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Kronik hepatit B

e Tum dunyada onemli bir saglik sorunudur
e 350-400 milyon kisi HBsAg tastyicisidir

e 15-20 milyon kisi Delta hepatit

e Siroz, HSK , transplantasyon adayidirlar
e Tum dunyada HSK etyolojisinde

e %54 HBV,

e %31 HCV dir.




Kronik Hepatit B

e KHB infeksiyonu dinamiktir

e genellikle asemptomatik seyir gosterir,

e taslyici yada kronik hastayi tanimlanmasi ve

 tedavi ihtiyacl olan hastalarin belirlenmesi amaci
e

bu hastalarin takibi oldukgca onem tasimaktadir.
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Kronik HBV Infeksiyonunun Seyri
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Olgu

e 44 yasinda erkek , evli, bir cocugu var

e 4 yildir bilinen HBsAg pozitifligi var

e Esi ve cocugu negatif

o Kardesi Hepatit B taslyici

e Bir yildir takipte karaciger enzim yuksekligi var
e Fizik muayenede normal bulgular




Kronik Hepatit B-Baslangic
degerlendirme

e Anamnez

e Fizik muayene

e Tam kan sayimi,

o KCFT, total protein, albumin, protrombin zamani
e AFP

e Batin USG

e HbsAg, AntiHBs, HbeAg, AntiHBe, AntiHbclgG,
HBVDNA




HBV infeksiyonun dogal seyrini
etkileyen faktorler;

e Konak (yas, Immun durumu)

e viral faktorler (genotip, viral mutasyonlar, HBV
replikasyon seviyesi)

e diger virus koinfeksiyonlari (HCV;HDV;HIV) HAV
profilaksi

e ko-morbid durumlarin varligi (alkol kullanimi,
obezite)




Hasta;Test Sonuclari

Tam Kan: N

ALT: 272 (41 U/L)

AST: 107 (38 U/L)
T.bil/direkt bil: 0,5/0,2mg/dL
T.protein: 7,2 g/L

Albiimin: 4,3 g/L

PTZ: 12,2 sn

Ure: 20 mg/dL

Kreatinin: 0,98 mg/dL
Alkalen fosfataz: 72 U/L (30-270)
GGT: 16 U/L (0-38)

AFP: 5,6 IU/ml (0-11)

Batin USG: Ozellik yok

HBsAg: (+)

Anti-HBc total (+)
HBeAg (-)

Anti-HBe (+)

AntiHBcIgM (-)

Anti-HCV (-)

HAV-IgG (+)

Anti-HIV (-)

HBV DNA: 15 milyon I.U/mL




Hastada ne dusunursunuz?

e Ne planlarsiniz?




e

KRONIK HBV ENFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI
McMahon BJ. Hepatology 2009:;49:45-55.
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Immun toleran dénem;

e HbeAg pozitif,
e HBV replikasyon hizi yuksek,
o Alaninaminotransferaz (ALT) normal,

e karaciger fibrosis ve nekroinflamasyonunun
dusuk oldugu donemdir.

e ALT 3-6 ay araliklarla bakilmali, yukselirse daha
sik bakilmalidir.




HBeAg(+) Immun reaktif donem:;

e HBeAg pozitifligi,
e immun toleran faza gore daha dusuk replikasyon
hizi,

e surekli yuksek veya dalgalanmalar gosteren
aminotransferaz duzeyleri,

e orta veya ciddi siddette karaciger nekro
Inflamasyonu ve bir onceki faza gore daha hizli
progresyon ile karakterizedir

e ALT 3-6 ay araliklarla bakilmali, tedavi ihtiyaci
acisindan izlenmelidir




Inaktif HBV tasiyicilik durumu;

e 6 aydan uzun sureli HbsAg pozitifligi
 HBeAg negatif,
e anti-HBe pozitif,

 DNA seviyesi PCR ile ya ¢cok dusuk (DNA< 2000
IU/ml) veya saptanamaz duzeylerdedir.

e ALT seviyesi surekli normaldir.

e Biyopside nekroinflamasyon yoktur veya minimal
duzeydedir, genellikle normal histoloji seklindedir

AASLD. Hepatology Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531.
EASL Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167




Inaktif HBV tasiyicilik tanimi;

 HBV DNA duzeyi dalgalanma nedeni ile tek
olcumu ile inaktif HBsAg tasiyicisi tanisi
koyulmamalidir.

e Hastalar ilk yiIl 3 ay arayla ALT yonunden
1zlenmelidir.

e ALT seviyesi normal devam eden olgularda ise 6-
12 ayda bir ALT duzeyi olgulmelidir.

e HBV DNA duzeyi ; 6-12 ay ara ile olgulmelidir.
e Transaminazlarda yukselme saptanirsa HBV-DNA
bakilmalidir

Viral Heptatit tani1 ve tedavi rehberi, 2011, VHSD




Inaktif HBV tasiyicilik durumu;

e kalici biyokimyasal iyilesme oldukga yuksek,
e siroz ve HSK gelisme riski ise dusuktur.

e Yaklasik %20- 30'unda izlem sirasinda hepatit
B’'nin spontan reaktivasyonu olabillir.

e Duzenli ALT testleri (her 3-6 ayda bir)
reaktivasyonu saptamak icin onerilir




Kronik Aktif Hepatit B Tani
Kriterlerli

e 6 aydan uzun sureli HBsAg pozitifligi
e Yuksek HBV DNA duzeyi
>104-5 kopya/ml
e HBeAg + >20 000 IU/ml (105 kopya/ml)
e HBeAg - >2 000 IU/ml (104 kopya/ml)
o Surekli veya aralikli yuksek ALT/AST (> NUS, =2
NUS)
o KC biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon
o« KNODELL HAI >4-6 ya da fibrozis skoru =2

AASLD. Hepatology Vol.50, No. 3, 2009 APASL. Hepatol Int 2012;6:531. EASL
Guidelines. Journal of Hepatology 2012 ,57, 167




HBeAg (-) KHB:

e HBVDNA ve ALT seviyelerinde dalgalanmalar
gosteren periyodik reaktivasyonla karakterizedir.

e HBeAg negatif KHB hastalarindan gercek inaktif
HBV tasiyiciligini ayirt etmek onemlidir.

e Bu donemde aktivite dalgalanmalarini saptamak
icin,
iInaktif tasiyicilikta oldugu gibi
minimum 1 yil boyunca
her 3-4 ayda bir ALT ve DNA bakilmasi gerekir.
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Kronik HBV Infeksiyonunda Biyopsi A

- Tedavi endikasyonu olan hastalarda

- Tedavi ya da tedavi olmama konusunda belirlenen Gnerilere
tam olarak uymayan hastada karar vermede

Biyopside amag¢
o Karaciger hastaliginin siddetini belirlemek
» Diger karaciger hastaliklarini diglamak
(karaciger yaglanmasi, alkolik karaciger)

Biyopsi gerekmeyen kosullar:

Siroz
Aktivite ve evreden bagimsiz tedavi karari




e Hastamiza

17.09. 2009 tarihinde biyopsi yapildi.

e Hastamizda ALT> 2 xNUK

e HBV DNA ; 15000000

e Biyopsi sonucu;

 Modifiye hepatik aktivite indeksi: 10/18
e Evre 5/6
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Tedavi amaclari

Viral Replikasyonun baskilanmasi
= Serum HBV DNA'’ nin tespit edilemez duzeye inmesi
= HBeAg , anti-HBe serokonversiyonu
= HBsAg , anti-HBs serokonversiyonu

Karaciger hastaliginin remisyonu
= Serum ALT duzeylerinin normallegsmesi
= Karacigerde nekroinflamasyonun azalmasi

Klinik duzelme

= Siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoseluler Ca. gelisme
riskinde azalma

= Yagsam suresi ve kalitesinin artmasi




e Tum rehberlere ve SUT a gore tedavi
endikasyonu var.

e Hangi ilag??




4 Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ajanlar

Immiinomodulatér ajanlar 10

* Standart interferon-a
° Pegile interferon-a

Niikleozid analoglar:
* Lamivudin
* Telbivudin
* Entekavir

Niikleotid analoglari
* Adefovir dipivoksil

* Tenofovir disoproksil
fumarat
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Kronik hepatit B tedavisi (SUT)

e (1) Ik tedaviye baslamak icin;

 HBV DNA seviyesi 10.000 (10%4) kopya/ml (2.000
lU/ml) veya uzerinde olan hastalar, bu durumun
belirtildigi rapor ve eki tetkik sonucglarina (HBV
DNA sonucu ve karaciger biyopsi raporu) gore;

e a) Erigkin hastalarda; karaciger biyopsisinde
Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) 26 veya fibrozis =2

e olan hastalarin tedavisine interferonlar veya
pegile interferonlar veya oral antiviraller ile
baslanabilir.




Interferonlar veya pegile interferonlar ile tedavi;
e Eriskin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar
e ALT degeri normalin ust sinirinin 2 katini gecgen,

 HBeAg negatif olan ve HBV DNA < 107 kopya/ml olan
hastalar ile

e HBeAg pozitif olan ve HBV DNA < 10° olan hastalarda
kullanilabilir.

Oral antiviral tedaviye;

e 100 mg lamivudin veya

e 600 mg telbivudin veya

e 245 mg tenofovir veya

e 0,5 mg entekavir ile baslanur.




Hastamiza Tenofovir tedavisi

Tedavi 3.ay 6.ay 12.ay 24.ay 108.Ay
oncesi

HBVDN 15.000.000 790 Negatif  Negatif  Negatif  Negatif
000

ALT 272 33 28 29 25 27

Tedaviyi ne zaman sonlandiralim?




Oral antiviral tedavinin sonlandiriimasi;

Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda Anti-
HBs pozitiflestikten sonra en fazla 12 ay daha
surdurulur.




Olgu 2

e 18 yasinda bayan

e 1 yildir biliniyor

e Aile oykusu var

e Takiplerinde enzim yuksekligi var

e ALT: 240 U/L

e HBVDNA: 110.000.000 IU/mL ustu
e HbeAG (-)




e Immun toleran?

o Immun reaktif?

e Taslyici?

 HbeAg (-) Kronik hepatit B?

e Ne planlarsiniz?




e KC biyopsi; 5/3
e ALT: 240 U/L
e HBVDNA: 110.000.000
e pegileinterferon (temmuz 2009)
e Pegileinterferon 3. ay; 9.420 000 , ALT: 100
e Yan etki nedeniyle tedavi entekavir ile degistiriliyor:

Tedavi PEGIFN-
oncesi 3.ay

HBVDN 110 000.00 9.420.000

ALT 240 100

-




HBVDN
A

ALT

e Entekavir 1. ayda ALT; 143; HBVDNA 6740
e Entekavir 3. ayda ALT 44 fakat DNA 261000

Tedavi
oncesi

PEGIFN-

3.ay

Entecavi | Entecavi

[

1. ay

110.000.00 9.420.000 6740

0
240

100

143

-
3. ay

261 000

44




e

Tedavi PEGIFN- | Entecavir | Entecavir | TDF
oncesi 3.ay 1. ay 3. ay 3.ay

HBVDNA 110.000.000 9.420.000 6740 261 000  3.570.000
ALT 240 100 143 44 42

e Tedavi tenofovir degistiriliyor
e TDF 3 ayda; ALT 42 DNA 3.570 000

Ne dusunursunuz???
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Nukleot(z)id Analoglariyla Tedavide Virolojik Yanit

- * Tedavinin 3. d HBV DNA diizeyind <1
Primer Yanitsizlik | fedavitin 3. ayindan sonra izeyinde

1 T * HBV DNA duzeyinin duyarh bir PCR yontemiyle
VITO'Ojlk Yanit saptanamaz dizeye inmesi ( 3. ya da 6. ay)

* Tedavinin 6. ay1 sonunda HBV DNA duzeyinde > 1
log ;o IU/ml azalma

» olmasi ama tespit edilir dizeyde olmasi (uyumlu bir
hastada)

Kismi Virolojik Yanit

= = » Serum HBV DNA seviyesinin elde edilen en dusuk
VII'O'OjIk Klrllma diizeyden > 1 log 10 IU/ml artigi

Biyokimyasal
Kirilma

* ALT’nin N seyrederken, N’in Ust degerinden yilikselmesi

Viral Direng * Primer yanitsiz veya viral kirllma




e

Genotlplk Direnc
Viral Kirilma

Blyoklmyasal Kirilma
Hepatlk alevienme




Direncin Ortaya Cikisini
Kolaylastiran Faktorler

= Mutasyon hizi

= Viral yuk

= Mutant virisin replikasyon uyumu

= Direng geligimi igin gerekli mutasyon sayisi

= Viral supresyonun hizi (suboptimal tedavi)
« Ilacin antiviral potensi

= Tedavi sliresi

= Daha once antiviral kullanimi




KBH Tedavi Basarisizliginin
Nedenleri

" Tedaviye uyum yetersizligi
" Metabolik nedenlere bagli ila¢ etkinsizligi

" Direncli HBV varyantlarinin segimi-

mutasyonlar

" cccDNA persistansi




4 N

Hastalarda Nukleozid/Nukleotid Analoglarina
Direnc Hizi

Ilag jenerasyonlarn  1.Yy/ 2.Yil 3.Yil aAYil 5Yil  6.Yill

rtM204V/1
(rtL180M)
Birinci{ LAM %24
N236T
. {ADV %0 %3 %11 %18 %29  A181V/T
Ikinci
LT __opaen 0 %17 M204I M204V/T tM250
Geiine { ETV  %0,2 %0,5 % 1,2 %12 %12 %12
uncu
N TDF %0 %0 %0 %0 rtT184, rtS202

(rtA194T)

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242.
K Snow-Lampart A, et al. Hepatology. 2011;53:763-773.




Dirence Yaklasim

LAM
direnci

Adefovir
direnci

Telbivudin direnci

Entekavir
direnci

Tenofovir
direnci

» Tenofovire geg¢ (yoksa adefovir)

» Naifse entekavir ya da tenofovir

* LAMdirengliyse tenofovir +nlikleozid analogu

» Tenofovire geg ya da ekle (yoksa adefovir ekle)

» Tenofovir ekle ya da ge¢

* Henuiz yok ama olursa nukleozid analogu ekle?

/




Erigkin hastalar oral antiviral tedavi altindayken;

a) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24 Uncu haftasinda
HBY DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve Uzerinde olan
hastalarda diger antiviraller kullanilir. Ancak bu tedavilerin 24
uncu haftasinda HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) altinda ise
baska bir oral antiviral ajana gecilemez veya eklenemez.

b) Oral antiviral tedavisi alan hastalarda negatif olan HBV
DNA'nin pozitiflesmesi veya HBV DNA'nin 10 kat yukselmesi
ile bagka bir oral antiviral ajana gegilebilir veya almakta
olduklari tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

c) Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci
yilin sonunda halen “HBV DNA pozitif’ olmasi durumunda bu
Iki antiviral arasinda gecis yapilabilir veya bu iki antiviral
birlikte kullanilabilir.

Oral antiviral tedavisi alan hastalarda gebelik durumunda oral
antiviral degisiminde bu kogullar aranmaz.

Kullanilan antivirale karsi yan etki gelismesi halinde kosul
aranmaksizin baska bir antivirale gecilebilir.

Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya
entekavire gecilebilir.










e Direng saptanmiyor
e Uyum??




e TDF 6. ayda ALT 44, DNA 202
e 9. ayda 29, DNA 49

e 48 ayda DNA negatif ALT; 20
e Antibhbs (+)

Tedavi PEGIFN | ETC |ETC TDF TDF | TDF | TDF
oncesi l.ay | 3. ay 3.ay 6.ay |9.ay |48.ay
3.ay

HBVDN 110.000.000 9420 00 6740 261 3570 00 202 49 Negatl
000

ALT 240 100 143 44 42 4 29 20

- /







HBsAg (-) Donem;

e HBsAg kaybolduktan sonra dusuk duzey HBV
replikasyonu karacigerde devam edebilir.

e Okult HBV
HBVDNA serumda saptanamaz
karacigerde DNA< 200 IU/ml saptanabilir)
Klinikle iligkisi ¢ok iyi bilinmemektedir.
e Immun supresyon bu hastalarda HBV
reaktivasyonuna neden olabilmektedir.

e Bu nedenle izleme devam edilmelidir.




Sonuc olarak

e Kronik viral hepatiti olan hastalarin omur boyu
takip edilmesi gerekmektedir.

e Cunku bu hastalarin zaman icinde tedavi
gereksinimi ortaya ¢ikabilmektedir.

e Tedavi karari verilirken hastanin ve hastaligin
progresyonu periyodik olarak degerlendirilmeli ve
surekli izlem yapilmalidir.




TESEKKUR EDERIM




