanmalidir. Ancak hastanin
baslangi¢ viral yuik dizeyini bilmek ve sonraki takibinde
dederlendirmek agisindan 6lclimu faydali olacaktir. Has-
tada anti-HBs ve/veya anti-HBc pozitifli§i varsa HBV-DNA,
occult infeksiyonu saptamak icin bakilmalidir. iki istisna
durum ise rituksimab kullanimi ve kemik iligi nakli yapi-
lan hasta grubudur ki bunlarda HBV-DNA degerine bakil-
maksizin preemptif tedavi verilmelidir (6,7). Fakat bu ttr
hastalara tedavi 6ncesi HBV taramasi yeterli degildir. Bu
konu ile ilgili yapilan calismalarda referans kanser tedavi
merkezlerinde dahi hastalarin ortalama %20’sinde HBV
gbstergelerine bakildigi saptanmistir (8,9). Bizim hasta-
mizda HBV gostergeleri bakilmis fakat anti-HBs pozitifligi
icin herhangi bir ileri inceleme yapiimamistir. Bu 6zellikle
kemik iligi nakli yapilan hastada 6nemli bir eksikliktir.

Hastamiza lamivudin tedavisi baslandiktan sonra bilirubin
dederlerinde dusUs izlenmis, hepatik ensefalopati tablo-
su gelismeden biyokimyasal degerleri normale gelmistir
(Tablo 1). Antiviral tedavi baslanmasi icin kritik esik, he-
patik ensefalopati gelismeden dnceki dénemdir. Hepatik
ensefalopati gelistikten sonra verilecek antiviral tedavinin
prognoz lzerine etkisi olmadigini gdsteren yayinlar mev-
cuttur (10). Allogenik hematopoetik kék hticre transplan-
tasyonu yapilan hastalarda preemptif lamivudin kullani-
mi, tim HBsAg pozitif alicilarda HBV hepatiti ve karaciger
yetmezligi riskini azaltir. HBsAg negatif (-) alicilarda ise
HBV asisi yapiimalidir (11).

Sonug olarak, HBV enfeksiyonu veya reaktivasyonu on-
lemek, hematolojik malignite nedeniyle tedavi alanlarda
veya kemik ili§i transplantasyonu yapilanlarda, gézden
kacirimamasi gereken bir husustur. Ntkleozid analog-
lart HBV reaktivasyonunun profilaksisinde yaygin olarak
kabul goren ve kemoterapi alan hastalarda klinik olarak
desteklenen bir anti-viraldir (12-15). Profilaktik lamivudin
tedavisinin dramatik bir sekilde HBV reaktivasyon ihtima-
lini dustirdigu calismalarda gdsterilmistir (16,17). Bu se-
beple HBsAg (+) veya HBsAg (-) olup, anti-HBc IgG (+)
bulunan hastalara, kemoterapiden en az 15 glin dnce
antiviral ila¢c baslanmalidir. Tedavi bitiminden sonra da
kullanilan kemoterapinin cinsine gére 3-6 ay hatta rituksi-
mab kullaniimissa 12 ay daha uygun ntikleozid analoglari
ile profilaksiye devam edilmelidir (18).

AST GGT ALP T.Bil D.Bil. INR
705 327 465 12,8 8,8 1,16
206 292 340 9 6,8 1,07
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: Uluslararasi normallestirilmis oran,
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