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OZET

Kronik hepatit B hastast olup entekavir tedavisi almakta olan bir hastada gelisen ilac iligkili trombositopeni
olgusunun sunulmast ve bu konuda yayinlanan yurtici ve yurtdist makalelerin arastinlmast amaclanmusgtir.
Hastaneye basvurmadan 4-5 giin 6nce petesi ve purpuralari ortaya c¢tkan, kronik hepatit B hastaligi icin 19
aydir entekavir tedavisi almakta olan, HBsAg ve anti-HBe pozitif, 27 yasinda, erkek hasta olgu olarak
sunuldu. Olgunun tarusinda ileri mikrobiyolojik ve biyokimyasal tetkikler, goriintiilerne teknikleri ve kemik
iligi aspirasyonu kullaruldi. Ayrica, ilag iliskili trombositopeni hakkinda literatiir aragtirmast yapildi. Purpura
nedeniolarak entekavir tedavisi diistiniildii. Olgu, kortikosteroid tedauvisi ile diizeldi, semptomlar geriledi. Alti
ay boyunca takip edilen hastanin dékiintiileri ve sikayetleri gecince tedavi kesildi. Kronik hepatit B tedavisi
swrasinda ilaca bagh trombositopeni gelismesi nadir bir durum olup ispatlanmast zordur. Taru diger
sebeplerin dislanmast ile konulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Trombositopenik purpura, kronik hepatit B, entekavir

SUMMARY
Drug Related Thrombocytopenia during the Entecavir Treatment: A Case Report

To report a case of drug-related thrombocytopenia during hepatitis B treatment with entecavir and to review
the literature related to this case. A twenty-seven year-old male patient with HBsAg and anti-HBe positive who
were receiving entecavir treatment for 19 months for chronic hepatitis B and presented with petechiae and
purpuric lesions on his legs and arms four or five days prior to admission to hospital was presented. Further
microbiologic and biochemical tests, imaging techniques and bone marrow aspiration were performed in the
diagnosis of the case. A review of the literature about antiviral treatment related to drug-related
thrombocytopenia was conducted. The entecavir treatment was considered as the probable cause of
purpuric lesions. The patient was recovered and the symptoms were improved by the steroid therapy. The
therapy was discontinued after the six-month follow up and the complete improvement of the symptoms. The
drug-related thrombocytopenia during chronic hepatitis B treatment is a rarely encountered disease and the
diagnosis is relatively difficult as well. The diagnosis is based on the exclusion of other possible causes.
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GIRIS
Kronik hepatit B hastaligi tiim diinyada oldugu gibi
tilkemizde de halen 6nemli bir saglik sorundur.
Diinyada yaklasik olarak 350 milyon kisi hepatit B
virusu ile enfekte iken, ulkemizdeki HBsAg
tastyicilik oram %4-5 olarak belirlenmistir (1, 2).
Tasiyict olan Kkisilerin %15-%401 zamanla ciddi
komplikasyonlarla karsilasmakta ve kronikles-
mektedir (3). Giiniimiizde interferon alfa (inter-
feron alfa 2a ve 2b ve bunlarn pegile formlari),
lamivudine, adefovir dipivoksil, entakavir,
telbuvidine kronik hepatit B tedavisi icin yaygin
olarak kullanilmaktadir (4). Biz burada entekavir
tedavisi kullanirken ilag iliskili trombositopeni
gelisen bir olguyu literatiir bilgileri 1s18inda
sunmak ve tartismak istedik.

OLGU

Halsizlik, yorgunluk sikayetleri ile Enfeksiyon
Hastaliklan poliklinigine basvuran 27 yasinda
erkek hastada karaciger enzim yiiksekligi ve
HBsAg ve Anti-HBe pozitifligi tespit edildi ve takibe
alindi. Kronik hepatit B tanisi; karaciger enzim-
lerinin alti ay boyunca normalin iki katindan yuk-
sek olmasi, HBsAg ve Anti-HBe pozitifligi ve HBV-
DNA degerinin 10* kopya/mL iizerinde olmasi ile
konuldu. Hasta karaciger biyopsisi yaptirmak
istemedi ve entekavir 0.5 mg/giin oral olarak tedavi
baslandi. Tedavinin baslangicinda serum alanin
aminotransferaz (ALT) degeri 133 1U/mL, 16kosit
sayis1 9600/mm’, trombosit sayis1 170 x10%/L ve HBV
DNA diizeyi 5.11x10° IU/mL idi. Ondokuz ay
boyunca diizenli olarak entekavir tedavisi kullanan
hastada herhangi bir yan etki gézlenmedi, HBV
DNA negatifti. Tedavinin 19. ayinda, hasta kollarda
ve bacaklarda yaygin petesi ve purpurik lezyonlar
nedeni ile hastaneye basvurdu. Daha 6nceden
hepatik veya hematolojik bir hastaliga ait 6ykiisii
yoktu. Fizik bakida alt ve iist eksteremitelerde
yaygin olarak purpurik ve petesiyal lezyonlar ile yer
yer ekimotik lezyonlar saptandi. Hepatospleno-
megali yoktu. Karaciger fonksiyon testleri, alkalen
fosfataz, gamaglutamil transferaz, bilirubin, total
protein, albumin, protrombin zamani, aktive
parsiyel protrombin zamany, fibrinojen ve D-dimer
degerlerinin normal sinarlar icinde oldugu
belirlendi. Tam kan sayiminda hemoglobin degeri
13.7 g/dL, 16kosit sayis1 8.4 x10%/L, trombosit sayisi
5.2 x10%/L idi. Periferik yaymada %58 nétrofil, %27
lenfosit ve %15 monosit saptandi, blast ya da atipik
hiicre goriilmedi ve trombositlerin nadir, tekli oldu-
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gu saptandi. Serolojik analizde anti-HAV IgG pozitif,
hepatit C, Epstein-Barr virus, sitomegalovirus, tok-
soplasma, rubella, salmonella Gruber-Widal testi
ve brusella Wright tip agglutinasyon testlerinin
negatif oldugu saptandi. Ayrica direkt ve indirekt
Coombs testleri, anti-niikleer antikor, anti-dsDNA,
antikardiyolipin ve antifosfolipid IgM ve IgG
antikorlar, kantitatif serum immunoglobulin ve
kompleman (C3 ve C4) degerleri normal aralikta
idi. Tiroid otoantikorlar, anti-niikleer antikorlar,
romatoid faktor, anti-diiz kas antikorlarn ve karaci-
ger mitokondriyal antikorlarnin negatif oldugu
belirlendi. Kemik iligi aspirasyonunun degerlendi-
rilmesinde kemik iliginin normoselliiler oldugu,
megakaryositik hiperplazi yaninda matiir ve
immatiir megakaryositler goriildii. Olguda viral
belirteclerin, otoimmun panelin negatif olmasi,
kemik iligi incelemesinde hemafagositozun ve
malign infiltrasyonun olmamasi, megakaryositik
seride artis nedeniyle olgu 6ncelikli olarak immun
trombositopenik purpura (ITP) duasiinildi. Puls
steroid tedavisi ilk ¢ giin verildi, daha sonra 1
mg/kg dozunda oral metilprednizolon tedavisi giin-
lik olarak baslandi. Ancak puls steroid tedavisi
sonrasi trombosit sayimi 84 x10°/L olarak saptand.
Uluslar aras1 ITP calisma grubunun ortak bildirisine
gore hasta remisyonda olarak degerlendirildi (5).
Ancak; takiplerinde trombosit sayimlan 60-80
x10°/L arasinda seyretti. Olgunun tam remisyona
ulasmadigi, trombosit sayimlarinin siirekli remis-
yonda seyrettigi gozlendi. Olgunun HBV DNA
degerlerinin negatif olmasi ve tedaviden yanit alin-
mas! nedeniyle entekavir tedavisi kesildiginde
kronik hepatit B nedenli alevlenme ve karaciger
enzimlerinde hizh bir yiikselme olabilecegi diisii-
niilerek entekavir tedavisi siirdirildi. Ayrica
steroid tedavisine tam cevap allnamadigindan
entekavir tedavisine diisiik doz steroid tedavisi ile
birlikte devam edilmesine karar verildi. Alti aylik
takip periyodunda doz azaltilarak tedavi sonlandi-
nldi. Takibinde trombositopeni goézlenmedi ve
trombosit degerlerinin normal sinirlar icinde oldu-
gu belirlendi.

TARTISMA

flaca bagh trombositopeni bircok nedenle
olusabilir. Tipik olarak aniden ortaya cikabilmekte
olup siklikla siddetlidir. Asin kanama ve Oliime
neden olabilir. Cogunlukla ila¢ etiyolojisi baslan-
gicta tanimlanamaz, daha 6nceden asemptoma-
tik olan kisilere yanhs tani ve tedaviye neden
olabilir (6).
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flac iligkili trombositopeni tar kriterleri; trombo-
sitopeni olusturabilecek bilinen diger nedenlerin
dislanmasi, ila¢ alimi sirasinda trombositopeni
olusmasi, ila¢ kesiminden sonra trombositope-
ninin diizelmesi ve ilacin tekrar baslanmasi ile
trombositopeninin tekrar gézlemlenmesidir (7).
{laca bagh trombositopeni ila¢c baslandiktan sonra
erken donemde cikabilecegi gibi ge¢c ddbnemde de
ortaya cikabilmektedir. flaca bagl trombosito-
penide bazen trombosit sayis1 cok dusuk diizey-
lerde saptanmakta olup bu durum ITP ile kans-
masina yol acmaktadir (7). Ayrica diisiik trombosit
sayimlarinda kanama, Ozellikle de intrakranial
kanama riskinin olmasi hastalarda ila¢ kesilmesi
yaninda ek tedavi yontemlerine de ihtiyac
duyulmasina neden olmaktadir. Bu durumda
etkinlikleri tam olarak gosterilemese de plazma-
ferez, kortikosteroid, intraven6z immunoglobulin
ve trombosit transfiizyonlan denenmektedir (8).
Bizim olgumuzda da yapilan analizler sonucunda
altta yatan herhangi bir neden gosterilememis
olmasi, ila¢ alimiyla birlikte trombositopeninin
saptanmasi, gelisen trombositopeninin ilaca bagh
olabilecegini dustindirmustiir. Ancak trombosit
sayisinin 5.2 x10°L gibi intrakranial kanama riskini
artiracak dizeyde olmasi, klinik ve laboratuvar
degerlendirmelerinin ITP ile 6rtiismesi nedeniyle
hastamiza kortikosteroid tedavisi baslanmustir.
Olgumuzda entekavir tedavisi ile HBV DNA
dizeyinin negatiflesmesi, kesildiginde relaps
riskinin olmas1 entekavir tedavisine devam
edilmesinin en énemli nedenleridir. ilaca bagh
trombositopeni gelisiminde immun mekanizma-
larin 6n planda olmasi ila¢ degisikligi yapilsa bile
capraz reaksiyonlar dolayisiyla duyarlilasan
bireylerde diger ilaclara kars1 da reaksiyon gelisi-
mine neden olabilmektedir. Bu nedenle hasta-
mizda ila¢ degisikligine gidilmesi dusiinilme-
mistir. Steroid tedavisi ile parsiyel cevap elde
edilmesi, ilacin devam edilmesine karar verilmesi
nedeniyle, oral disiik doz steroid tedavisi
entekavir tedavisi ile birlikte siirdiirilmistiir.

Entekavir kronik hepatit B tedavisi icin son yillarda
kullanillan bir ila¢ olup 2-deoksiguanozin'in
karbosiklik analogudur. Hepatit B replikasyonunu
lic asamada inhibe eder: HBV DNA polimerazin
olusmasi sirasinda, pregenomik RNA'dan HBV
DNA negatif ipliginin revers transkripsiyonu
sirasinda, ve HBV DNA pozitif ipliginin sentezi
sirasinda etki eder (9). Eriskin dozu daha 6nce
nukleozid analogu almamis hastalarda 0.5
mg/giin, lamivudin direncli olgularda ise 1 mg/giin
olarak onerilir. Yan etkileri ise bas agrisi, halsizlik,

yorgunluk, bulanti, laktik asidoz, hepatomegalidir
(10). Bilgilerimiz 1s181nda, bugiine kadar entekavir
tedavisi alan hastalarda trombositopeni bildiril-
memis olup olgumuz entekavir tedavisi altinda
iken trombositopeni gelisen ilk olgu olmasi nede-
niyle dikkat cekicidir.

Kronik hepatit B enfeksiyon tedavisinde kullanilan
lamivudin ve adefovir dipivoksil (ADV) kullanimi
ile gelisen trombositopeni ile ilgili literatiirde sinirli
sayida yayin mevcuttur. ilk defa 2002 yilinda lami-
vudin kullanimi sirasinda trombositopeni gelisimi
bildirilmistir (11). Yapilan bu calismada trombo-
sitopeni olusumu, trombositlerin periferal immun
yikimina baglanmustir. Bir diger calismada, lami-
vudin tedavisinin ¢ok sik kullanildigi, ender olsa da
trombositopeni yapabilecegi ama bunun sebep
mi yoksa tesadiif mi olduguna karar verilemedigi
belirtilmistir (13). Bir baska makalede, ADV veya
plasebo ile tedavi edilen hastalarda yan etki gelisi-
mi acisindan bir fark olmadigi fakat ADV tedavisi
alan hastada trombositopeni gelistigi belirtilmistir.
ADV giivenli bir ilac olmasina ragmen tedavi
amacityla kullanildiginda otoimmun trombosito-
peni gelisebilecegi bildirilmis, bu sebeple tedavi
sirasinda trombosit degerlerinin takip edilmesi
Onerilmistir (12).

Kronik hepatit B hastalarinda antiviral tedavi
(interferonlar gibi) sirasinda gelisen sitopeninin
muhtemel nedenleri kemik iliginin supresyonu,
immun-aracil ilag toksisitesi ya da karaciger ve
dalakta artmis trombosit sekestrasyonudur (11).
Olgumuzun kemik iligi aspirasyonu incelemesin-
de normoseliler kemik iligi elemanlarinin
gorilmiis olmasi, megakaryositer seride artisin
saptanmasi trombositopeninin myelosupresyona
bagh degil ilacin indiikledigi bir immun trombo-
sitopeni oldugunu diisiindiirmektedir. llaca baglh
olarak gelisen antikorlar genellikle kisa stireli
olarak ortamnda bulunmalarina karsin bazen daha
uzun siire dolasimda kalmakta ve trombositopeni
siiresinin uzamasma neden olmaktadirlar (14).
Olgumuzda ayrica antikorlarin gelisimini engelle-
mek amaciyla steroid tedavisi tercih edilmistir. Bu
da dolasan antikorlarin uzun streli varhgini des-
teklemektedir.

Sonug olarak antiviral tedaviler kullanim kolayligi
ve yan etki sikliginin azlig1 nedeniyle tercih edil-
mektedir. Ender olarak goriilse de tedavi sirasinda
trombositopeni gelisebilecegi akilda tutulmalidir.
Tedavi swrasinda kan degerlerinin yakin takibi
Onerilir.
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