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Tedavisi Zor Olgular!

»Z0r hasta (tedaviye uyum?)
»OAV direnci

»Yan etkiler ve yonetimi
»Ko-morbidite
»Ko-enfeksiyon

»Gebelik

» Siroz

»Organ nakili

> Yaslilk




Kronik HBV Enfeksiyonu

» Kronik bir enfeksiyon

hastaligi

» Temel hedef etkenin eradikasyonu

»Kronik hepatit B hastalarinda

» Asil amac etkili bir viral baskilama
> Ozellikle OAV/yiiksek direng bariyerli OAV ile etkili

bir viral baskilama

Papatheodoridis G, et al. ) Hepatol. 2012; 57(1): 167-85.




Kronik HBV enfeksiyonu yasam boyu suren, dinamik bir hastaliktir
»Artmis inflamasyon ve viremiye bagli olarak son donem karaciger
hastaligi ve HCC intimali artar.
>llaclar fibrozise gidisi yavaslatabilir.

»Fibrozis geri dondurulebilir.

»HBsAQ kaybi yasayanda da reaktivasyon izlenebilir.




Kronik Hepatit B’nin Fazlari

Immiin Immiin immiin Immiin kacis
tolerans temizlik kontrol (reaktivasyon)
HBeAg(+) ve HBeAg(-) ve
HBV-DNA
ALT

HBeAg (+) Kronik : . HBeAg (-) aktif
Hepatit Lol el kronik hepatit

2. ve 4. donemlerde tedavi verilebiliyor.



OLGU-1: A.A.

Yas/Cinsiyet

22 yas/kadin

» Sikayeti yok
» 12 haftalik gebe, rutin tetkiklerinde HBs Ag (+)
» Kasim 2011’de DVT (heparin/ coumadin)

Sikayet/Oykii | » Behget hastaligi (Uveit ve sekonder amenore)

» 2012 yilinda Behcet tanisi (dis merkezde)
» 2 yiIl prednizolon ve kolsisin (dlzensiz kullanim)

»Mayis 2014 ilaclari kendisi birakmis

Aile Oykusii

Babasinda ve ablasinda hepatit B

FM

Siroz bulgusu yok, sistem muayeneleri dogal




OLGU-1

Ekim 2014; tarafimiza ilk basvuru

» Gebeliginin 12. haftasi
» Rutin tetkiklerde HBs Ag (+), Anti HBe (+)
» KCFT yliksek
» Yaklasik 6 aydir imm{uin stpresif ilag almiyor

» Behcet hastaligi acisindan yeni bir atak gelismemis




OLGU-1

Ekim 2014; tarafimiza ilk basvuru

» HBs Ag (+), Anti HBs (-), HBe Ag (-), Anti HBe (+)
» Anti HCV (-), delta antikoru (-), Anti HIV (-)

» Whbc: 8,8 x103/mm?3, Hgb: 12,7 g/dL, Plt: 295 x103/mm?3

> ALT: 83 IU/L, AST: 48 IU/L, total protein: 7,4 g/dL, albimin: 3,7
g/dL, Ure: 18 mg/dL, kreatinin: 0,8 mg/dL, total bilirubin: 0,4
mg/dL, direkt bilirubin: 0,1 mg/dL

» Protrombin zamani: 12,1 sn, INR: 0,97 Sn%
> HBV DNA: 9603000 kopya/mL

» Ust batin USG: normal




OLGU-1

» Olgunun geriye yonelik yapilan tetkikleri incelendiginde;
» Subat 2012: ALT 15, AST 16

» Nisan 2012: ALT 21, AST 18

» Ancak viral hepatit testleri bakilmamis

» Dis merkezde takip edildigi donem yapilan tetkikler @




HBV enfeksiyonu olan gebelerde bebege bulagsma

» Anneden bebege 3 yoldan bulasma olabilir:
» Antenatal (transplasental)
» Annede yiiksek HBV DNA diizeyi
» Perinatal (dogum sirasinda)
» Annede yiiksek HBV DNA diizeyi
» Postnatal (yakin temas ile)
» Annede yiiksek HBV DNA diizeyi

»Meme bakiminin yetersizligi




LAMIVUDIN
TELBIVUDIN
ADEFOVIR
TENOFOVIR
ENTEKAVIR

GEBELIK
KATEGORISI

C

B



OLGU-1

Kasim 2014;

»Gebeliginin yaklasik 16. haftasi
» Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) baslandi

» Tedavinin 10. gununde 3-4 haftadir olan bulanti/kusma
sikayetinde artis

» ALT:66 IU/L, AST:55 IU/L, ure:48 mg/dL, kreatinin:1,3
mg/dL

» Takip eden 1 hafta boyunca iki kez servise gunubirlik yatis
» Destek tedavisi

» TDF tedavisine devam

» Sonrasinda sikayetlerde gerileme




loLGu-1

Kasim 2014 (gebeligin yaklasik 16.haftasindan itibaren
TDF tedavisi sonrasi takip); HBs Ag (+), Anti HBe (+)

—

ALT (U/L)

AST (U/L) 48
Ure/kre (mg/dL) 18/0,8
Albumin/Protein (g/dl) 3,7/7,4
T. Bilirubin/D.Bilirubin 0,4/0,1
Lokosit (/mm3) 8800
Hgb (g/dl) 12,7
Plt (/mm3) 295000
INR (Sn% ) 0,97
HBV DNA (kopya/mL) 9603000

30
24/0,7

9500
12,5
320000
0,87

21
15/0,68
3,3/6,9

7400
12,2
317000
1,08

25
18/0,73
3,0/6,8
0,3/0,1

6700
12,1
283000
0,90
559




OLGU-1

» TDF tedavisine doguma kadar devam edildi
»Dogumdan itibaren TDF kesildi
» Aylik poliklinik kontroli




OLGU-1

Haziran 2015'ten itibaren (gebelik sonrasi tedavisiz donem):
Gebeliginde yaklasik 6 ay TDF verilen hastanin takipleri

ALT (U/L)

AST (U/L) 22 19 21
Ure/kre (mg/dL) 26/0,9 21/0,8 15/0,7
Albumin/Protein (g/dl) 4,1/7,4 4,0/7,2 4,6/8,0
AFP (ng/mL) 4,1 3,4
Lokosit (/mm?3) 6750 7300 8600
Hgb (g/dl) 12,9 12,6 13,0
PIt (/mm3) 339000 288000 425000
INR (Sn% ) 0,82 0,87 1,04

HBV DNA (kopya/mL) 7202 ?




06.01.2016: Olgunun yapilan son kontrolii

1 Genel durumu iyi, sikayeti yok

 Yaklasik 6 aydir tedavisiz takipte

1 HBs Ag (+), Anti HBs (-), HBe Ag (-), Anti HBe (+)
JALT: 18 IU/L, AST: 21 IU/L

dTrombosit: 425 x103/mm?3

» Olgunun son HBV DNA’sI henliz cikmadi
> Ust batin USG normal

» Karaciger biyopsisi planlanmakta ve takibi devam etmekte




OLGU-2: A.A.

Yas/Cinsiyet 66 yas/erkek

Sikayet/Oykii | »>Sikayeti yok
» 2009 yilindan beri bilinen kronik HBV hastasi.
Mayis 2010:
»HBs Ag (+), HBe Ag (+), Anti HCV (-), delta antikoru (-)
»ALT: 56 IU/L, AST: 51 IU/L
»HBV DNA: 429830174 kopya/mL

Ozgecmis Diyabetes mellitus, Hipertansiyon, KOAH
Soygecmis Ozellik yok
Aliskanhklar » Alkol ve sigara kullanimi yok. Daha 6nce 30 yil sigara

kullanimi mevcut.
»Oral antidiyabetik, Antihipertansif ve KOAH icin farkl
ilaclar kullanmakta.

FM Siroz bulgusu yok.




OLGU-2

Mayis 2010

» HBs Ag(+), Anti HBs(-), HBe Ag(+), Anti HBe(-), Anti HCV(-),
delta antikoru (-), Anti HIV (-)

» Whbc: 5,8 x103/mm?, Hgb: 16,6 g/dL, PIt: 178 x103/mm?3

» ALT: 56 IU/L, AST: 51 IU/L, total protein: 6,7 g/dL,
alblmin: 4,7 g/dL, ure: 39 mg/dL, kreatinin: 0,9 mg/dL,
total bilirubin: 0,7 mg/dL, direkt bilirubin: 0,1 mg/dL,
AKS: 127 mg/dL

» Protrombin zamani: 13,9 sn, INR: 1,0 Sn%
» AFP 4,3 ng/mL

> HBV DNA: 429830174 kopya/mL

> Ust batin USG: normal




OLGU-2

Olgunun Mayis 2010°dan itibaren 6 aylik takibi

» KCFT yuksek/ust sinirda

» Ekim 2010;
» HBs Ag (+), HBe Ag (+), ALT: 47 IU/L, AST: 45 IU/L
» HBV DNA: 375926000 kopya/mL

» Kasim 2010;
> KC biyopsi (ISHAK skoru); HAI:11/18, Fibrozis: 2/6
» ETV 0,5 mg baslanmis.
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Olgunun ETV tedavisi sonrasi 1 yillik takibi
(Kasim 2010 - Kasim 2011)

» ETV tedavisinin 6. ayinda,;
» HBs Ag (+), HBe Ag (+), Anti HBe (-)
» ALT: 33 IU/L, AST: 28 IU/L
» HBV DNA: 7100 kopya/mL
» Olgunun mevcut ETV tedavisine devam edilmis

» ETV tedavisinin 11. ayinda (Kasim 2011);
» HBs Ag (+), Anti HBs (-), HBe Ag (+)
» ALT: 35 IU/L, AST: 30 IU/L
» HBV DNA: 10350 kopya/mL
» ETV tedavisine TDF eklenmis




OLGU-2

Kasim 2012 (bize ilk bagvuru)

ETV 24. ay, TDF 12. ay

HBs Ag (+), Anti HBs (-), HBe Ag (+)

ALT (U/L) 29
AST (U/L) 26
Ure/kre (mg/dL) 50/1,1
Albumin/Protein (g/dl) 4,7/6,6
AFP (ng/mL) 3,8
Lokosit (/mm3) 5750
Plt (/mm?3) 166000
INR (Sn% ) 1,17
HBV DNA (kopya/mL) 1050

Ust batin USG normal



OLGU-2

Kasim 2012
Toplam tedavinin 24 ayi
(ETV 24. ay, TDF 12. ay)

» DM, HT ve KOAH icin farkli ilaclar kullanan olgu.
» Tedaviye uyumu sorgulandi.

» Ek hastaliklari icin ilgili bolumler ile (dahiliye, gogus
hastaliklar1 ve kardiyoloji) konsulte edilerek ilaglari

tekrar duzenlendi.

» Mevcut TDF + ETV tedavisine devam edildi.
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Haziran 2013 Ocak 2014
(ETV 30., TDF 18.ay)  (ETV 36., TDF 24. ay)
HBe Ag (+) HBe Ag (+)
ALT (U/L) 31 22
AST (U/L) 25 20
Ure/kre (mg/dL) 42/1,1 33/1,39
Albumin/Protein (g/dL) 4,1/7,4 4,0/7,2
AFP (ng/mL) 4,3 4,6
Plt (/mm3) 181000 177000
Fosfor(mg/dL) 2,6 1,9
HBV DNA (kopya/mL) 2047 519

» Nefroloji konsiiltasyonu
»ilac dozlari diizenlendi.
»Hipofosfatemi (fosfordan zengin gidalarla beslenme) 6nerildi.

»Mevcut antiviral tedavisine (ETV + TDF) devam edildi.
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Haziran 2014 Aralik 2014
(ETV 42., TDF 30. ay) (ETV 48., TDF 36. ay)
HBe Ag (+) HBe Ag (+)
ALT (U/L) 29 30
AST (U/L) 28 23
Ure/kre (mg/dL) 47/1,1 47/1,25
AFP (ng/mL) 4,5 4,1
Plt (/mm3) 167000 159000
Fosfor(mg/dL) 2,5 2,4
HBV DNA (kopya/mL) 330 1020

Mevcut antiviral tedavisine (ETV + TDF) devam edildi
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ALT (U/L)

Ure/kre (mg/dL)

AFP (ng/mL)

Plt (/mm?3)
Fosfor(mg/dL)

CK

HBV DNA (kopya/mL)
Ust batin USG
DEXA

Mayis 2015
(ETV 54., TDF 42. ay)
HBe Ag (+)

37
51/1,33
4,5
165000
2,5
normal
6664

Aralik 2015
(ETV 60., TDF 48. ay)
HBe Ag (+)

26
53/1,37
2,7
161000
2,6
normal
negatif
normal

normal



[ngu-z; bundan sonra ne yapalim?

» Hasta
» Tedavinin 5. yill HBe Ag (+)
» KCFT normal, HBV DNAC(-)
> Kasim 2010; HAI: 11, F:2
> Ust batin USG normal

» Sorunlar
> Yas (66 Y)
» Hasta uyumu?
» DM, HT ve KOAH icin farkli 5-6 kalem ilac
» Bobrek fonksiyonlari?
» Hipofosfatemi?

» Mevcut ETV +TDF tedavisi?







