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Olgu Sunumu

Basvuru Anamnezi

e 24 vyasinda, erkek hasta, Nepal uyruklu
e Sikayet: 3 glindiir devam eden ates, okstrik ve halsizlik

e Ozgecmis: Bilinen herhangi bir kronik hastalik veya ilac
kullanim o6ykuisu yok.

s

43 Acil Servis Bagvurusu
Konflizyon ve hematemez mevcut.
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Fizik Muayene

Genel Durum, Vital Bulgular ve Sistem Muayenesi

Ve

.

Genel Durum: Bilin¢ konflize, zaman ve mekan oryantasyonu bozuk.
Ates Kan Basinci Oksijen Sat. Nabiz
39.4°C 126/84 mmHg %99 (oda) 122/dk

Nazofarenkste kan sizintisi izlendi, ancak agizda herhangi bir yaralanma (6rn. dil isirmasi) yoktu.

Yaklasik 500 mL hematemez.

Ense sertligi yok
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Laboratuvar Bulgulari

Hematoloji ve Metabolik Panel

Kan Grubu O Rh(+)

Lokosit (WBC) 10.0 x 10%/pL 4.0-10.0 x 10%/pL —
Mutlak Nétrofil Sayisi 7.0 x 103/uL — —
Eozinofil Sayisi 0.0 x 103/uL 0.0-0.5x 10%/pL -
Lenfosit Sayisi 1.7 x 103/pL 1.0-3.0x 103/pL -
Hemoglobin 13.9 g/dL 13-17 g/dL —
Trombosit 64 x 10*/pL 150-400 x 103/puL J Diigiik
Kreatinin 305 pmol/L 62-106 pmol/L 1 Yiiksek
UOre 8.7 mmol/L 2.8-8.1mmol/L 1 Yiiksek
pH 7.14 7.350-7.450 J Asidoz
HCO3 7 mmol/L 22-29 mmol/L J Diisiik
Glukoz 3.2 mmol/L 3.3-5.5mmol/L J Sinirda
Laktat 22.8 mmol/L 0.5-2.2 mmol/L M Kritik
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Laboratuvar Bulgulari

Karaciger Fonksiyonlari ve Koagiilasyon

>7000 U/L 0-41 U/L M Kritik
AST >7000 U/L 0-40 U/L M Kritik
INR 9.8 Critical high >4.9 M Kritik
Protrombin Zamani 84.9 sn 7.9-11.8 sn M Uzamis
Bilirubin 115 pmol/L 0-21 pmol/L M Yiiksek
Albumin 37 g/L 35-53 g/L —
LDH 1.134 U/L 135-225 U/L 1 Yuksek
Amonyak 268 umol/L 16-60 pmol/L M Kritik
D-Dimer 11.51 mg/L FEU 0-0.44 mg/L FEU M Kritik
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Laboratuvar Bulgulari

inflamasyon Belirtecleri

67.4 mg/L 0-5 mg/L M Yiiksek

Ferritin 20.573 pg/L 38-270 pg/L M Kritik

Prokalsitonin 4.89 ng/mL >2.0 ng/mL agir sepsis/septik sok M Yiiksek
riski
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Goruntileme Bulgular:

Akciger Grafisi

@ Akciger Grafisi

Normal akciger parankimi, akut respiratuar distres sendromu bulgusu yok.

L
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Al BEME ST ING
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Goruntileme Bulgular:

Beyin BT ve Batin Ultrasonogrdfisi

Beyin BT 4 Batin Ultrasonografisi

intrakraniyal kanama, kitle veya hidrosefali Karaciger normal boyutta (11 cm), ancak parankim
saptanmadi. ekosu kaba; dalak ve bobrekler normal.
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TARTISMA 1

24 yasinda, onceden saglikli, ates, konflizyon ve hematemez ile basvuran bu hastada 6n
tanilariniz nelerdir?

AST/ALT >7000, INR 9.8 ve ensefalopati tablosundaki bu hastada etiyolojiye yonelik hangi spesifik
testleri istersiniz?
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Etiyolojik Tetkikler

Toksikoloji Paneli

Trigliserid (TAG) 0.7 mmol/L Normal: <1.7 mmol/L

Asetaminofen 193 umol/L Terapotik: 66—199 umol/L — Normal
Etanol <2.2 mmol/L Kritik: >44.9 mmol/L — Negatif
Salisilat <0.3 mg/dL Terapotik: 15-30 mg/dL - Toksik: — Negatif

>30 - Letal: >60

Toksikoloji paneli karaciger yetmezligini agiklayan bir bulgu gostermedi.
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Etyolojik TetKikler

SARS-CoV-2 PCR Sonucu

SARS-CoV-2 PCR: POZITIF

Ancak:

v/ Akciger tutulumu yok

v/ ARDS yok

v/ Oksijen gereksinimi yok
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Etiyolojik Tetkikler

Serolojik Tetkikler

HIV Ag/Ab kombine
Hepatit C Ab
Hepatit C PCR
Hepatit A total Ab
Hepatit A Ab IgM
Hepatit B S Ag
Hepatit B S Ag Ab

Hepatit B PCR

Hepatit B Core Ab IgM

Hepatit B Ab Total

Hepatit B e Ag
Hepatit B e Ab

Hepatit D Ab

Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Negatif
Pozitif

<2.00

>170.000.000 1U/mL

Pozitif

Pozitif

Pozitif
Negatif

Negatif

Antikor titreleri 210 mIU/mL, HBV asilamasi sonrasi basarili bagisikligr dogrular.

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu
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Negatif
>10 mIU/mL (bagisik)
Saptanamaz
Negatif

Negatif

Negatif

M Pozitif
J Korumasiz
M Masif viremi
1 Akut enfeksiyon

M Gegirilmig / Aktif
enfeksiyon

1 Aktif replikasyon

14



TARTISMA 2

o Taniniz nedir?

o Bu hastada antiviral tedavi baslar miydiniz?

o Karaciger nakli acisindan nasil degerlendirirdiniz?
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Tani ve Klinik Seyir

Multiorgan Tutulumu

AKkut Fulminan Hepatit B ve SARS-CoV-2 Koenfeksiyonu

Klinik Seyir

@ Fulminan Hepatit B & Akut Bébrek Yetmezligi
Koagiilopati A\ Dissemine intravaskiiler Koagiilasyon
MELD Skoru: 40
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Tedavi Yaklasimi

Uygulanan Tedaviler
SARS-CoV-2 Protokolii
‘ Klorokin, azitromisin, oseltamivir ve Tocilizumab
Karaciger Destegi
‘ N-asetilsistein inflizyonu, laktlloz, vitamin K, rifaksimin, pantoprazol

Koagiilopati Yonetimi
‘ 4 faktorli protrombin kompleks konsantresi (4F-PCC), taze donmus plazma, fibrinojen
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Tanim ve Antiviral Tedavi: EASL 2017/2024 /2025

Adir / Fulminan Hepatit B — Siniflandirma ve Tedavi ilkeleri

1. Agir / Fulminan Tanim Kriterleri 2. Antiviral Tedavi Endikasyonu

Koagiilopati (INR = 1.5)

Agir akut hepatit ve karaciger yetmezligi tanimiigin kullanilan esik degeri.

Ensefalopati (AKY/ALF tanisi i¢in)
Koagtilopatiye ek olarak hepatik ensefalopatinin varligi sarttir.

Siire Kriteri (EASL 2017)

Sariliktan ensefalopati gelisimine kadar gegen siireye gore:
Hiperakut <7 giin
Akut 7-28 giin
Subakut 5-12 hafta
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Antiviral Baslama Karari
INR > 1.5 olan tlim akut HBV hastalarinda viral ylikten bagimsiz olarak
nikleoz(t)id analogu tedavisine baslanir (EASL 2025).

Tercih Edilen Ajanlar
Entekavir, TDF veya TAF — direng bariyeri ylksek ilk secenek ajanlar.

Peg-IFN — Kontrendike
Dekompanse siroz veya AKY’de karaciger fonksiyonlarinidaha da
kotulestirebilir.

Tedavi Stiresi
HBsAg klirensi (kaybi) dogrulanana kadar tedaviye devam edilmelidir.

18



HBV’de Karaciger Transplantasyonu

Transplantasyon Endikasyonlari

Gucla antiviral ajanlar transplant ihtiyacini belirgin dlclide azaltmistir; ancak transplantasyon asagidaki durumlarda hala gindeme gelmektedir.

. Dekompanse siroz . HBV-ACLF
. Antiviral kesilmesi sonrasi agir flare . Immiinsiipresyon/kemoterapi sonrasi reaktivasyon
‘ HBV/HDV koenfeksiyonu ‘ Hepatoseliiler karsinom

. Akut karaciger yetmezligi — Bu olgunun transplantasyon kriterlerini karsiladigi klinik tablo
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Acil Karaciger Nakli Endikasyon Kriterleri

King’s College Kriterleri (KCC) ve Clichy Kriterleri — Diinya genelinde en yaygin kullanilan iki sistem

King's College Kriterleri (KCC) Clichy Kriterleri

(" ilk kez 1986'da Bernuau ve ark. tarafindan tanimlanmuistir. Su iki kosulun birlikte )
Parasetamol disi etiyolojilerde (viral hepatit, DILI vb.): bulunmasini gerektirir:
INR > 6.5 tek basina yeterlidir. Hepatik ensefalopati
FaktorV < %20 (yas < 30ise) veya < %30 (yas= 30 ise)
Veya su 5 Kkriterden en az 3’ii Faktér V rutin élgiimii olmayan merkezlerde uygulanabilirligi kisithdir.
1. Yag< 10 veya > 40
2. Etiyoloji: indetermine veya DILI _ J
3. Sarilik > ensefalopatisiiresi> 7 gilin 4 A Nakil Merkezi igin Alarm Isaretleri ~\
4. Bilirubin > 300 I/L
Hirubin P Fulminan tabloda erken sevk ve hazirlik icin 6ncelikli gostergeler:
5.INR>3.5
INR >3.5
Ensefalopati gelisimi
Bilirubin diizeyinin hizla yiikselmesi
& _J
N
Olgumuz agisindan: INR 9.8, bilirubin 115 pmol/L ve hepatik ensefalopati — KCC'nin parasetamol disi kolunda birden fazla kriteri karsilamaktadir.
7
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TARTISMA 3

o COVID-19 bu hastada karaciger hasarinin dogrudan nedeni miydi?

o COVID-19, HBV enfeksiyonunu agirlastiran bir tetikleyici miydi?
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Patogenez

Sitokin Firtinasi ve HBV Reaktivasyonu Mekanizmasi

SARS-CoV-2 immiin HBV

Enfeksiyonu Disregiilasyon Replikasyonu

immiin Aracili Hasar: SARS-CoV-2, HBV Replikasyonunun Siddetlenmesi: immiinsiipresyon ve 'Flare' Benzerligi: Fulminan Seyir: Bozulan bagisiklik
sitokin firtinasi ve hemofagositik SARS-CoV-2, bagisiklik yanitini COVID-19 kaynakli sitokin firtinasi ve dengesi virtisiin devasa ¢ogalmasina
sendromla iliskili degismis bagisiklik etkileyerek hem akut hem kronik gegici immunslipresyon, izin verir; AST/ALT 7000 U/L tzerine
yanitina neden olur. Sitotoksik T fazdaki HBV replikasyonunu kemoterapi/immunsupresif tedavi ¢ikan fulminan hepatit ve coklu organ
hticreleri ve Kupffer hicreleri agirlastinir. Vakada viral ylk alan hastalardaki siddetli HBV yetmezligine zemin hazirlar.
Uzerinden karacigerde kollateral hasar. 170.000.000 IU/mL'nin tzerine alevlenmelerine benzer bir tabloyu

cikmistir. tetikler.

Ozetle: Sitokin firtinasi, viicudun HBV iizerindeki immiin kontroliinii kirarak viriisiin agresif gogalmasina yol agan bir “tetikleyici” gorevi gormektedir.
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Patogenez

Ozet Bulgular
Akciger tutulumu minimal
HBV DNA >170 milyon IU/mL
@ Fulminan hepatit

A Multiorgan yetmezligi

Bu bulgular COVID-19'un HBYV lizerine tetikleyici etkisini diistindiirmektedir.
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Sonuc

@ Hasta yatisinin 10. giintinde multiorgan yetmezligi (karaciger, bobrek) ve disemine intravaskiler
koagiilasyon (DIC) nedeniyle kaybedildi.
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Eve Goturiilecek Mesajlar

Take-home Messages

Sessiz Seyir Aldatici Olabilir
SARS-CoV-2, ciddi akciger tutulumu olmaksizin agirimmin disregiilasyona yol agabilir.

HBV Mutlaka Arastirilmali
Fulminan hepatit tablosunda HBV mutlaka arastiriimalidir.

Tetikleyici Rol
SARS-CoV-2 enfeksiyonu HBV replikasyonunu artiran bir tetikleyici olabilir.

Geng ve Saglikli Hastada Bile Fatal Seyir
Geng ve dnceden saglikli bireylerde dahi SARS-CoV-2 ve HBV birlikteligi fatal seyredebilir.

HBV’de Imnmunkompetan Hasta da Risk Altinda
Primer akut HBV enfeksiyonu, daha énce saglikli bireylerde bile fulminan seyredebilir. Riskli gruba sinirh degildir.

Transplant icin Hizhi Karar Sarttir
Yatigin ilk glinlerinde transplant merkezi ile ivedi iletisim kurulmalidir; pencere hizla kapanabilir.

Antiviral Tedavi: Erken Basla, Gecikmeden Karar Ver

INR = 1.5 olan akut HBV hastalarinda viral yiikten bagimsiz olarak niikleos(t)id analogu tedavisine derhal baslanmalidir (EASL 2025).

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu - Akut Hepatit B’de Zorlu Klinik Senaryolar - Dr. Ozlem Aldemir
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Peki bu tek bir vaka m1?

Kendi Merkezimizden Veriler



Kurumsal Veriler

Calisma Bilgileri

Bashk
Risk of hepatitis B reactivation in COVID-19 patients receiving corticosteroid therapy

Yazarlar

Hatun Oztiirk Cerik, Ozlem Aldemir, Bilge Katirci, Burcu Demirhan Kapicioglu, Zeynep Banu Ramazanoglu, Arzu
Altuncekic Yildirm
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Calismamiz

Risk of hepatitis B reactivation in COVID-19 patients receiving corticosteroid therapy

Ve

) ( ) (

13.673 145

COVID-19 hastasi tarandi HBV maruziyetiolan hasta dahil edildi

75

(%51,7) kortikosteroid uygulandi

Retrospektif kohort calismasi

Mart 2020 — Ocak 2022

ikinci basamak merkez (Sivas Numune Hastanesi)

HBsAg pozitif: 125 (%86,2) - Anti-HBc IgG pozitif / HBsAg negatif: 20 (%13,8)

Medyan kiimulatif doz: 520 mg (IQR 240-1400) - Medyan sire: 6 glin (IQR 4-10)

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu - Akut Hepatit B'de Zorlu Klinik Senaryolar - Dr. Ozlem Aldemir
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HBV Reaktivasyonu — Tanim Kriterleri

Tablo 1. Rehberlere Gére HBV Reaktivasyon Tanim Kriterleri (AGA 2015, APASL 2021, AASLD 2018)

HBV DNA Bazal Durum AGA 2015 APASL 2021 AASLD 2018

HBsAg-pozitif Bazal HBV DNA bilinmiyor Net tanimlanmamis Net tanimlanmamis HBV DNA >10.000 IU/mL

HBsAg-pozitif Onceden saptanamayan HBV Saptanabilir HBV DNA >100 IU/mL >3 log artis (1.000 1U/mL)
DNA

HBsAg-pozitif Onceden saptanan HBV DNA >1 log artis (210 kat) >2 log artis (2100 kat) >2 log artis (=100 kat) T

HBsAg-negatif / Anti-HBc- — Saptanabilir HBV DNA veya HBsAg Saptanabilir HBV DNA veya HBsAg Saptanabilir HBV DNA veya

pozitif seroreversiyonu seroreversiyonu HBsAg seroreversiyonu

AGA: American Gastroenterological Association - APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver - AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases
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Calismamizda Kullandigimiz Tanim Kriterleri

Bu ¢alismada benimsenen reaktivasyon ve hepatit alevlenmesi tanimlari

HBsAg-pozitif hastalarda reaktivasyon
Bazal degere kiyasla HBV-DNA'da >2 log artis veya HBV-DNA >10.000 IU/mL olarak tanimlanmistir.

HBsAg-negatif / Anti-HBc IgG-pozitif hastalarda HBV reaktivasyonu

HBV-DNA'nin yeniden saptanmasi veya HBsAg'ye serokonversiyon olarak kabul edilmistir.

Hepatit alevlenmesi

ALT'nin bazal degerin >3 katina ylkselmesi veya >1,66 pkat/L olmasi seklinde tanimlanmustir.

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu - Akut Hepatit B'de Zorlu Klinik Senaryolar - Dr. Ozlem Aldemir
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HBV Reaktivasyonu

Ne Siklikla Gordiik?

( ) ¢  HBV-DNA takip verisi mevcut: 111 hasta
7 o Reaktivasyon: 7 hastada (%4,8 — degerlendirilen hastalarin %6,3'()
J Tamami HBsAg pozitif — HBsAg negatif grupta sifir reaktivasyon

hastada reaktivasyon
(%4,8) J Reaktivasyon gelisenlerin tamami: HBeAg negatif, anti-HBe pozitif

. J ° Bazal HBV-DNA medyani: 1834,5 IU/mL

o 4 hastada hepatit alevlenmesi gelisti

2 hasta karaciger yetmezligi nedeniyle hayatini kaybetti

Reaktivasyon grubunda kortikosteroid stiresi ve kiimiilatif dozu anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p=0,007 ve p=0,021)

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu - Akut Hepatit B'de Zorlu Klinik Senaryolar - Dr. Ozlem Aldemir
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HBV Reaktivasyonu Gelisen Hastalarin Klinik Ozellikleri

Tablo 2
Yas/ Komorbidite Bazal Reakt. ALT Steroid Hepatit Antiviral
Cinsiyet HBV-DNA HBV-DNA (nkat/L) Siresi Alevlenmesi
(lu/mL) (lu/mL) (giin)
1 64/E KOAH 1,02x10° 1,75x107 2,58 29 2620 Evet TDF Exitus
2 81/E DM, HT Bilinmiyor 5,83x10° 4,65 11 640 Evet ETV Exitus
3 39/K HT, HL 2,25x10° 1,26x108 3,28 2 80 Evet ETV Yaslyor
4 49/E — 1905 2,31x108 14,68 25 6800 Evet TDF Yasiyor
5 48/E = 1764 42.740 0,81 7 440 Hayir TDF Yasiyor
6 56/K HT 44 668 0,36 2 80 Hayir — Yasiyor
7 69/K DM, HT, HL 0 39 0,28 8 400 Hayir = Yaslyor

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi - DM: Diabetes Mellitus - HT: Hipertansiyon - HL: Hiperlipidemi - TDF: Tenofovir - ETV: Entekavir
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Karaciger Yetmezligi Gelisen Iki Vaka

Mortal Seyreden Olgular

Vaka 1

o 64 yasinda erkek, KOAH

o 29 giin metilprednizolon (toplam 2620 mg — 5 giin 250
mg pulse dahil)

o Yatistan 1 ay sonra HBV-DNA: 1,75x107 IU/mL

o ALT: 2,58 pkat/L

Tenofovir baglandi = karaciger yetmezligi gelisti - Exitus

Vaka 2

81 yasinda erkek, DM + HT
11 giin metilprednizolon (toplam 640 mg)
HBV-DNA: 5,83x10° IU/mL

ALT: 4,65 pkat/L

Entekavir baglandi - karaciger yetmezligi gelisti - Exitus

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu - Akut Hepatit B'de Zorlu Klinik Senaryolar - Dr. Ozlem Aldemir
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Her iki hastada da antiviral tedavi baslanmasina karsin fatal seyir

Profilaksi, kurtarma tedavisinin 6niinde

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu - Dr. Ozlem Aldemir




TARTISMA 4

Bu bulgular 1siginda HBsAg pozitif COVID-19 hastalarinda kortikosteroid baslamadan énce rutin
antiviral profilaksi uygulamali miyiz?

gunlik, 80 mg'lik tedavide bile reaktivasyon gelisti. Bu esigi COVID-19 baglaminda yeniden

o Kilavuzlar “24 hafta, 220 mg/giin prednizolon” esigini kullaniyor — ama bizim vakalarimizda 2
disinmeli miyiz?

15. Ulusal Viral Hepatit Sempozyumu - Akut Hepatit B'de Zorlu Klinik Senaryolar - Dr. Ozlem Aldemir



Ne Yapmaliy1z?

Sonug ve Oneriler

Kortikosteroid tedavisi dncesinde HBV taramasi yapilmasi, HBsAg pozitif tim COVID-19 hastalarinda kortikosteroid

v baslamadan HBV-DNA o6lgllmeli

Vv Yiiksek doz kortikosteroid planlaniyorsa siire ve dozdan bagimsiz olarak antiviral profilaksi diistiniilmeli

v/ Tedavi siiresince ve sonrasinda aciklanamayan karaciger enzim yiiksekligi = HBV reaktivasyonunu akla getir

v/ Kurtarma tedavisi profilaksinin yerini tutmuyor — iki mortal vakamiz bunu kanitliyor

v/ Orta-yiiksek HBV prevalansli bélgelerde (Tiirkiye dahil) bu yaklasim standart bakim haline gelmeli
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