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Olgu

35Y, K, Kronik HBV nedeniyle poliklinigimize
takiplere geliyor

2009°dan beri (26 yas) takiplerine geliyor,
dizenli gelen bir hasta

Annede ve 5 kizkardeste HBV pozitif
Baska hastalik yok



e 2009°daki ilk basvurusunda
— HBe Ag pozitif, Anti-HBe negatif
— Hemogram normal

— AST:27 ALT:40

— Total Bil: 0,44 Direk Bil:0,13, Albumin:5
— INR: normal

— HBV DNA: 134 500 000 IU/ml

— USG normal

* HBeAg poz immiintoleran? Immduinaktif ?



__ HBeAg | HBY DNA (IU/mi)

20-4-2009 Pozitif 134500000
10-11-2009 18 21 Pozitif 2145000
14-7-2010 20 20 Pozitif 1943000
17-5-2011 19 26 Pozitif 2221000
16-1-2012 17 16 Pozitif 66140
11-9-2012 16 18 Pozitif 1580000
24-12-2012 18 20 Pozitif

30-5-2013 17 16 Pozitif

6-12-2013 17 17,5 Negatif 193000



Tarih AST ALT HBeAg/Anti | HBV DNA
HBe (IU/ml)

6-12-2013 16.8 17,5 Neg/Neg 193000
11-7-2014 17,5 20,5 Neg/Neg 165000
12-5-2015 22 27 Neg/Neg 16330000
14-9-2015 22 31 Neg/poz 4776000
15-12-2015 25 41 Neg/poz 4889000

* Hastaya biyopsi karari alindi; Ocak 2016’da biyopsi yapildi
* Biyopsi karari dogru mu?



Ocak 2016 karaciger biyopsi

KLINIK TANI/ONTANI
-Kronik hepatitis.

MAKROSKOPI
Biylgd 10 mm uzunlugunda 2 adet karaciger igne biyopsi (2pt, 1kst).

HISTOPATOLOJIK TANI :

-HAFIF SIDDETTE KRONIK AKTIF HEPATITIS, karaciger igne biyopsi.
-Karaciger biyopsisinde 16 portal alan izlenmistir.
-Hematoksilen-Eozin ve Trikrom boyalar uygulanmistir.

HAI
ISHAK 5
-Interface nekrozis 2
-Konfluent nekrozis 0
-Fokal nekrozis/inflamasyon 1
-Portal inflamasyon 2
KNODELL 5
SCHEUER 4
EVRE
ISHAK 1
KNODELL 1
SCHEUER 1

* Tedavi baslanamadi



Izlem

Tarih AST ALT HBeAg/AntiH | HBV DNA
Be (1U/ml)

6-12-2013 16.8 17,5 Neg/Neg 193000
11-7-2014 17,5 20,5 Neg/Neg 165000
12-5-2015 22 27 Neg/Neg 16330000
14-9-2015 22 31 Neg/poz 4776000
15-12-2015 25 41 Neg/poz 4889000
7-1-2016 Biyopsi

11-8-2016 23 35 Neg/poz 72320
17-2-2017 28,6 41,5 Neg/poz 1462000
02-5-2017 19,3 23 Neg/poz 486400
13-2-2018 21 29 Neg/poz 10850000

02-4-2018 Biyopsi



Biyopsiden hemen once

Hepatobilier USG normal

Bilirubin normal, Plt: 288000
Albumin: 4,3

AFP: normal

Protrombin zamani: 13,4 s, INR: 1,026



2 nisan 2018 karaciger biyopsi

KLINIK TANI/ONTANI
-HBV.

MAKROSKOPI
8 mm uzunlugunda 1 adet karaciger tru-cut biyopsi (1pt,1kst). (Dr.Satinur ATESER/Dr.Miimine GORMEZ)

MIKROSKOPI

Kesitlerde izlenen karacigere ait 6rnekte 1 adet portal alan mevcut olup materyal degerlendirme icin optimal nitelikte degildir. Kesitlerde
sintizoidlerde hafif konjesyon, bir santral ven ¢evresinde hafif inflamasyon, materyalin tamaminda 1-2 odakta fokal nekroz, hepatositlerde
buzlu cam gérinumi izlendi. Degerlendirilen 1 portal alanda hafif inflamasyon mevcutken, piecemal nekroz izlenmedi. Masson trikrom
histokimyasal boyama ile portal alanda hafif fibréz genisleme gozlendi.

HISTOPATOLOJIK TANI
-LUTFEN TARIFI OKUYUNUZ, karaciger igne biyopsi.



* Tani nedir, bu hasta Kronik HBV enfeksiyonu
seyrinde hangi donemdedir

— Kronik HBV enfeksiyonu, Kronik hepatit B

* Neden ilk biyopside patoloji sonucu hafif
siddette idi

* Biyopsiler arasi stire uygun mu



Table 2. Host, Viral/Disease, and Environmental Factors

Associated With Cirrhosis and HCC

Cirthosis HCC
Host =40 years of age =40 years of age
Male sex Male sex
Immune compromised Immune compromised
Fositive family history
Barn in Sub-Saharan Africa
Viral/ High serum HBY DNA Presence of cirhosis
disease (=2,000 1U/mL) High serum HBEV DMNA
Elevated ALT lewels (=2,000 I/ mL)
Prolonged time to HBeAg Bevated ALT
SEroconversion Prolonged time to HBeAg
Development of SEroConversion
HEeAg-nepgative CHE Development of
Genotype C HEeAg-negative CHE
Genotype C
Ervironmental Concumrent viral infections Concurrent viral infections

(HCV, HN, and HDV)
Heaw alcohol use
Metabolic syndrome

(obesity, diabetes)

(HCV, HIV, and HDV)
Heavy alcohol use
Metabolic syndrome

(obesity, diabetes)
Aflatoxin
smoking




HBeAg negatiflerde tedavi gerektiren
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sufficient effort shouwld be made to find ouwt the significant ver damage.



Barut ve ark, 2017

* Tedavi gerektiren histolojik aktif hastalik (HAI >6

ve/veya evre >2)

— HBV DNA >200000 IU/mI %86
— HBV DNA 20000-200000 IU/ml %61
— HBV DNA 2000-20000 IU/ml %64 (p<0,05)

TABLE 5 Multivarate analyss o

histolopical indication fod

tresbiredt
M uitiva riate ana hyss
HAl =6 andfor stager2 OR 5% P-value
L 1028 1 01-1 054 o.oas*
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A T=a0 ILL 0941 RIT0-2 3% 0B
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e Karaciger hasarinin olusmasi icin belli bir
zaman gerekiyor

* 46 yas



TABLE3 Disiribution of fibross stages by HBY DMA groups (Group

1: HBY DiA

195 %9% U mlL: Groug 3:<20 00010 mL)

HBEY DHA groups

2200000 U mL; Group Z HBY DMA 20 000-
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Tedavi endikasyonlari (EASL 2017)

Kompanse ya da dekompanse siroz

— HBV DNA diizeyinden ve ALT’den bagimsiz

HBV DNA>2000 IU/ml ve ALT>NUS (40 U/L) ise
tedavi verilmeli

— ALT normal ama orta-ileri nekroinflamasyon veya
fibroz varsa da tedavi baslanir

— Biyopsi ya da noninvaziv fibrozis markerlari

HBV DNA>20,000 ve ALT>2 NUS ise fibroz
dizeyinden bagimsiz tedavi baslanmall

30 yasini gecmis immuntolerana histolojiden
bagimsiz tedavi verilebilir



EASL 2017- Kronik HBV fazlar
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Natural history and assessment of patients with chronic HBY infection

HBV markers Liver disease
HBsAg Biochemical parameters: ALT
HBEeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers
HEY DMA of fibrosis (elastography or biomarkers)

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HEsAg High High/intermediate Low Intermediate
HEeAQ Positive Posifive Negative Negative
HBY DNA =107 IUiml 10°-107 IU/mi <2,000 IW/ml* >2,000 IU/ml
ALT Normal Elevated Nomal Elevated*
Liver disease Mone/minimal Moderate/severe None Moderate/severe
Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis

Fig 1. Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection based upon HEV and liver disease markers. *Persistently or intermittently. "HBV DNA
levels can be between 2,000 and 20,000 [U/ml in some patients without sings of chronic hepatitis.



AASLD: Immunaktif kronik hepatit B’li

hastalarin tedavisi

Immuiinaktif KHB:

— ALT>2 ULN veya 6nemli histolojik etkilenme

— Yiiksek HBV DNA

* HBeAg pozicin >20 000 IU/ml, HBeAg neg icin >2000 IU/ml

Normal ALT Ust siniri

— Erkekte 30

— Kadinda 19
ALT 2 katin altindaysa biyopsi veya NIT ile KC hasarinin
ciddiyeti belirlenir
ALT<2 NUS ve HBV DNA<2000 IU/ml ise

— 40 yas ustu

— Ailede HCC oykusu

— KC dist tutulum



Tedavi endikasyonu olmayanlarin takibi

* HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu (30 yas alti)
— ALT 3 ayda bir
— HBV DNA 6-12 ayda bir
— Fibroz yonunden 12 ayda bir

 HBeAg neg kronik HBV infeksiyonu (HBV
DNA<2000)
— HBsAg<1000

e ALT 12 ayda bir,
 HBVDNA ve KC fibrozu 3 yilda bir

— HBsAg>1000

e ALT 6 ayda bir
 HBVDNA ve KC fibrozu en azindan 2 yilda bir



Tedavi endikasyonu olmayanlarin takibi

 HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu HBV
DNA>2000

— ALT ilk yil 3 ayda bir sonra 6 ayda bir
— HBVDNA ve KC fibrozu ilk 3 yil yilda bir
— Sonrasinda gruptaki diger hastalar gibi



EASL-Noninvaziv test ile ciddi fibroz
SINIri

* Cidddi fibroz ve sirozla uyumlu Elastografi sinir
degerleri
— ALT normal ise KC sertligi>9 kPa, veya
— ALT yuksek ama < 5x NUS ise KC sertligi>12 kPa



APASL onemli histoloji kriterleri

KC biyopsisinde orta-ciddi inflamasyon:

— Ishak >3/18 veya METAVIR aktivite skoru A2 veya A3;
KC biyopsisinde onemli fibroz

— METAVIR’e gbre F > 2

— Ishak’a gore Evre>3 (6 Gzerinden).

Noninvaziv testlerle onemli fibroz

— Fibroscan ile KC sertligi >8 kPa veya APRI >1.5.
Noninvaziv testlerle siroz

— Fibroscan ile KC sertligi > 11 kPa veya APRI > 2.0



Tesekkurler



