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Olgu - 1

® YT, 1960, erkek, elektrikci

e |ki yildir ellerde atopik dermatit/IgE yiiksekligi nedeniyle
izleniyor

® Amalizumab (Xolair) tedavisi baslaniyor (dis merkez)
e Ilk dozdan sonra HBsAg (+) bulunuyor
® Enfeksiyon hastaliklarina yonlendiriliyor

*



Olgu - 1

® Herhangi bir yakinmasi yok

e Ozgecmis; Ozellik yok, bulas (?)

® Soygecmis; Siroz ya da HCC oykusu yok
® Fizik muayenesi; Normal




Laboratuvar

Hemogram normal
AST: 22 U/L

ALT: 18 U/L

HBsAg (+), HBeAg (-)
Ko-enfeksiyonu yok
HBV DNA 4129 1U/ml
Batin USG: Normal




Ne yapalim?




Kronik Hepatit B’nin Fazlarn
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inaktif HBV tasiyicilig

¢ HBV DNA; negatif ya da cok dusuk duzey (+)
¢ AST ve ALT; surekli normal (3-4 ay arayla ve bir yil

boyunca)

¢ Siroz ya da HCC riski “immunolojik kontrol”

nedeniyle cok dusuk

¢ 6 ay arayla kontrol (ilk yildan sonra)

EASL Guidelines. J Hepatol 2012; 57 : 167-185.




HBV Reaktivasyon (HBVr) Riski

Low Potency Immunosuppression High Potency

Degree of
Immune Control
Degree of
Risk for HBVr

Risk of Reactivation

Anti-HBs Negative

HBsAg Negative Positive
HBV DNA Negative Low Level High Level
Resolved Occult Inactive Immune Active
Infection Infection HBsAg Carrier Chronic Hepatitis B

Gonzales S. HBV Reactivation in the setting of Cancer Chemotherapy and ISDT. CID 2016;62(84);8306-13&



Reaktivasyon Risk Degerlendirimi

® Kronik hepatit B: HBV DNA (+)

¢ Orta veya minimal potent immunsupresiflerle bile aktivasyon
® Gecirilmis hepatit B

¢ HBsAg (-), Anti-HBc Total (+) + Anti-HBs (+)

¢ Ancak yogun immunsupresiflerle aktivasyon

e Kronik hepatit B > Inaktif tasiyic1 > Gecirilmis hepatit B

Gonzales S. HBV Reactivation in the setting of Cancer Chemotherapy and ISDT. CID 2016;62(84);8306-13*



Reaktivasyona Neden Olan Ajanlar

® Kortikosteroidler
® Rituksimab

e Ofatumumab

e Infliksimab

® TNF-a

® Metotreksat

® 6-Merkaptopurin

® Azathiopurin




TNF-a Inhibitorleri

e Otoimmun hastaliklar (IBH, RA, Psoriasis)
¢ infliximab**
¢ Adalimumab®*

¢ Etanercept
® Ek immunsupresiflerle risk artisi var

& HBsAg (+): % 39
& HBsAg (-): % 5

Hoofnagle JH. Reactivation of hepatitis B. Hepatology. 2009;49:S156—-S165. *



Immunsupresif tedavi ya da kemoterapi
oncesi preemptif tedavi (EASL - 2012)

¢ “Biyolojik yanmt baskilayicilar” kullaniminda HBV

reaktivasyon riski yuiksek
¢ Rituximab * steroid

¢ Adaylar mutlaka HBsAg ve anti-HBc acisindan

onceden taranmali (A1)
¢ Seronegatifler asilanmali (A1)

¢ HBV DNA duzeyi olculmeli

EASL Guidelines. J Hepatol 2012; 57 : 167-185.




EASL Special Conference - 2015

¢ Inaktif HBsAg tasiyicilarina immunsupresif rejime

bakilmaksizin antiviral profilaksi verilmeli

¢ HBsAg (-), anti-HBc (+) ve HBV DNA (-) hematolojik
kanserli ve/veya rituksimab alan hastalara anti-HBs

duzeyine bakilmaksizin profilaksi verilmeli

“i
EASL Special Conference 2015. J Hepatol 2015 vol.63 j: 1238-53. *




Nasil tedavi edelim?




HBV Reaktivasyon Riski Icin Profilaksi

Control vs Lamivudine vs
80 1 Nucleoside Analogue Entecavir
70 -
P=.001 . ;
60 o 002 o - Control - Lamivudine
53 [ Nucleoside Analogue B entecavir

Hepatitis B Reactivation (%)

Lau (2003) Jang (2006) Hsu (2008) Long (2011) Huang (2013) Buti (2014) Kim (2013) Huang (2014)
Lymphoma HCC (TACE) Lymphoma Breast Cancer Lymphoma Lymphoma Lymphoma Lymphoma
HBsAg positive HBV DNA positive  HBsAg positive HBsAg positive HBsAg negative  HBsAg negative  HBsAg positive HBsAg positive
n=30 n=73 n=>52 n=42 n=80 n=30 n=44 n=121

Lamivudine Entecavir Tenofovir

Gonzales S. HBV Reactivation in the setting of Cancer Chemotherapy and ISDT. CID 2016;62(S4);S306-13.%



Tedavi secimi

¢ Optimal secenek ?
¢ En cok deneyim LAM ile
¢ HBV DNA < 2000 IU/ml hastalarda, reaktivasyon,

morbidite ve mortalite riski dusuk (B1)

¢ Yuksek HBV DNA duzeyine sahip olgularda ise yuksek
antiviral etkinlik ve yuksek genetik bariyere sahip

ajanlar kullanilabilir (C1)

“‘1
EASL Guidelines. J Hepatol 2012; 57 : 167-185. *




Profilaksi

® TNF 245 mg/gun baslandi




Tedavi suresi

¢ Immunsupresif tedavi aldig1 siirece ve kesildikten

sonra 12 ay boyunca (A1)

EASL Guidelines. J Hepatol 2012; 57 : 167-185.




|Sonug

® HBYV reaktivasyonu immunsupresif tedavinin sik gorulen

bir komplikasyonudur
e Olime varan ciddi klinik seyir goriilebilir

e Immiinstipresif tedavi oncesi olgular mutlaka HBV

gostergeleri acisindan taranmalidir

® Tedavi oncesi baslanan antiviraller reaktivasyonu

anlamli olarak azaltmaktadir

Roche B. The difficulties of managing severe HBV reactivation. 0

Liver international 2011;104-10.




Olgu - 2

e BT, 1976, kadin, ev hanim

® On yil once hamileligi sirasinda HBsAg (+) bulunuyor ve dis
merkezde izleniyor

® Son bir yildir tarafimizca izleniyor
® Halsizlik yakinmasi var

e Ozgecmis; Ozellik yok
® Soygecmis; Anne ve iki kardesinde de HBV (+)
® Fizik muayenesi;Normal

*



Laboratuvar

Hemogram normal

AST: 19 U/L, ALT: 18 U/L

Albumin 4,3 g/dl, Globulin 2,1 g/dl
HBsAg (+), HBeAg (-)
Ko-enfeksiyonu yok

HBY DNA 100,477 IU/ml

Batin USG: Normal




Karaciger biyopsisi

e Karaciger biyopsisi karari alintyor




Karaciger Biyopsisi

e Karaciger biyopsisi (25.08.2011);
¢ Peri-portal veya peri-septal interfaz hepatiti: 1
¢ Konfluen nekroz: 1
¢ Fokal nekroz: 2
¢ Portal enflamasyon: 3
& HAI: 7 /18
¢ Fibrozis: O




Ne yapalim?




Secenekler

1. Tedavisiz izlerim

2. Lamivudine baslarim
3. Telbivudin baslarim
4. Entekavir baslarim
5. Tenofovir baslarim
6. PEG-IF baslarim




Karar

® Tedavisiz izlem kararn alinyor




Izlem

® Bir ay sonra;
® Halsizlik yakinmasi var
® AST: 68 U/L, ALT: 120 U/L

® HBV DNA 8,516,782 IU/ml
® Aktivasyon?




Izlem

® Bir ay sonra;

® Halsizlik yakinmasi var

® AST: 23 U/L, ALT: 35 U/L
® SUT degisiyor (05.11.2011)




Ne yapalim?




Karar

® Tedavisiz izlem kararn alinyor




Izlem

® Hasta kontrollere gelmiyor




Izlem

® Hasta yedi ay sonra kontrole geliyor

® “Memleketinde” yedi ay once tenofovir baslanmis
® Yedi haftalik gebe

® Gebe oldugunu ogrenince ilact kesmis




Izlem

® Gebeligi boyunca ayrica paroxetine (paxera),
gentamisin ve diklofenak sodyum kullanimi da var




Laboratuvar

® Hemogram normal, lokosit 15,300 mm?3
® AST: 17 U/L, ALT: 19 U/L

® HBsAg (+)

® HBV DNA 5,589 IU/ml

® Batin USG: Normal




Ne yapalim?




Karar

e Kullandigi ilaclann teratojenite risk degerlendirmesi
icin hasta Tibbi Farmakolojiye yonlendiriliyor

e Kadin Hastaliklarn ve Dogum konsiiltasyonu isteniyor

*



FDA Gebelik Kategorisi -A

® Kontrollui calismalar risk gostermemektedir;

® Gebe kadinlarda uygun sekilde tasarlanmis kontrollu
klinik calismalarda gebeligin herhangi bir trimesterinde
fetal anomali riski gosterilememistir

*



FDA Gebelik Kategorisi -B

e insanda riskle ilgili bir kanit yok;

® Gebe kadinlarda uygun sekilde tasarlanarak yapilmis
kontrollu calisma bulunmamaktadir, hayvan calismalan
ise fetal risk gostermemektedir

® Fetusta hasar riski uzaktir, ancak bir olasilik vardir!

*



FDA Gebelik Kategorisi -C

® Risk dislanamaz;

® Gebe kadinlarda uygun sekilde tasarlanarak yapilmis
kontrollu calisma bulunmamaktadir; hayvan calismalan
ise fetal risk gostermektedir veya hayvan calismalar
bulunmamaktadir.

® Gebe kadinlarda yapilan calismalarda fetal risk
bildirilmistir, ancak herhangi bir teratojen faktore
maruz kalmayan gebelerdeki malformasyon orani
dikkate alindiginda risk istatistiksel anlamlilik
gostermemektedir.

P



FDA Gebelik Kategorisi -D

® Risk icin pozitif kanit;

® Gebe kadinlarda uygun sekilde tasarlanarak yapilmis
kontrollu calismalar ve/veya pazarlama sonrasi
gozlemlerde fetal risk saptanmistir

e Daha guvenilir baska bir ilacin kullanilamayacag ya da
etkin olamadig1 hayati tehdit eden bir durumda veya
ciddi bir hastalikta ilacin kullanimi kabul edilebilir

8




Onemli Soru(n)lar

® Kronik hepatit B nedeniyle antiviral kullanilirken
gebe kalinabilir mi?

® Antivirallerin teratojenik etkileri var midir?
® Antiviral tedavi gebelik oncesi kesilmeli midir?




Antiviraller ve Gebelik Kategorileri

® Telbivudin: B
® Tenofovir: B
® Lamivudin: C
® Adefovir: C

® Entekavir: C




Antiretroviral Gebelik Kayit Program

HIV (+) gebeler
Gebeligin ilk trimestirinde kullanim (+)
LAM kullanan 3966 gebeden dogan 122 (%3.1) bebekte,

TNF kullanan 1219 gebeden dogan 27 (%2.2) bebekte
anomali (+)

® Her iki antiviralle elde edilmis olan oranlar, genel
populasyonda gorulen teratojenite oranlarina benzerdir

*



Gebelik ve Antiviral Tedavi Yaklasimlan

® En fazla antiviral kullanim1 LAM iledir

® Kronik hepatit B nedeniyle antiviral kullanirken gebe
kalan kadinlarda tedavi endikasyonlar1 tekrar gozden
gecirilmelidir (C1)

® Ayni oneri, gebelerde ilk kez saptanan kronik hepatit B
icin de gecerlidir (C1)

e |leri fibrozlu veya sirozlu olgularda tedavi kesinlikle
surdurulmelidir, ancak antiviral gozden gecirilmelidir (C1)

® ETV ve ADV kategori B olan bir ilaca degistirilmelidir (C1)

Q



Karar

Tenofovir (B)
Diklofenak sodyum (C)
Paroxetine (D)
Gentamisin sulfat (D)

Perinatoloji Konseyi karar1 dogrultusunda tibbi nedenli
terminasyon

#



Olgu - 3

® MC, 1952, kadin, ev hanimi, Ayvalik

o |ki aydir karin sisligi, uyku, halsizlik, yorgunluk, yan
agrisi

® Bes yi1l once TAH/BSO sirasinda HBsAg (+) bulunuyor
ama izlenmiyor

® Son iki aydir yakinmalarinin baslamasiyla izleniyor

® Degerlerinin yuksek cikmasiyla ileri izlem ve tedavi
icin yonlendiriliyor

8




Olgu - 3

e Ozgecmis; Kalp yetmezligi, HT, Astim
® Soygecmis; Anne ve ablasi da sirozdan ex
e GD iyi, obez, sistem muayeneleri olagan




Laboratuvar

® Hemogram; Lokosit 4600 mm?, Eritrosit 4,100,000 mm3,
Hb 14,1 g/dl, Htc %41, Trombosit 51,000 mm?3

PZ 15,47 sn

AST: 598 U/L
ALT: 690 U/L
ALP: 200 U/L
GGT: 89 U/L

T. Bil: 1,64 mg/dl
Alb: 3,6 gr/dl
Glb: 4,6 gr/dl




Laboratuvar

e HBsAg (+), HBeAg (-), Anti-HBc IgM (-),
® Ko-enfeksiyonu yok
e HBV DNA 84,828 IU/ml




USG

® Kc 165 mm, ondule konturlu, ekojenitesi ince granuler,
sol lob keskinligi azalmis ve hipertrofik, fokal lezyon
yok. Dalak 182 mm. Asit yok.




Gastroenteroloji Konsultasyonu

® Endoskopi istendi




Ne yapalim?




Karaciger biyopsisi?
Tedavi Kararn?




EASL - 2012

® Kompanse sirozlu hepatit B hastalan icin;

® HBV DNA saptanabilir seviyede ise
® AST ve ALT surekli normal olsa bile tedavi (B1)




Karar

® Telbivudin 600 mg/gun baslaniyor




Izlem

® Telbivudin 600 mg/gun baslaniyor
e |ki ay icinde AST, ALT N

® HBV DNA +<32 IU/ml

e CKi1ilimli duzeyde yuksek seyrediyor




Izlem

Iki y1l diizenli olarak izleniyor

Tum parametreler stabil

HBV DNA +<32 |IU/ml

CK1imli duzeyde yuksek seyrediyor
ki y1l izlemlere gelmiyor




Izlem

e |ki yil sonra tekrar basvuruyor
® Tedaviye devam ettigini soyluyor




Laboratuvar

® Hemogram; Lokosit 5400 mm?3, Eritrosit 4,550,000 mm3,
Hb 14,5 g/dl, Htc %43,7, Trombosit 88,000 mm?3

Sedimentasyon 22/saat
AST: 31 U/L

ALT: 22 U/L

ALP: 211 U/L

GGT: 36 U/L

T. Bil: 0,79 mg/dl

Alb: 4,1 gr/dl

Glb: 2,5 gr/dl




Laboratuvar

e HBsAg (+), HBV DNA (-)
® AFP: 88,24 ng/ml




USG

e Karaciger sol lobu artmis boyutlarda, ondile
konturludur. Parankim ekojenitesi granuler
ekopaterndedir. Karaciger sol lobu keskinligi azalmistir.
Izlenebilen alanlarda belirgin fokal lezyon
saptanmamistir. Bulgular kronik karaciger parankim
hasari ile uyumludur. Portal ven tromboze olarak
izlenmistir. Hepatik arter dominansi kazanmistir. Dalak
180 mm. Asit yok.

8



AFP

® 257,35 ng/ml (1,5 ay sonra)




MR

® Kc sag lobda ucuncu segmentte HCC ile uyumlu gorunidm
(+). Portal ven invazyonu (+).

® Yarin hepatobiliyer konseye girecek.







