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Presenter
Presentation Notes
Hepatit B virüsü bir DNA virüsü, kan cinsel temas ve vertikal yolla bulaşıyor. Yetişkin dönemde virüsle karşılaşan bireylerde hastalık %95 oranında iyileşme ile sonuçlanırken bebeklik ve çocukluk döneminde kronikleşme oranı %30 il 90 arasında değişmekte. Kronikleşen olgularda ise en önemli sorun kronik hepatit sonrası gelişen siroz ve HCC riskinin olması


Akut Enfeksiyonda Dogal Seyir

Asemp‘roma‘rlk Semp'roma‘nk

Inkubasyon
45-180 giin

Semptomatik
iktersiz % 30
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Presentation Notes
Bireyleş virüsle karşılaştıktan sonra 45-180 günlük bir inkubasyon dönemi sonrasında hastalık ortaya çıkmakta ancakancak olguların% 70inde hastalık asemptomatik veya semptomatik ancak iktersiz bir seyir gösterdiğinden çoğu zaman kişiler hastalığı geçirdiğini fark etmemekte, ancak % 30 olguda semtomatik ikterle seyreden bazen kolestazla giden tablolar oluşmakta nadiren fulminan seyir gözlenmektedir.


AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU
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Presentation Notes
Hastalığın tanısında kullanılan serolojik göstergeleri hepimiz biliyoruz. Anti HBc Ig M akut enfeksiyonun tanısında oldukça yol gösterici bazende HBs ag kaybolup Anti HB s nin henüz oluşmadığı akut enfeksiyonun pencere periyodunda tanı açısından oldukça yol gösterici bir gösterge ancak kronik enfeksiyonların aktivasyonu sırasında da pozitif olabildiğinden bazen akut kronik ayırım yapılmasını zorlaştırabiliyor.


Semptom ve Bulgular

Ikterle seyreden klasik hastalik tablosunun 4 dénemi vardir
Inkiibasyon dénemi (60-180 giin)

Preikterik donem (3-10 giin)
Yorgunluk, halsizlik, sag iist kadranda kiint agri, bulanti, kusma, grip benzeri sikayetler goriilir
Serum hastaligi-benzeri sendrom : ates, dokiintd, artralji, artrit olabilir

Nadiren aplastik anemi, pankreatit, miyokardit, perikardit, plevral efiizyon, polinorit goriilebilir

o TIkterik dénem

Sarilik, koyu renkli idrar, agik renkli digki
Fizik muayene: ikter, hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati

« Konvelesan dénem

. Klinik iyilesme 1-8 hafta,
Biyokimyasal diizelme 3-16 hafta,
Histolojik iyilesme ise 6-18 hafta
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Presentation Notes
İkterle seyreden hastalık tablosunun inkübasyonu takibeden preikterik, ikterik ve konvelesan olmak üzere 3 dönemi var. Halsizlik iştahsızlık, bulantı, kusma gibi prodromal semptomlarını takiben ikter koyu renkli idrar ve bazen akolik dışkı gibi bulguları ortaya çıkmakta fizik muayenede hepatomegali splenomegali saptanabilen bulgular.
Klinik tablo 1-8 hafta arasında değişmekte ancak biyokimyasal düzelme 4 aya kadar uzayabilmekte histolojik iyileşmede bunu biraz geriden izlemektedir


Hastaneye Yatis Endikasyonlar:

Ileri yasl
Komorbidite

Asiri bulanti ve kusma
Mental degisiklik

Oral yolla beslenmenin bozulmasi

« Ciddi ikter ( T. Bil:15-20 mg/dl)
* Koagllopati( PTZ >17sn)

e Transaminazlarda hizl dists

« Hipoglisemi

« Hipoalbiminemi

Acute hepatitis B
Recommendations

-~

L

e More than 95% of adults with acute HBV hepatitis do not
require specific treatment, because they will fully
recover spontaneously (Evidence level II-2, grade of
recommendation 1).

e Only patients with severe acute hepatitis B, charac-
terised by coagulopathy or protracted course, should
be treated with NA and considered for liver transplanta-
tion (Evidence level II-2, grade of recommendation 1).

vy

(Olgular'm %95'i spontan iyilestigi igin tedavi
gerekmez

Koaglilopati ile karekterize ciddi akut HBV
olgularinda NA ile tedavi baslanmali

Olgular karaciger transplantasyonu agisindan
Qeg'er'lendir'ilmelidir'

~N

/

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of
hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017 Aug;67(2):370-398
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Presentation Notes
Hastalar yatak istirahati önerilerek poliklinikten izleme alınabilir. Ancak ilerei yaşta komorbiditesi olan aşırı bulantı kusma ve mental değişikliği olan oral yolla beslenemeyen, laboratuvar testlerinde ciddi ikteri koagulasyon bozukluğu transaminazlarında hızlı düşüşü hipoglisemi hipoalbuminemisi olan olgular hospitalize edilerek takip edilmelidir. 
Fulminan seyir gösteren koagülasyon bozukluğu olan ciddi akut HBV olgularında NA ile tedavi başlanmalıdır. Bu olgular karaciğer transplantasyon gerekliliği açısından değerlendirilmelidir.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28427875

Fulminan Hepatit

(Akut Karaciger Yetmezligi

Tablo 1. Hepatik Ensefalopatinin Dereceleri (5]

Derece Biling Durumu Davrams Durumu MNaorolojik Bulgular EEG Bulgulan
L] Mormal Mormal - -
Subklinik Normal MNormal Sadece psikometrik -
testlerde anormallikler
He aTi* | Gindiz/gece dondsimid Urutkanlhk, orta dizeyde Tremor, apraksi, koordinasyon Trifazik dalga
p uykuya egilim, huzursuziuk  konfizyon, ajitasyon, iritabilite bozuklugu, el yazisinda bozulma (5 Hz)
+ ] Letarji, yanitlarda azalma Zaman dezoryantasyonu, Asteriksis, dizartn, ataksi, Trifazik dalga
inhibisyon kaytn, davrams hipoaktif refleksler (5 Hz)
. . bozuklugu
Hepat'k ensefalopa*' m Somnolans, konflzyon ‘Yer dezoryantasyomu, Asteriksis, miskiler sertlik, Trifazik dalga
agresif davrarglar Babinski bulgusu, {5 Hz)
hiperaktif refleksler
v Koma - Deserebrasyon Delta/yavas dalga

Kafa

karisikhkhgi \

Uzlasi Raporu / Consensus Report

Uyuklama

Fllminan Hepatit B Tedavisi: Ttirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklan Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu

Mehtap Aydin’, Bilgehan Aygen?, Resit Mistik?, Oral Onciil*, Nazan Tuna®, Giinay Tuncer-Ertem®,
Orhan Yildiz?, Zerrin Yulugkural”
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Presentation Notes
Fulminan hepatit hepatit bulgularına hepatik ensefalopati bulgularnını eklenmesi ile fark edilen bir karaciğer yetmezliği tablosudur. Hastalarda farkedilen kişilik değişiklikleri, motor becerilerde bozulma uykuya meyil, çok uyuma ve ilerleyen dönemde koma hali ile  karşımıza çıkar.


Fulminan Hepatit
(Akut Karaciger Yetmezligi)

* Ensefalopati,
- Fetor hepatikus
Hepatit * Flapping tremor

<+

* Karacigerde kigilme

Hepatik

ensefalopati

» Oligliri, azotemi ve asit

* Ates - lokositoz

» Kanamalar

« INR 1.5 veya protrombin
zamani 217 sn 1

 Kan amonyak diizeyi 1

<8 gun hiperakut
8-28 giin akut
>28 subakut

Uzlasi Raporu / Consensus Report

Fllminan Hepatit B Tedavisi: Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklan Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu

Mehtap Aydin’, Bilgehan Aygen?, Resit Mistik?, Oral Onciil*, Nazan Tuna’, Giinay Tuncer-Ertem?,
Orhan Yildiz?, Zerrin Yulugkural”
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Presentation Notes
Ensefalopatiye ek olarak, flapping tremor karaciğerde küçülme, oligüri azotemi, asit, kanamalar, hemostaz testlerinde bozulma, amonyak düzeyinde artış ile ortaya çıkar


Fulminan Hepatitte Tedavi

Fulminan hepatit olgulari yogun bakim kosullarinda multidisipliner olarak
(infeksiyon hastaliklari ve klinik mikrobiyoloji, anesteziyoloji ve

reanimasyon, ndroloji, gastroenteroloji vb. bélimlerce) izlenmeli

Zaman gegirmeden karaciger transplantasyonu yapilabilen bir merkeze

sevk edilmeli

Filminan hepatite neden olabilecek ishal, kabizlik, kusma, koagiilasyon

bozuklugu ve gastrointestinal kanama gibi durumlar kontrol altina alinmali

Ciddi infeksiyon ve sepsis riski nedeniyle ampirik olarak genis spektrumlu

antibiyotikler kullaniimali

Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit Yonetimi:
Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral

Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu

Resit Mt tk MhtpAyd , Suleyman Aksoy?, Nilgin Altin®, Nilsun Altun: I KmaIAv‘f;r‘s
Selma Bezi 7, Cagn Bke AIKnaCIk’EkemClk N htDk ', Kenan Hizel

Ser: plk d AIKy theK kmaz $uka Chd Sq:lgl thaSrmatIa.
Hiiseyin Tarakgi™, Hiiseyin Turgut®, Ediz Tatdncir®, Zen V|g
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Presentation Notes
Bu olgular transplantasyon yapılabilen bir merkezde yoğun bakım koşullarında takip edilmelidir


Fulminan Hepatitte Tedavi

Ensefalopati gelistiginde hava yolunun korunmasina oncelik verilmeli
Hemodinamik bozukluklar kontrol altina alinmal

Kafa igi basing artmasini gésteren her tirli norolojik bulgu

degerlendirilmeli ve hastalar yakindan izlenmeli

Fulminan hepatitlerde bir NA ile antiviral tedavi uygulanmali, anti-

HBs olusumu sonrasi 3 ay daha

HBsAg kaybi olmayan olgularda anti-HBe olusumundan sonra 12 ay

Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit Yonetimi:
Turk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon Hastaliklari Dernedi Viral

daha sﬁrdﬁrﬁlmelidir‘ Hepatit Calisma Grubu Uzlasi Raporu

Resit Mistik’, Mehtap Aydin?, Stileyman Aksoy®, Nilgiin Altin®, Nilsun Altunal®, Kemal Avsar®,
Selma Bezirgan’, Cagn Biike®, Ali Kutta Celik®, Ekrem Celik', Nebahat Dikici', Kenan Hizel'?,
Serap Iskender™, Ali Kaya', Fatime Korkmaz'®, Siikran Kése'®, Cahide Sachgil”, Fatma Sirmatel™,
Huseyin Tarakg', Hiseyin Turgut®, Ediz Tatlnci®, Zerrin Yulugkural®'
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Presentation Notes
Bu olgularda başlanan antiviral tedavi anti HBs oluşumundan 3 ay sonrasına HB s kaybı yoksa Anti HB e oluştuktan bir yıl sonrasına kadar devam ettirilmelidir.


.

Karaciger
Transplantasyonuna

Hazirhk

King’s College Hospital Criteria for predicting mortality in acut

Non-Acetaminophen induced ALF

Prothrombin time =100 s (INR = 6.5)

OR

any 3 of the following (irrespective of grade of encephalopathy):
* Age <10 or =40 years

» Etiology: non-A/non-B hepatitis, drug-induced

* Duration of jaundice to hepatic encephalopathy (HE) =7 days

* Prothrombin time =50 (INR = 3.5)

» Serum bilirubin =300 imol/L

Asetaminofen disi nedenlerle gelisen FKY
Ensefalopati derecesine bakilmaksizin Protrombin

zamaninin >100 sn, INR>6.5 olmasi

veya

Ensefalopati derecesine bakilmaksizin

asagidaki kriterlerden 3'linin olmasi

A) <10 yas ya da >40 yas

B) Etiyolojik neden
nhon A non B hepatit;
idiyosenkratik ilag reaksiyonu

C) Ensefalopati gelismeden once sarilik
siiresinin 7 giinden uzun olmasi

D) PZ>50 sn; INR >3.5

E) Serum biliribin> 17.6 mg/dl (300 mmol/mL
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Presentation Notes
Karaciğer transplantasyonuna karar verirken takipte kullanılan kriterlerden bir King’s college hospital Kriterleridir.
Bu kriterler asetaminofen ve asetaminofen dışı olam üzere 2 bölümden oluşmakta asetaminofen dışı olgularda PT 100 saniye üzerinde yada İNR 6.5 üzerinde olması yada yaş etiyoloji ensefalopati öncesi sarılık süresi hemostaz ve bilirübin için değerlendirme yapılıp 3 kriteri karşılaması durumunda transplantasyon önerilmekte


@ https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/meld-calculator/ I

Allocation Calculators

CPRA Calculator
EPTS Calculator
KDPI Calculator
LAS Calculator
MELD Calculator

PELD Calculator
By Organ

Kidney & Pancreas

Liver & Intestine

Heart & Lung

Vascular Composite
Allograft

Organ Transporkt

Living Donation

What is this patient's MEL
information provided?

o This calculator is recommended for ages 12 and older.
o All fields are required.

Date of Birth(mm/dd/yyyy)

e

Bilirubin(mg/dl) Serum Sodium(mEq/L)

Serum Creatinine(mg/dl)

Yes ./ No

Note: Creatinine will default to 4 mg/dl with a positive response.

INR

Meld Skoru

Had dialysis twice, or 24 hours of CVVHD, within a week prior to the serum creatinine test?

Reset Calculate

Karaciger

azirhk

ransmanmsyonuna

MELD Score Mortality
<9 1.9%
10-19 6.0%
20-29 19.6%
30-39 52.6%
240 71.3%

More Info: OPTN/UNOS Documentation on MELD and PELD

Oneriler

MELD Score = 19: ref| ®
MELD Score = 12: init . e
onerilir
MELD Scaore = 10: cot|

MELD Score = 8 cont

e MELD skoru=

MELD skoru=

MELD skoru=19: Transplantasyon i¢in degerlendir
12: Spontan bakteriyel peritonit igin proflaksi

10: Takip, ayda bir skoru yeniden degerlendir
e MELD skoru= 8: Takip, 3 ayda bir skoru yeniden degerlendir
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Presentation Notes
Bir diğer değerlendirme skorlaması ise meld skorlaması bu skorlamada yaş serum bilirübin, sodyum, İNR ve kreatinin değerleri girilerek hesaplanmakta. Skora bakılarak hastanın mortalite riski değerlendirilmekte. Skor 19 üzerinde ise transplantasyon önerilmekte.


Kronik Hepatit B

Heplitis B virus HBs Ag 6 aydan uzun siire pozitif

OO

cccDNA

~
hepatosit

safra
kanalinin kolu

Hepatit B virisi Hepatosit
Genetik yapisi Alkol
Replikasyon hizi .‘ Ek hastalik

Iyilesen Hastalar Konak r'onik Enfeksiyon
*Adoptif T hiicre indiiksiyonu Adoptif T hiicre disfonksiyonu
*Antiviral sitokin salinimi Yas * Global T hiicre disfonksiyonu

B hiicre; nétrolizan antikor salinimi Immin sistem » Antiviral sitokin salinminda defekt
*Enfekte hepatositlerin 6limi * Inferferon saliniminda yetersizlik
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Presentation Notes
Akut dönemi geçiren erişkin olguların % 90-95i  iyileşmekte ancak hepatit b virsünün genetik yapısı, replikasyon hızı  ek hastalık ve alkol gibi diğer faktörlerin varlığında hepatositlerin canlı kalabilme yetisi konağın yaşı immün sisteminin etkileşimi ile kronikleşme olabilmekte


Immin
Reaktif Faz

Iimminotolerant

HBV-DNA

102-101° kop/mil
107-10% kop/mil

Normal /
Hafif KH

Orta/Siddetli KH

Siroz

HBeAg +
Kronik Hepatit

inaktif Tasiyici Reaktivasyon

Faz

HBeAg - /| anti-HBe + (Pk/KP varyantiar)

>105 kop/ml
<10° kop/mi . .

Hbe Ag -

Normal/Hafif KH —— Orta/Siddetli KH

inaktif Siroz e Siroz

inaktif Tasiyici HBeAg —

Kronik Hepatit

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBV markers

HBsAg

HBeAg/anti-HBe

HBV DNA

Liver disease
Biochemical parameters: ALT

Fibrosis markers: non-invasive markers
of fibrosis (elastography or biomarkers)
or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive

Chronic infection

Chronic hepatitis

HBsAg
HBeAg

HBY DNA
ALT

Liver disease

QOld terminoclogy

High

Positive

>107 IU/ml
Mormal
None/minimal
Immune tolerant

High/intermediate

Positive

104107 IU/ml

Elevated

Moderate/severe

Immune reactive HBeAgq positive

HBeAg negative

Chronic infection

Chronic hepatitis

HBsAg

HBeAg

HBY DNA

ALT

Liver disease
Old terminology

Low

Megative
<2,000 IU/mil°®
Mormal

None

Inactive carrier

Intermediate

Negative

>2.000 IU/ml

Elevated*

Moderate/severe

HBeAg negative chronic hepatitis

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of
hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2017 Aug;67(2):370-398
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Presentation Notes
Virüsün hepatosite yerleşip ccc DNA oluşturması ile başlayan süreçte başlıca 4 fazda söz etmek mümkün Hbe Ag pozitif olup HBV DNA nın çok yüksek olduğu, ALT nin normal olduğu dönemde karaciğerin minimal etkilendiği dönem immün toleran faz olarak adlandırılmakta AASLD rehberinde sınıflama hala böyle sürerken EASL 2017 de bu dönemi kronik infeksiyon olarak adlandırmış durumda, HBV DNA nın 10 4-7 arasında olup ALT nin yüksek olduğu ve ortat ve ciddi düzeyde karaciğer hasarı olan dönem ise immün reaktif faz olup bu dönem EASL da kronik HBV enfeksiyonu olarak tanımlanmakta. HB e Ag kaybı sonrası Anti HB e pozitif dönem HBV DNA <2000 IU veya 10<5 kopyanın altında ALT normal karaciğer hasarı olmayan dönemde geçmişte inaktif taşıyıcı olarak tanımlanırken artık bu tanım EASL da ortadan kalkmış durumda kronik infeksiyon olarak  isimlendirilmekte, HBV DNA nın 2000 üzerinde olduğu ALT yüksekliği ve orta –ciddi karaciğer hasarı ile giden dönem ise kronik hepatit olarak tanımlanmakta. kronik hepatit b 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28427875

Kronik Hepatit B Virusu infeksiyonunun Yonetimi: Turk Klinik
Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlasi Raporu

Sila Akhan?, Aynur Aynioglu?, Atahan Cagatay?, ibak Gonen*, Ozgiir Giinal®, Teoman Kaynar®,
Ziya Kurutiziim’, Murat Sayan?, Berivan Tunca®, Necla Tilek™, Hiseyin Uckardes™, Ayse Yavuz'?,
Orhan Yildiz'3, Neziha Yilmaz', Esma Yiiksel's

VHCG. Klimik Dergisi. 2014; 27(Ozel Say: 1): 2-18.

O HBe Ag pozitif kronik infeksiyon (immiin toleran) hastalar
¥ Takip edilmelidir, tedavi 6nerilmez
O HBe Ag negatif kronik infeksiyon (inaktif tasiyici) hastalari
¥ ALT ve HBV DNA diizeyleri ile 3 ayda bir takip
Tedavi 6nerilmez
O KHB alevlenmesi
¥ Yakin takip gecikmeden tedavi
d Kronik hepatit B
¥ HBeAg + veya HBe Ag -, ALT> 2 X NUS
HBV DNA > 20000IU/ml ise tedavi verilir
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Presentation Notes
Peki bu hastaları nasıl takip edelim. İmmün toleran fazdaki hastalarda tedavi gerekmez takip önerilir. Bu olgular 6-12 ayda bir Hbe, Anti Hbe ALT, HBV DNA, a fetoprotein ve yılda bir ultrasonografi ile takip edilmeli.
Hbe Negatif kronik infeksiyonlu hastaları ALT ve HBV DNA ile 3 ayda bir takip önerilir
ALT ve HBV DNA yüksekliği ile giden olgularda Hbe negatif veya pozitif fark etmez tedavi edilmesi gerekir.
Karaciğerin durumnun belirlenmesi ve takip açısından biyopsi ve fibroscan ile takip yapılmalıdır.  Biyopsinin tek bir noktadan alınması nedeniyle her zaman tüm karaciğeri yansıtmayacağı söylenmektedir.


Saglik Uygulama Tebligi

“4.2.13.A - Kronik Hepatit B tedavisi

(1) ilk tedaviye baslamak icin; HBV DNA seviyesi 10.000 (10% kopya/ml (2.000 IU/ml) veya Uzerinde olan hastalar, bu

durumun belirtildigi rapor ve eki tetkik sonuclarina (HBV DNA sonucu ve karaciger biyopsi raporu) gére;

a) Eriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite indeksi (HAI) 6 veya fibrozis 2

b) 2-18 yas grubu hastalarda; "ALT normalin Gst sininnin 2 katindan daha yiksek ve karaciger biyopsisinde HAI 4"
veya "ALT dizeyine bakilmaksizin fibrozis 2",

b) Eriskin hastalarda interferonlar ve pegile interferonlar ALT degeri normalin Gst siminnin 2 katini gecen, HBeAg
negatif olan ve HBV DNA 107 kopya/ml olan hastalar ile HBeAg pozitif olan ve HBV DNA 10%olan hastalarda

kullanilabilir. interferonlar ve pegile interferonlar kronik hepatit B hastalarinda en fazla 48 hafta streyle kullanilabilir.

(3) Oral antiviral tedaviye;

a) Eriskin hastalarda; gtinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir

ile baslanir.



Presenter
Presentation Notes
Sağlık uygulama tebliğinde ise tedavinin verilebilmesi için biyopsi şartı aranmaktadır HAİ6 Fib 2 olan hastalara tedavi verilebilir denmekte


Hangi Ajani Segelim?

O 1yr
O 2 yr
O 3yr
W 4yr
WSy

Genetik bariyeri yiiksek ajanlar
17
4H /
Hm 00000D 00

TAF

Fig. 3. Cumulative incidence of HBV resistance for lamivudine (LAM), adefovir
(ADV), entecavir (ETV), telbivudine (TBV), tenofovir (TDF) and tenofovir
alafenamide (TAF) in pivotal trials in nucleos(t)ide-naive patients with
chronic hepatitis B. (Collation of currently available data - not from head-to-
head studies). No evidence of resistance has been shown after 8 years of TDF

treatment.%°
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Presentation Notes
Tedavide potent ve genetik bariyeri yüksek oral antiviral ajanlardan birini seçebiliriz. 
Tedavi başarısızlığı durumunda hasta uyumu mutlaka sorgulanmalı çapraz direnç araştırılmalı , virolojik başarısızlık olursa tedavi değişikliği gündeme gelmelidir



Tedavi Alan Hastalarda Takip

Tedavi baglanan tim hastalar ALT ve HBV DNA ile takip edilmeli

Bobrek hastaligi riski varsa bobrek fonksiyonlar: izlenmeli entekavir ve

tenofovir alanlarda GFR<50 ise doz ayari yapilmali

Bobrek yetmezligi ve kemik yan etkisi oldugu distinilen hastalarda
tenofovir aliyorsa, entekavir (lamivudin maruziyeti ve direng durumuna

bakilarak) veya tenofovir alafenamide degistirilmelidir



Tedavi Alan Hastalarda Takip

« KCFT: ilk yil 3-4 ayda bir
sonra 6 ayda bir
« HBV DNA: ilk yil 3-4 ayda bir
sonra 6-12 ayda bir

« HBV DNA negatifse: HBs Ag yilda bir kez
bakilmal



Tedaviyi Ne Zaman Keselim?

« HBs Ag negatiflesip Anti Hbs olustu ise tedavi kesilmeli

* Non sirotik bireylerde Hbe serokonversiyonu olustu ve 12
aydir HBV DNA negatif ve hasta yakin takip edilebilecekse
NA kesilebilir

* Non sirotik Hbe Ag negatif bireylerde 3 yildan uzun
suredir virolojik siipresyon saglanmis ise ve hasta yakin
takip edilebilecekse NA kesilmesi disundlebilir g




Olgu

M.Y. Erkek

54y

Haymana'dan geliyor

Ciftgi

20.12.2016 tarihinde "HBs Ag pozitif“ligi ile Enfeksiyon
Hastaliklar: poliklinigine basvuruyor

(2 ay once Akut Hepatit b nedeniyle dahiliye kliniginde takip
edilmis)



Serolojik Testler

HBs Ag pozitif « ALT 38 U/ml
Anti HBc IgM negatif « AST 28 U/ml
Anti HBc Total pozitif * 66752 U/ml
« ALP 86 U/ml
Hbe Ag negatif m
« T.prot 7.2 g/dl, Albumin 4.6 g/dI
Anti Hbe pozitif
. T.Bil 0.9 g/dl

Anti Delta negatif
Anti HCV negatif

« Ure:24 mg/dl, Kre :0.89 mg/d|
. AFP 2.6 ng/dl

Anti HAV Ig G pozitif + Trombosit: 206000/
HBV-DNA 518 IU/ml » Hemostaz: Normal




Goruntileme

TUM ABDOMEN ULTRASONOGRAFI INCELEMESI 25, 10,2016 08:22:43

Karaciger boyutlan artmis olup sad lob kraniokaudal uzunlugu 16 cm'dir. Yuzeyi dizgindir. Parankim eko siddeti artmistr (steatoz grade 1). Portz
ve hepatik venodz sistem, intrahepatik safra yollan normal genislikcedir.

Safra kesesi boyutlan ve duvar kalnhgi normal sinrlardadr. Limeni icerisinde tas ya da kitle zlenmedi. Koledok normal genisliktedir
Pankreasin izlenebilen kesimlerinde boyutlan normal sinirlardadir. Parankim ekosu homojendir.

Dalak boyutlan normal, konturu dizgiundir. Parankim eko paterni homojendir.

Biateral bdbrekler normal konum wve boyutlardadr. Yozeyleri dizgundar. Parankim ekosu tabidir. Parankim kalnliklan normal sinirdardadir
Bibreklerde tas, hidronefroz saptanmamustir.

Abdominal serbest ya da sinrh snvi kolleksiyonu saptanmamustir.

Mesane duvan dizgin, duvar kalnhdg normal sinirlardadir. LUmeni icerisinde tas ya da kitle saptanmad.

Prosta

Klinik Ad1 : GASTROENTEROLOIJI 129.11.2016 09:23:33
Rapor Adi : OZOFAGOGASTRODUODENOSKOPI

Inceleme : Ozofagus liimen, mukoza ve kontraksiyonlar: normal goriilerek gecildi
Kardia6zofagial bileske normal lokalizasyonunda olup sfinkter tonusu yeterh idi.

Fundus, korpus. antrum mukozas: hiperemik, ddemli ve erozyone alanlarla kaplh idi.

Pilor santralize, fonksiyvonlar: normal idi.

Bulbus forme. mukoza normaldi.

Postbulber bélge ve duodenum 2. kismi normal

Tarih: 15.12.2016
(=] Tiip Ade: GAITA (DISLAB) - Onaylanmus
Endoskopik Tam | Eroziv Pangastritis HELICOBACTER PY... POZITIF NEGATIF



Presenter
Presentation Notes
Hafif bir hepatomegalisi var. Dahiliye tarafından mide şikayetleri nedeniyle hospitalize edildiği ve endoskopisinde özofagusun normal olduğu, eroziv gastrit saptandığı , gaitada Helikobakter testinin pozitif olduğu. HBs Ag pozitifliği nedeniyle polikliniğimize yönlendirildiği bildiriliyor.


Biyokimyasal Testler

Albumin 66T | ALP HBV DNA | Hemostaz
g/dl v/i v/I IU/ml testleri

20.112016 7.2 4.6 38 28 52 86 0.9 0.12 518 normal 2.6
18.02.2017  7.02 44 35 26 50 91 1200 normal 7.7
20.05.2017 8.2 35 21 26 70 10.7 normal 8.9
23.07.2017 25 19 21 74 0.8 506 normal

Dahiliye

17.11.2017 7.6 5 39 25 22 72 0.6 0.4 151 normal 8.6

HEPATOBILIYER US:

Karaciger interkostal dedgerlendirlebimis olup sag lob KK boyutu 155mm, yizeyi dizglndar. Parankim eko siddeti grade 1 artmistir(Steatoz?). Portz

ve hepatik vendz sistem, intrahepatik safra yolan normal genisliktedir.

Safra kesesi boyutlan ve duvar kalnbgi normal sinrlardadr. Lameni icerisinde tas ya da kitle zlenmedi. Koledok normal genisliktedir.



Presenter
Presentation Notes
Hastayı ilk yıl 3 ay aralarla takibe çağırıyoruz. Karciğer enzimleri normal HBV DNA da hep 2000 IU altında seyretmiş
1, yılın sonunda yapılan US hepatomegali ve parankim Eko şiddetinde Grade 1 artış var steotoz?


T.Pro.
g/dl

Albumin
g/di

HBV DNA
IU/ml

Hemostaz
testleri

21.03.2018 75
27.06.2019 7.4

13.09.2018 7.6

47

4.9

31
21

29

24

20

25

22

20

25

82

70

71

0.6

0.78

0.4
0.38

0.31

1200

352

1030

normal 7.6
normal 8.6
normal

HEPATOBILIER ULTRASONOGRAFI TETKIKI

:30.10.2018 13:07:05

Karacigerin kraniokaudal uzunlugu 170 mm'dir. Eko siddeti Grade 1 olup eko yapisi homojen olarak degerlendirildi. Parankim icerisinde kitle
gorandmia saptanmamstir. Hepatik ve portal venler normal kalibrasyondadir. Intrahepatik safra yollan tabii olarak degerlendiriimistir. Koledok norma

kalibrasyonda algalmubstar.

Safra kesesi boyutlan normal siirlarda olup duvar kahnhd tabii olarak degerlendirildi. Safra kesesi lGmeninde tas ile uyumlu gdrandn

saptanmadi.

14022019 75

5.2

25

22

17

81

2440

normal
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Presentation Notes
2. Yıl takiplerinde yine karaciğer enzimleri normal yaş 52 bu nedenle HBV DNA yı yüksek yakalarsak biyopsi yapacağız 3 ayda bir bakmışız hastada gelmiş. 2000 altında 2. yıl sonu US da karaciğer yine büyük hepatik ve portal venöz sistemler normal subat 2019da HBV DNA yı 2440 IU/Ml yakalayınca biyopsi planlamışız


Onam ve Biyopsi Sonrasi Takip

Biyopsi Oncesi

Biyopsi sonrasi

Hemogram

Hemostaz Damar yolu agik

Kan grubu
Saatlik nabiz ve TA takibi

Hemogram takibi

KARACIGER BiYOPSi iSLEMi BiLGILENDIRILMiS ONAM FORMU 1 S
. saat

Hasta Adi Tarih / Saat 2 . S GC("'
ve
6. saat

KARACIGER BiYOPSi iSLEMI

Karaciger biyopsisi,6zel bir igne kullanarak karacigerden parc¢a alinmasi islemidir.
Karaciger hastaligi ya da baska bir hastaligin karacigerde olusturdugu hasari gérebilmek icin biyopsi
ile alinan karaciger parcasinin mikroskop altinda incelenmesine ve dolayisiyla hastaligin tedavisine

olanak sagladig icin yapilir.



Presenter
Presentation Notes
Biyopsi öncesi akılda tutmamız gereken en önemli konu onam alınması, hastanın kanama ile ilgili bir sorununun olmaması biz birde hastanın kan grubuna bakıp kana durumunda hemen kan verebilmek adına kan bankasında kan olup olmadığı kontrol ediyoruz.


Dojum Tar .Yl - 05.09. 1965 HAYMAMA
Cinsiyeti : Erkek Yap: 33 : ‘35:

: . RaporTarh - 12.03.2019 15:35:17
Klinik Agiklama  : karaciger biyopssi Istemn Tarhi  : 06.03.201914:31:01

Klinik On Tam : Z01.6-Radyolojik muayene, bagka yerde siniflanmanmig m’.‘r:g gggggg:g::i-m
Alinma Sekli : [lAB (Ince Igne Aspirasyon Biopsisi) T o

fa K T

1 % 910.380-Karacijer, biyopsi igne / Wedge (Kama)
1 x 910.380-Karaciger. biyopsi igne / Wedge (Kama)
1 x 911.160-Histokimyasal Boyamalar
1 x 911.160-Histokimyasal Boyamatar

MAKROSKOBIK BULGULAR
1=Huyuguﬂ.ﬂl:m kiigi guu 4 cmcapinda 2 adet doku parcas. TIA 2P 1B

2-Biyiga 0,6 cm kighgn 0.1 cm;apmaa 2 adet doku parcas. TiA 2P 1B

TANI

1+2-0RTA SIDDETTE KRONIK HEPATITIS |
MODIFIYE ISHAK SKOR : 10/18,

FIBROZIS , EVRE: 4/6; Karacider, ine biyopsisi
XOT

1-Kasitlerde karaciger bivopsi materyalinde yer ver yvodunlasan mikroveskiler, makrovezikiler steatoz izlenme kadr,
Hepatositierde baloning dejenerasyon, buzlu cam nakleuslar gériimekedr, Butin periportal alanlarda interfaz hepatts
izlemmekieidr. X10 objektifie 3 alanda spotty nekroz izlendi. Konfluentnekrozfokal alanda izlendi. Bitln portal alanlarda
onta/siddetl lenfositinfitrasyonu mevoutr,

Histokimyasal cahgmada ve Retikillinile porto-portal, porio-sentral kbprilesme fibrozisi mevousur,

2= Kesitlerde karaciger parankim biyopsisinde portal alan mewvcut dejildr. Fokal yagh dejenerasyon ve spotty nekrozlar
izlenmelkdedir .




Tedavi Secenekleri

e Potent Antiviraller




Saglik Uygulama Tebligi

28 Aralik 2018 CUMA Resmi Gazete Sayl : 30639 (Miikerrer)

TEBLIG

Sosyal Glvenlik Kurumu Baskanligindan:
SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA TEBLIGINDE
DEGISIKLIK YAPILMASINA DAIR TEBLIG

MADDE 16- Aynl Tebligin 4.2.13.1 numarali maddesinin Gclnclu, dérduncu, besinci ve yedinci fikralari
asadidaki sekilde degistirilmistir.

"(3) Eriskin hastalarda oral antiviral tedaviye; glinde 100 mg lamivudin, 600 mg telbivudin, 245 mg tenofovir
disoproksil fumarat, 0,5 mg entekavir veyam mg tenofovir alafenamid fumarat |ile baslanir. Tenofovir
alafenamid fumaratin yalnizca asagdida tanimli hastalarda kullaniimasi halinde bedelleri Kurumca karsilanir.

1- Kronik steroid veya kemik mineral dansitesini etkileyen ila¢ kullanimi olan veya travma iliskili olmayan
kemik kirig1 dyklsu veya osteoporozu olan hastalar,

2- GFR<60 ml/dk/1,73m2 veya kan fosfat dizeyi<2,5 mg/dl olan veya albuminuri/proteindrisi olan veya
diyalize giren veya renal transplantasyon yapilmis hastalar.



Tedavi Baslamadan Once Dikkat
Edilmesi Gerekenler

Bobrek fonksiyonlari

Idrar tetkiki (Proteiniiri
albumintiri)

Kemik mineral dansitometrisi
Kan fosfat diizeyi
Kullanmakta oldugu ilaglar

Proton pompa inh
Diiiretikler
Antidepresanlar
Antidiyabetikler
Antikoagiilanlar,
Glikokortikoidler,

Immiinsiipressifler

Tiroid hormonu
Antiepileptikler
Depoprogesteron
Alimiinyum igeren antiasitler
Vitamin A

Antiretroviraller




TAF ne zaman ?

1.  Yas»>60
2. Kemik hastaligr:
a) Kronik steroid kullanimi veya kemik danstesini etkileyen diger ilaglarin kullanimi,
b) Kirik oykisti
c) Osteoporoz
3. Bobrek fonksiyonlar::
a) GFR< 60ml/min/1.73 m?
b) Albuminiiri >30mg/24 h veya dipstik testte belirgin proteiniiri
c) Dusuk fosfat< 2.5 mg/dl

d) Hemodiyaliz TA F



Presenter
Presentation Notes
Nükleozid analogu kullanım öyküsü varsa TAF entekavire tercih edilmeli
GFR 50 altında ise doz ayarı gerektiği için entekavir değil doz ayarı GFR 15 in altına inene kadar TAF tercih edilmeli


Hastamizin Degerleri

 Ure: 27mg/dl

* Kreatinin 0.93 mg/d|

* GFR:94

* Kan Fosfor: 3 mg/dl

o Idrar protein: Negatif

« Ek Hastalik ve ilag kullanimi yok



BMD

E T EEEREEEEEEEEE Y

Age

Emage not for disgrwstic nse |
| 3 3
RE!“].t! SIIII'I.I'I'IHIY: | 125 x 147 | T-score ws. White Bale; T-score ws. White Male Scumrce HHANES

HECK: 58 x 15 |

Region Area[em?] BMC[(g)] BMD[g/cm®] T-score PR (Peak Reference) Z-score AM (Age Matched)

Neck | 6.04 4.28 0.709 -1.6 76 -0.8 87

Troch 12.48 8.03 0643 | -11 | 83 | -08 87
Inter | 3576 39.43 1103 |  -0.5 92 | 03 96
Total | 5427 5174 095 053] 92 -02 97
Ward's 1.10 0.57 0523 |  -19 | 67 -05 29

Total BMD CWV 1.0%, ACF =1.009, BCF = 0.968

Fracture Risk: Not Increased, WHO Clas t1o11; Mormal

Physician's Comment:



Total

BMD

02 4 1 1
M I J OF W s 5 S5 @ 6 0 5 = B8

Age

Results Summary:

116 x 151 memm, Es:mwmm SumeH:-ltu

Region .Area[.:mil .BMC[{g)] .B]uﬂ)[mf.:m?] T-score .PR (Peak Reference) Z-score AM (Age Matched)
L1 15.72 15.25 0970 -0.3 96 0.1 101
I3 1697 1687 | 0994  -09 91 -05 95
L3 1782 | 2071 1162 0.5 105 1.0 110
L4 20.25 23.26 1.148 0.0 100 05 105
Total 70.77 76.09 1075 | 01 | 99 03 103

Total BMD CV 1.0%, ACF = 1.009, BCF =0.968

Fracture Risk: Not Increased; WHO Classtfication MNormal Entekavir 0.5 mg / gt’jn

Physician's Comment:



HAT 10,

[=] Tarih: 24.10.2016 I

[=] Tiip Ade: Ince KK-ELISA - Onaylanms

FIBROZIS EVRE 4

HBsAg (ELISA) 4 935 sfco o 0,9
ANTI HCV (ELISA) 0,226 5/co 0 0,9
Anti HIV (ELISA) 0,424 s5/co 0 0,9
[=] Tiip Adw: JELLT [DIS LAB] - Onaylanms
A.HBCc IgM 0,12 NEGATIF S/CO  MNEGAT...
A.HAY IgM 0,28 NEGATIF 5/Co MEGAT...
[=] Tiip Adr: JELLL KK-BIVOKIMYA - Onaylannus
Ore 37 mgfdL 17 43
Kreatinin 0,86 mg,/dL 0,81 1,44
Alburmin 3,6 g,fdL 3,5 5.2
ALT 1 45 L 3 50
AST 1 158 Ui o 50
GGT 1 494 L & 55
ALF . | 364 LI 30 120
Sodyum 138 mmalfL 135 146
Potasyum 4,33 mmolfL 3,5 5,1
Total Kalsivum 9.4 g fdL 3,5 10,5
Duzeltimis Kalsiyum = mag fdL 3,5 10,5
e=FR { Eski Hesapl. .. =60 - = &0
[=] Tiip Adr: Mavi K.Hemostaz - Onaylanmms
Protrombin Zamani ... 10,7 5N 10 12,7
INR 0,96 - 0,9 1,17

HEV-DMNA

518 POZITIF

Tiip Ade: JELLI [DIS LAB] - Onaylanms

A.HBc IgM
A.HBc Total
Anti HBe

Ant HBs

Delta Antikoru

0,12 NEGATIF
10,18 POZI...
0,01 POZITIF
0,63 NEGATIF
0,23 NEGATIF

"~

.

2
]

-

R —
N
Geriye donuk inceleme:
Enfeksiyon poliklinigine
basvurusundan 2 ay énce
dahiliye yatigi var

IU fmi

5/CO
5/CO
COI

mIlfmL
index

MEGATIF

NEGAT...
MNEGAT...
NEGAT...
NEGAT...
MEGAT...



Kronik infeksiyonunun
Akut enfeksiyon mu? alevlenmesi mi?




Kronik HBV Infeksiyonunun
Alevlenmesi

Review Article JOURNAL OF CLINICAL AND EXPERIMENTAL HEPATOLOGY

Acute Exacerbation of Chronic Hepatitis B: The Dilemma
of Differentiation from Acute Viral Hepatitis B

Pankaj Puri

Immiin klirens fazinda veya inaktif fazda bir kronik
hepatit B olgusunda virisin aktive olarak yeniden

hepatit tablosu ile karsimiza ¢ikmasi



Flare -Alevlenme

: Immin
Immin reaktif faz Hbe - Hbe -

toleran faz Hbe + , _
Hbe + Kronik Kronik Kronik Kronik

enfeksiyon hepatit enfeksiyon hepatiti

Ters
serokonversiyon

Reaktivasyon

Figure 1 Two forms of acute exacerbation in the natural history of chronic HBV™: (a) Flare of HBYV in the immune reactive HBeAg positive patient (b)
Reactivation of HBV in the HBeAg negative patient. HEsAg negative patients who have apparently “resolved” HBV infection may undergo reverss
seroconversion especially following immunosupprassion, cancer chemotherapy or transplantation leading to reactivation. * These phases in the nat-
ural history of HBV do not necessarily occur sequentially in all patients.




Kronik Enfeksiyonun Alevlenmesi

Anti HB ¢ Ig M akut hepatit B gostergesi
Ancak Kronik alevlenme olgularinin 3/4'iinde pozitif saptanabilir

Table 2 Differentiating acute viral hepatitis B (AVH-B) from chronic hepatitis B with acute exacerbation (CHB-AE).

Discriminating factors Acute viral hepatitis B Chronic hepatitis B - acute exacerbation Comments
Useful at Detailed history Recent surgery, blood transfusion, Known chronic HBV infection;
presentation occupational exposure Past history of surgery/transfusions,/
family history
Evidence of portal hypertension Absent May be present yo k Evidence on ultrasound or
endoscopy
1gM Anti HBe Positive, high titers* Negative/low titers 75 1gM antiHBe Various cut off levels of IgM
19slgM antiHBe Anti HBe used !::h.l:le
3 levels=1:1000,
negatif umﬁmh}m;a}:ﬂ
signaHonoise
HEVDNA Undetectable/ low High Levels may be higher in
5 1 8 IU/ m I immunosuppressed CHE-AE
Combination of Anti-HBe positivity, AVH-B unlikely CHB-AE likely Adding AFP to the
::;I:IIJM o e AnT' Hbe - I-Bnaﬂl-l!\*m::;ﬂg
could further heighten the
positive predictive value™
Early HEsAg clearance HEBsAg may be negative in HEsAg usually positive at presentation
20% at presentation
Histology No chronicity Fibrosis/cirrhosis May have to be done by

transjugular route
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