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AKkut Fiilminan Hepatit B Tedavisinde Lamivudin:
Iki Olgu Sunumu

Fatma Sirmatel!, Ocal Sirmatel?, Sibel Hocaoglu!, Ozgiir Daglh!

Ozet: Lamivudin, kronik hepatit B tedavisinde de kullanilan bir niikleozid analogu olup antiviral bir ajandir. Akut
hepatit B tablosunda iken gelisen, fiilminan karaciger yetmezligi olan iki hastaya, destek tedavisiyle birlikte antiviral
ajan (lamivudin 100 mg/giin) da verildi. Mortalite oram oldukg¢a yiiksek olan akut fiilminan karaciger yetmezliginden
ctkan hastalar tamamen iyilestiler. Akut fiilminan viral hepatit tedavisinde lamivudin kullanilmas: literatiir bilgilerinin
isiginda tartigild.

Anahtar Sozciikler: Akut hepatit B, fiilminan hepatit, lamivudin.

Summary: Lamivudine in the treatment of acute fulminant hepatitis B. Report of two cases. Lamivudine is a nucle-
osid analogue and antiviral agent, which is used in the treatment of chronic hepatitis B. Two patients who developed ful-
minant hepatic failure during acute hepatitis B infection were given antiviral agent (lamivudine 100 mg/day) together with
supportive treatment. Two patients cured completely from acute fulminant hepatic failure of which has a high mortality ra-
te. Usage of lamivudin in the treatment of acute viral fulminant hepatitis was discussed according to previous literature.
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Giris

Diinyada her ti¢ kisiden biri hepatit B virusu (HBV) ile
kargilagmaktadir. Erigkin yastakilerde goriilen akut HBV
infeksiyonu %20 oraninda klinik bulgularla seyreder ve
%85-95 oraninda virusa kars1 antikor olugsmasiyla sonlanir
(1-4). Akut fiilminan karaciger yetmezligi etyolojisinden
hepatit A virusu (HAV), hepatit C virusu (HCV), hepatit D
virusu (HDV), hepatit E virusu (HEV, herpes simpleks vi-
rusu (HSV), Epstein-Barr virusu (EBV) ve sitomegalovirus
(CMYV) gibi hepatotrop viruslar %70 oraninda sorumludur
(3-5). Akut hepatit B’ nin seyri sirasinda fiilminan karaciger
yetmezligi gelisme orani ise %1°dir (5). Akut viral hepatit
sirasinda gelisen fiilminan hepatit, konagin virusa karsi
gosterdigi bir immiin yanittir (1).

Akut karaciger yetmezligi (AKY), sarilik ortaya ciktik-
tan sonra 1 giin-6 ay arasinda gelisen bir ensefalopati tablo-
suyla birliktedir (5). AKY 'nin giiniimiizde kabul edilen ta-
nimlamast ve siniflandirmasi O’Grady ve arkadaslari (6) ta-
rafindan 1993’te yapilmistir. Buna gore AKY, sariligin bas-
lama siiresine gore hiperakut, akut ve subakut olarak iice
ayrilir. AKY, sarilik belirdikten sonra 0-7. giinlerde hipera-
kut; 8-28. giinlerde akut ve 29-48 giinlerde subakut karaci-
ger yetmezligi olarak tanimlanmistir. AKY, klinik olarak
fiilminan karaciger yetmezligiyle 6zdeslesmistir. Bazi ol-
gular 2-10 giin icinde AKY tablosuna girerek olebilir. Has-
talarda goriilen ensefalopati, beyin 6demi, koagiilopati ve
kan amonyak diizeyinin yiikselmesi 6nemli tani kriterleridir
(4,6). Tedavi, semptomatik ve destekleyici tedaviden ibaret-
tir ve karaciger transplantasyonu bile yararli olmayabilir (1-
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7). Viral replikasyonu azaltmak i¢in kronik hepatit B nin ve
immiinosiiprese hastalarin akut alevlenmelerinin tedavisin-
de lamivudin kullanilir (7-19).

Akut hepatit B tablosunda iken fiilminan karaciger yet-
mezligi gelisen iki olgu, hepatik ensefalopati, beyin ddemi
ve koagiilopati gibi, destek tedavisine ek olarak, antiviral
bir niikleozid analogu olan lamivudinle de tedavi edildi.
Hastalar, mortalitesi oldukca yiiksek (%95) olan bu klinik
tablodan ¢ikarak iyilestiler. Takip sonucu her iki olguda da
anti-HBs gelisti. Antiviral tedavileri {i¢ ay devam eden ol-
gular sunularak akut fiilminan hepatit tedavisinde lamivudi-
nin yeri gézden gegirildi.

Olgular

Olgu 1: Bir y1l dnce goniillii donor olarak bir yakinina
kan verdigi sirada HBV ve HCV acisindan negatif oldugu
bilinen 29 yasinda erkek hasta, yiiziindeki aknelere topik
bir tedavi yaptirdiktan dort ay sonra akut viral hepatit 6n ta-
nisiyla hastanemize sevk edilmisti. Bulanti, kusma, halsiz-
lik, gozaklarinda sararma, idrarin cay rengi olmasi ve sag
yan agristyla birlikte serolojik olarak akut hepatit B tanisi
konulmusg olan hastanin 20 giin icinde sariliginin gegme-
mesi ve biling bulaniklig1 gelismesi iizerine hasta ileri takip
ve tedavi icin hastanemize yatirildi.

Hastanin fizik muayenesinde bilin¢ bulanikligi, gozak-
larinda ve ciltte sararma, derin inspiryumda 1 cm hepato-
megalisi vardi. Yatirildig1 giiniin gecesinde ensefalopatiye
giren hastada ¢ekilen beyin tomografisi (BT) ile beyin 6de-
minin gelistigi saptandi. Yapilan laboratuvar tetkiklerinde
kan sekeri 65 mg/dl (N: 70-120), kan iire azotu 5 mg/dl (N:
7-18), 1gG 14.76 gr/lt (N: 8-17), IgA 2.66 gr/lt (N: 1-4.9),
IgM 1.11 gr/lt (N: 0.5- 3.2), total protein 4.7 mg/dl (N: 6.4-
8.2), alblimin 2.9 mg/dl, globiilin 1.8 mg/dl, total biliriibin
18.1 mg/dl, direkt biliriibin 9.6 mg/dl, ALT 230 IU/It (N:
<42), AST 348 IU/It (N: <40), LDH 690 IU/lt, GGT 56
TU/It (N: 15-85), alkalen fosfataz 275 1U/It (N: 50-136), kan
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Tablo 1. Akut Karaciger Yetmezliginde Akut ViraN
Hepatitler (4)

e AKY’lerin %70’inin nedeni akut viral hepatitlerdir.
* Viral hepatitlerin %70’inden HBV sorumludur.

e Akut viral hepatit sirasinda fiilminan hepatit
gelisme orani: HAV %0.1, HBV %1, HCV %0.1,
HDV %5-20, HEV %2, gebelerdeki HEV
infeksiyonu (6zellikle iigiincii trimestrde)

%?20-40

e Akut HBV infeksiyonunun %10’u,
HDV koinfeksiyonuyla birliktedir.

* HBV’ye bagli AKY nin %50’sinde HDV
koinfeksiyonu veya siiperinfeksiyonu

k sorumludur. /

amonyak diizeyi 134 mmol/lt, protrombin zaman1 24.2 sa-
niye (kontrol 15 saniye), o-fetoprotein 11.6 ng/ml (N: O-
8.5), ferritin 1 051 ng/ml (N: 15-400), total IgE 144.4 gr/It
(N: 0-100), C3c 0.439 gr/lt (N: 0.5-0.9), C4 0.093 gr/lt (N:
0.10-0.40) bulundu.

Serolojik hepatit gostergelerinden anti-HAV IgG ve an-
ti-HEV IgG pozitif; anti-HCV ve anti-HDV negatifti. Has-
tanin bagvurmadan bir ay onceki HBsAg, HBeAg ve anti-
HBc IgM’i pozitif iken; fiilminan hepatit gelistiginde,
HBsAg, anti-HBe, anti-HBc total ile birlikte diisiik titrede
olmak iizere anti-HBs de pozitif (15 IU/ml) bulundu. He-
patit etkeni olabilecek diger viruslara iligkin gostergeler
(anti-HSV IgM, anti-CMV IgM ve anti-EBV IgM) negatif-
ti. Hastaya klinik ve laboratuvar bulgulariyla evre 3 AKY
tanis1 konuldu ve proteini kisitlanmis diyet, laktiiloz, norf-
loksasin, taze plazma, dengeli elektrolit ve sivi replasmani
bicimindeki destek tedavisine ek olarak antiviral tedavi (la-
mivudin 100 mg/giin) baglandi. Hastanin bilinci acildi ve
yatisinin 21. giinii salahla taburcu edildi. Takibinin iiciincii
ayinda anti-HBs titresi 500 IU/ml olarak bulundu.

Olgu 2: Sonradan HBsAg-pozitif oldugu o6grenilen
esiyle sekiz ay once evlenmeden HBV infeksiyonuna ilig-
kin herhangi bir tetkik yaptirmayan ve bir ay once akut he-
patit B tanisiyla klinigimizde yatip ¢ikmis olan 26 yasinda-
ki erkek hasta, sariliginin artmasi, biling bulanikligr ve el-
lerinde titreme nedeniyle tekrar bagvurmasi tizerine AKY
tanis1 konularak yatirildi.

ﬁablo 2. Fiillminan Karaciger Yetmezliginin
Komplikasyonlari (4)

» Hepatik ensefalopati

» Beyin ddemi (intrakraniyal hipertansiyon)

» Koagiilopati (hemoraji, gastrointestinal veya
intraserebral)

» Hipoglisemi

» Hipokalemi

e Asid-baz degisiklikleri

« Infeksiyonlar

» Bobrek yetersizligi

» Hipotansiyon

* Solunum yetmezligi

k Akut pankreatit

Esinin yapilan tetkiklerinde, 20 yasinda bir bayan oldu-
gu ve serolojik olarak HBsAg, HBeAg ve HBV-DNA’sinin
pozitif oldugu (viral yiik 128 000 kopya/ml) saptandi.

Hastanin laboratuvar ve fizik muayene bulgulari
O’Grady ve arkadaglar1 (3) 'nmn tamimlamasina gore evre 2-3
AKY tablosu olarak degerlendirildi. Hastanin laboratuvar
tetkiklerinde aclik kan sekeri 70 mg/dl, kan iire azotu 17
mg/dl, total protein 6.38 mg/dl, albiimin 3.7 mg/dl, total bi-
liriibin 13.9 mg/dl, direkt biliriibin 8.6 mg/dl, ALT 610 IU/It,
AST 1 542 TU/It, GGT 155 IU/It, alkalen fosfataz 502 IU/It,
protrombin zamani 23.6 saniye (kontrol 14 saniye), kan
amonyak diizeyi 130 mmol/It bulundu. IgG 9.6 gr/lt (N: 8 -
17), IgA 2.4 gr/lt (N: 1-4.9), IgM 1.5 gr/lt (0.5-3.2), total IgE
103.3 gr/lt (N: 0-100), C3c 1.535 gr/lt (N: 0.5-0.9), C4
0.232 gr/lt (N: 0.10-0.40) idi. Hastanin serolojik tetkiklerin-
de anti-HAV IgG, HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc IgM
ve anti-HBc IgG pozitif bulundu. Diger viral hepatit goster-
geleri (anti-HCV, anti-HDV, anti-HEV IgM, anti-HSV IgM,
anti-CMV IgM ve anti-EBV IgM) negatifti. Abdominal ult-
rasonografide portal ven cidari belirginlesmis, karaciger pa-
rankim ekosu kabalagmig olarak saptandi. Hastaya proteini
kisitlanmis diyet, norfloksasin, laktiiloz, taze plazma, denge-
li siv1 ve elektrolit replasmanindan olusan destek tedavisiy-
le birlikte antiviral tedavi (lamivudin 100 mg/giin) verildi.
Hasta, yatisinin 17. giiniinde uygun destek ve antiviral ajan
tedavisi altinda salahla taburcu edildi. Hastanin yatarken
PCR ile belirlenen HBV-DNA yiikii, 228 000 kopya/ml iken
daha sonra 5 000 kopya/ml olarak saptandi. Taburcu olduk-
tan sonra ligiincii ayda anti-HBs gelistigi saptandi.

Her iki hastanin AKY tablosunun baginda ve sonunda
yapilan otoantikor tetkikleri (ANA ve anti-ds-DNA) negatif
olarak bulunmustur. Her iki hastada da lamivudin 100
mg/giin toplam ii¢ ay kullanilmistir. Hastalar takiplerinin
altinci ayinda tamamen iyilesmis durumdadirlar.

Irdeleme

Fiilminan karaciger yetmezliginin nedenleri arasinda ilk
siray1 viral hepatitler (%70) alirken, ikinci sirada ilaglar (en
sik olarak asetaminofen) yer alir. Akut hepatit B’de FKY
gelisme orani kiginin immiin cevabina ve virusun viriilansi-
na baglhdir. Tiim akut HBV infeksiyonlarinda diger hepatot-
rop viruslarmin siiperinfeksiyonu %10 oraninda goriiliir-
ken, FKY tablosu s6z konusu oldugunda HDV ile koinfek-
siyon veya siiperinfeksiyon oram %50’dir (4).

Bizim iki olgumuz da, akut hepatit B klinik tablosunda
iken hepatik ensefalopati tablosu gostermistir. Bu durum
immiinolojik cevapla ilgili olarak ele alinirsa ilk olgumuz-
da AKY ortaya ¢iktigi sirada antikor gelismesi varken, ikin-
ci olgumuzdaki anti-HBs yanit1 {iglincii ayda goriilmiistiir.
Bu durum literatiirde de belirtilen degisken sonuglarla
uyumludur (3,5,12).

Sarocco ve arkadaglar1 (12)’nin 377 akut fiilminan he-
patit olgusunda yaptig1 incelemede %52 olguda sadece an-
ti-HBc IgG pozitif bulunmusgtur. Jacyna ve Thomas (1), se-
rumda viral klirensin olabilecegini ve HBsAg’nin kaybol-
masina ragmen immiin yanit sonucu AKY gelistigini gos-
termistir. Bazi kronik hepatit B olgularinda karaciger doku-
sunda HBV olmasina ragmen, serumda diisiik titrede de ol-
sa anti-HBs saptayan ¢aligmalar, mutant suglarin varligina
dikkat cekmektedir (13,14). Ilk olgumuzda da AKY sirasin-
da serumda HBV-DNA’s1 negatif bulunmus, ancak dokuda
aragtirma yapitlamamistir. Hastanin HBsAg’si pozitifken
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diisiik titrede anti-HBs pozitifli§i de goriilmiistiir. Bu du-
rum AKY tablosunun immiinolojik olarak ortaya ¢ikmasiy-
la aciklanabilir. Nitekim her iki olgumuzun da total IgE ora-
n1 normalden yiiksek bulunmustur. Biz hastalarimiza stero-
id vermedik; semptomatik tedavi ve HBV nin baskilanma-
styla cevap aldik. Her iki olguda da serolojik olarak diger
hepatotrop viruslara bagh bir infeksiyon saptanmadi. Infek-
siyonu, ilk olgumuzun cilt bakimindan, ikinci olgumuzun
esinden aldig1 diisiiniilebilir.

Akut viral hepatitlerin AKY’deki rolleri Tablo 1’de,
AKY’de hastanin klinik tablosuna eslik eden komplikas-
yonlar Tablo 2’de goriilmektedir. Bizim iki olgumuzda da
hepatik ensefalopati, hipoglisemi, koagiilopati, asid-baz de-
Sisikligi ve hipotansiyon vardi. Olgularin yakin ve siirekli
takibiyle beklenen bu komplikasyonlar hayati tehdit edecek
boyutlara gelmeden semptomatik tedaviyle onlendi.

AKY’de kesin tedavi karaciger transplantasyonudur.
Ancak transplantasyon yapilamayan hastalarda sag kalma
orani, hiperakut, akut ve subakut AKY’de sirasiyla %36,
%7 ve %14 olarak degisir (6). Olgularimizin transplantas-
yon sansi yoktu. Klinik olarak yogun destek tedavisiyle bir-
likte viral klirensin de saglanmasi agisindan antiviral tedavi
bir arada kullanildi. Her iki hasta da antiviral ilag kullani-
miyla belirgin bir viral yiik azalmas1 ve klinik diizelme gos-
terdi. Biz hastaya barsak dekontaminasyonu acisindan ki-
nolon grubu (norfloksasin) antibiyotigi tercih ettik. Yapilan
bir hayvan calismasinda kinolonlarin karaciger hiicre yeni-
lenmesine yardimei oldugu da saptanmistir (20).

Klinik takipte, hastalarin akut hepatik ensefalopatileri-
nin mutlaka degerlendirilmesi gerekir. Mental ve motor de-
gisiklikler evrelendirilerek norolojik olarak izlenmeli ve
destek tedavisiyle gelisebilecek komplikasyonlar 6nlenme-
lidir. Bizim iki olgumuzun da evresi 2-3 arasi olarak tanim-
landi. Gelisen beyin 6deminde mannitol tedavisinden olum-
lu sonug alindi.

Akut hepatit B’de AKY gelisti§i zaman hastalar 2-10
giin icersinde kaybedilebilir. AKY ne kadar ge¢ gelisirse
beyin 6demi goriilme olasilig1 da o aranda azdir. Ensefalo-
pati AKY nin {i¢ tam kriterinden biri olup acilen tedavisi
gerekir. Hastalarimizin beyin 6demleri AKY gelistikten
sonraki birinci ve dordiincii giinlerinde goriildii. Beyin dde-
minin tanist klinik bulgular ve BT ile dogrulandi. AKY de
beyin 6demi gelismesi ilk haftada olmus, ancak belki de yo-
gun destek tedavisiyle antiviral ajanin bir arada kullanilma-
s1 mortaliteyi onlemistir.

Lamivudin halen kronik hepatit B tedavisinde kalici ce-
vabr artiran ve viral repliksyonu 6nleyen bir ajandir (7-17).
Al-Taie ve arkadaglari (9) asemptomatik maligniteli hasta-
larda gelisen akut hepatit B’de lamivudin kullanarak viral
klirensi azaltmig, kemik iligi transplantasyonu yapilan has-
taya yardimei olmustur. Rosci ve arkadaglar (7) 68 yasin-
daki bir hastada fiilminan hepatit nedeni olan HBV’yi lami-
vudin kullanarak bloke etmistir. Yoshiba ve arkadaglar1 (8)
dokuz akut fiilminan hepatit olgusunda interferon ve lami-
vidun kullanarak %71 diizelme saptamistir.

Lamivudinin akut hepatit hepatit B tedavisinde kullani-
mi simirhidir. Literatiirde kemoterapi alan asemptomatik ol-
gularda ortaya ¢ikan AKY’de viral yiikii azaltip remisyon
sagladig bildirilmistir (2,11,18,19). Manegold ve arkadas-
lar1 (11), HIV-pozitif bir olguda antiretroviral tedavi sirasin-
da lamivudin tedavisiyle HBV aktivasyonunu 6nlemistir.

Sonug olarak, destek tedavisi ve lamivudin kullanimi-
nin her iki hastamizin da iyilesmesinde yararli oldugu kani-
sindayiz. Bu baglamda lamivudin, akut fiilminan hepatit B
tedavisinde bir secenek olabilir. Bununla birlikte direngli
suslarin gelismesi riski nedeniyle lamivudinin akut hepatit
B olgularinda kullanilmasi i¢in kapsamli ¢aligsmalara gerek-
sinim vardir.
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