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OLGU

* 62 yasinda, erkek hasta
« 78 kilo, boy 175 cm
* Emekli memur

Sikayet: HBSA(J pozitifliginin saptanmasi

Hikaye

» Diffiiz biiytik B hiicreli lenfoma tanis1 ile 14.5.2015°de HLA tam
uyumlu kardes vericiden allojenik periferik kok hiicre nakli yapilan
hastanin rutin  kontrollerinde karaciger enzim yiiksekliginin
saptanmasi lizerine yapilan tahlillerde HBsAg pozitif bulunmasi

lizerine tarafimiza 13.06.2016 da yonlendiriliyor



OLGU

Ozgecmis:
* Hipertansiyon (10 yildir)

« Kasim 2010’da diffiiz biiyiik B hiicreli lenfoma tanis1 6 kiir R-
CHOP kemoterapisi ve radyoterapi, 2 yil siire ile Rituksimab ile

Idame tedavisi
* Agustos 2013’te otolog nakil

 Allojenik nakil sonrasinda CMV antijenemisi tedavisi, eritrosit ve

trombosit siispansiyon replasmani i¢in ¢ok sayida hastanede yatis



Allogenik nakil oncesi Serolojileri

Anti HAV Ig G: (+)
Anti HAV Ig M: (-)

HBsAQ : (-)

Anti HBc Ig G : (+)
Anti HBc Ig M : (-)

Anti HCV : (-)

Anti HIV: (-)

Sifilis : (-)

CMV Ig G: (+)
CMV Ig M: ()
EBV VCA Ig G: (+)
EBV VCA Ig M: (-)

+ Toksoplasma Ig G: (+)

Toksoplasma Ig M: (-)



Allojenik Kok Hucre Nakli Oncesi Hepatit

Serolojileri
I T R
HBsA(g Negatif Negatif
Anti HBc Ig G Pozitif Negatif
Anti HBc Ig M Negatif Negatif
Anti HAV Ig G Pozitif Pozitif
Anti HAV Ig M Negatif Negaitf

Anti HCV Negatif Negatif



* Soygecmis: 6zellik yok

« Kullandigi ilaclar : Norvasc 5 mg tb 1x1

( Bactrim fort 2x1, aklovir 800 mg tb UDCA 250 tb 3x2
kesilmis )

* Fizik muayene: Soluk goriiniim disinda anlamli patolojik
bulgu yok



Lokosit:5120

Hb: 10.6 g/dL

Htc: %31.8
Trombosit: 131000
T.prt:6. 41 g/dL
Albumin:3.56
FT3:2.86 ng/dL
FT4:1.02 ng/dL
TSH: 2.35 ulU/mL
BUN: 38,4 mg/dL
Kreatinin: 1.78 mg/dL

Baslangic

« AST: 169 U/L

« ALT: 286 U/L

« GGT: 294 U/L

« LDH: 221 U/L
 ALP:108 U/L

« T.bil: 0.47 mg/dL
« D.Bil: 0.28 mg/dL
 INR:1.08

e Pzamani: 12.7 sn

HBV DNA: 52.917.681 IU/mL




TEDAVI

HBsAg (+) e
Anti HBc Ig M (+)

Anti HBc Ig G(+)

HBe Ag (+)

Anti- HBs (-)

HBV DNA: 52.917.681 IU/ml —

ENTEKAVIR
1X0,5 mg tb 48

saatte bir olucak
sekilde tedavisi
baslandi



1.hafta

Lokosit: 4650 « AST: 80U/L

Hb :11.4 g/dL « ALT: 137U/L
Htc: %34.7 « GGT: 164U/L
Trombosit:124000 « LDH: 187U/L
T.prt: 6. 41 g/dL « ALP:109 U/L
Albumin: 3.94 g/dL « T.bil: 0.38 mg/dL
BUN:35,6 mg/dL « D.Bil: 0.24 mg/dL
Kreatinin: 1.72 mg/dL « INR:1.06

e P.zamani: 12.2 sn
o P.aktivite: %91



2.hafta

Lokosit: 4940 « AST: 64U/L

Hb :11.7 g/dL « ALT: 99U/L

Htc: %35.3 « GGT: 82U/L
Trombosit:118000 « LDH: 180U/L
T.prt:6. 41 g/dL « ALP:78 U/L
Albumin:3.94 g/dL « T.bil: 0.41 mg/dL
BUN:36,9 mg/dL « D.Bil: 0.19 mg/dL
Kreatinin: 1.78 mg/dL * INR:0.96

e P.zamani: 11.2 sn
o P.aktivite: %91
e TIT:normal



3.hafta

Lokosit: 5100 « AST: 53U/L

Hb :12.1 g/dL « ALT: 68U/L

Htc: %33.6 « GGT: 127U/L
Trombosit:110000 « LDH: 180U/L
T.prt:6. 41 g/dL « ALP:78 U/L
Albumin:3.94 g/dL « T.bil: 0.41 mg/dL
BUN:36 mg/dL « D.Bil: 0.19 mg/dL
Kreatinin: 1.8 mg/dL * INR:0.96
TIT:normal e Pzamani: 11.2 sn

Urik asit: 8.4 mg/dL « P.aktivite: %91



Lokosit: 7100

Hb :12.4 g/dL

Htc: %36.2
Trombosit:136000
T.prt:6. 41 g/dL
Albumin:3.94 g/dL
BUN:34,5 mg/dL
Kreatinin: 1.78 mg/dL
FT4:1 ng/dL
TSH:2.34 ulU/mL
Anti-Hbs: <0.01
HBsAg: pozitif

AST: 30U/L
ALT: 40U/L
GGT: 127U/L
LDH: 180U/L
ALP:78 U/L
T.bil: 0.41 mg/dL
D.Bil: 0.19 mg/dL
INR:0.96
P.zamani1: 11.2 sn
P.aktivite: %91
TiT:normal

Urik asit: 8.4 mg/dL

HBV DNA: 2.686.534 1U/mL




Lokosit: 6870  AST: 29U/L

Hb :11.9 g/dL « ALT: 39U/L
Htc: %35 « GGT: 117U/L
Trombosit:135000 * LDH: 221U/L
T.prt:6. 41 g/dL « ALP:88 U/L
Albumin:3.94 g/dL * T.bil: 0.31 mg/dL
BUN:34,5 mg/dL * D.Bil: 0.11 mg/dL
Kreatinin: 1.9 mg/dL * INR:0.96

FT4:1 ng/dL * P.zamani: 11.2 sn
TSH:2.34 ulU/mL * P.aktivite: %91
Anti-Hbs: <0.01 * TiT:normal
HBsAg: pozitif * Urik asit: 7.4 mg/dL

HBV DNA:2688 1U/mL




Lokosit: 7100

Hb :12.4 g/dL

Htc: %36.2
Trombosit:136000
T.prt:6. 41 g/dL
Albumin:3.94 g/dL
BUN:34,5 mg/dL
Kreatinin: 1.78 mg/dL
FT4:1 ng/dL
TSH:2.34 ulU/mL
CRP:4.33 mg/dL
Anti-Hbs: <0.01
HBsAg: pozitif

AST: 30U/L
ALT: 40U/L
GGT: 127U/L
LDH: 180U/L
ALP:78 U/L
T.bil: 0.41 mg/dL
D.Bil: 0.19 mg/dL
INR:0.96
P.zamani: 11.2 sn
P.aktivite: %91
TiT:normal

Urik asit: 8.4 mg/dL

HBV DNA:733 IU/mL




Hastanin soguk alginligi, geniz akintis1 semptomlar1 var

Esi grip oluyor sonrasinda hastada 3-4 glin sonra bogaz agrisi,
hapsirma sikayeti baglamis

Influenza A/B testi: negatif
Strep A testi: pozitif

Akut farenjit tanisi ile hastaya sefuroksim aksetil 2x500 mg tb
basland1 (1 hafta)



7. Ay kontrol

Lokosit: 5800

Hb :12.5 g/dL

Htc: %36.6
Trombosit:121000
T.prt:6. 41 g/dL
Albumin:3.94 g/dL
BUN: 36 mg/dL
Kreatinin: 1.8 mg/dL
FT4:1 ng/dL
TSH:2.34 ulU/mL
CRP:0.91 mg/dL
Anti-Hbs: <0.01
HBsAg: pozitif

AST: 61 U/L
ALT: 101 U/L
GGT: 127 U/L
LDH: 211 U/L
ALP:72 U/L
T.bil: 0.5 mg/dL
D.Bil: 0.16 mg/dL
INR:0.96
P.zamani: 11.2 sn
P.aktivite: %91
TiT:normal

Urik asit: 8.4 mg/dL



Yeniden artisin nedeni?

[laca bagli?

Wright testi: negatif
Grubal widal testi:negatif
CMV DNA PCR: negatif
Anti-HDV: negatif

Batin USG: Sag bobrek parankiminde incelme



Lokosit: 10650

Hb :11,9 g/dL

Htc: %34.5
Trombosit:153000
T.prt:6. 41 g/dL
Albumin:3.94 g/dL
BUN: 37 mg/dL
Kreatinin: 1.8 mg/dL
CRP:10.7 mg/dL
TiT:normal

Urik asit: 7.3 mg/dL

3.ay

« AST: 27U/L

« ALT:45U/L

« GGT:92U/L

« LDH: 251 U/L

« ALP:62U/L

e T.bil: 0.5 mg/dL

« D.Bil: 0.16 mg/dL
» Lipaz:56

« Amilaz:81

« CK(totalL).79 U/L



Lokosit: 9430

Hb :12.6 g/dL

Htc: %37.5
Trombosit:153000
T.prt:6. 41 g/dL
Albumin:3.94 g/dL
BUN: 37 mg/dL

O.ay

« AST: 28 U/L

« ALT: 41U/L

« GGT: 68 U/L

« LDH: 251U/L

« ALP:62 U/L

o Urik asit: 7.3 mg/dL

Kreatinin: 1.8 mg/dL

CRP:2.38 mg/dL

HBV DNA:138 IU/mL




Lokosit: 7240

Hb :14 g/dL

Htc: %40.6
Trombosit:157000
T.prt:6. 41 g/dL
Albumin: 4.3 g/dL
BUN: 37 mg/dL
Kreatinin: 1.8 mg/dL
CRP:0.53 mg/dL
Anti-Hbs: <0.01
HbsAg: pozitif

12. ay

AST: 26U/L
ALT: 37 U/L
GGT: 44U/L
LDH: 202U/L
ALP:67U/L

T.bil: 0.3 mg/dL
D.Bil: 0.13 mg/dL
INR:0.96

Urik asit: 7.7 mg/dL
Lipaz:56
Amilaz:81

HBYV DNA:25 IU/mL




15.ay

L.okosit: 7240 « AST: 130U/L
Hb :14 g/dL « ALT: 263U/L
Htc: %40.6 e GGT: 71U/L
Trombosit:157000 e LDH: 202U/L
T.prt: 7 g/dL « ALP:63U/L
Albumin: 4.3 g/dL . T.bil: 0.5 mg/dL
BUN: 37 mg/dL . D.Bil: 0.19 mg/dL
Kreatinin: 2 mg/dL « INR:0.96
CRF?:O-53 mg/dL e P.zamani; 11.2 sn
Anti-Hbs: <0.01  P.aktivite: %91

HbsAQ: pozitif

e TIT:normal

HBV DNA negatifT Urik asit: 8.1 mg/dL




18.ay

Lokosit: 6460 « AST: 18U/L
Hb :14.4 g/dL « ALT: 21U/L
Htc: %41.5 « GGT: 127 U/L
Trombosit:136000 « LDH: 168 U/L
T.prt:6. 41 g/dL « ALP:52 U/L

Albumin:3.94 g/dL
BUN:31mg/dL

Kreatinin: 1.7mg/dL
Urik asit: 6 mg/dL

HBY DNA: negatif
Anti-Hbs: 12.23 mIU
HbsAQ: negatif




52.917.681
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Akut hepatit B de oneri

* Yetiskinlerde, Akut HBV Hepatitlerinin %95°1 spesifik tedavi
gerektirmez. Ciinkii spontan sekilde tamamen 1yilesirler.
(Kanit diizey, 11-2, Oneri 1)

« Sadece koagiilopati veya uzamis klinik seyir ile karakterize
siddetli akut Hepatit B hastalari; karaciger transplantasyonu
icin degerlendirilmeli ve NA ile tedavi edilmel1 (Kanit diizeyi
[1-2, Oneri1 1)



Oneriler

« Kemoterapi veya immiinsiipresif almaya aday biitiin hastalar,
immiinsiipresif tedavi oOncesi Hepatit B testleri i¢in test
edilmeli (kanit diizeyi I, 6neri 1)

« HBsAg-pozitif biitiin hastalar tedavi veya profilaksi amach
olarak ETV yada TDF yada TAF kullanmal1 (kanit diizeyi 11-2

, Oneri 1)

 HBsAg-negatif ve anti-HBc-pozitif hastalar, eger HBV
reaktivasyonu icin yiiksek riske sahiplerse Anti-HBV
profilaksisi almalilar (kanit diizeyi I1-2, 6neri 1)



Immiinsiipresif Tedavi veya Kemoterapi Alacak
Hastalar

HBsAg (+) veya HBsAg (-) anti-HBc (+) yeni biyolojik ajanlar da
dahil kemoterapi veya immiinsiipresif tedavi alan hastalarda HBV
reaktivasyon riski fazla

Ozellikle de Rituksimab’i tek basina veya steroidlerle kombine
sekilde kullananlarda risk yiiksek

HBV reaktivasyon riski yiiksek (>%10) , orta (1-10%) ve diisiik
(<%1) olarak siiflandirilir

Immiinsiipresif tedavi oncesi HBsAg, Anti-HBs ve anti-HBc testleri
yapilmalidir.

Immun yetmezlikli hastalarda, Anti-HBs yanitin olusmasi igin
yiiksek doz veya tekrarlayan asilar uygulamak gerekebilir.



HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif Hastalar

Bu grupta HBV reaktivasyon riski; viral profil, altta yatan hastalik
ve kullanilan immiinstipresif tedavinin tiirii/stiresine bagh degisir

Bu hastalar immiinsiipresif tedavi dncesi HBV-DNA acisindan
taranmal1 ve viremik bulunurlarsa HBsAg pozitif hastalar gibi tedavi
edilmeliler.

Yiiksek riskli grup (>%10), Rituksimab kullanmis veya kok hiicre
transplantasyonu yapilmis anti-HBc pozitif hastalara da antiviral
profilaksi onerilmektedir.

Profilaksi immiinsiipresif tedavi sonlandiktan sonra en az 18 ay
devam etmelidir. Profilaksi kesildikten sonra da en az 12 ay test
monitOriizasyonu devam etmelidir.



» Her ne kadar birkac vakada LAM direnci bildirilse de LAM bu
diizende glivenle kullanilabilir

« HBsSAg (-) Anti HBc(+) ve vyiksek immiinsupresyon
rejimlerini uzamis siirelerde alan hastalarda ETV, TDF veya
TAF ile profilaksi de degerlendirilebilir

Orta Diizey HBV Reaktivasyon Riskli (1-10%)

« HBsAg (-) Anti HBc (+) hastalarda, profilaksi yerine onleyici
tedavi genel olarak 6nerilmekte

« Anti HBc (+) hastalardaki asil viral etkinlik HBsAg’nin
yeniden goriilmesidir



 Onleyici tedavi; HBsAg ve HBV-DNA tedavi siiresince ve
sonrasinda her 1-3 ayda bir monitorize edilmesi ve serolojik

degisiklik halinde ETV, TDF veya TAF tedavisine
baslanmasidir.

 Bazi1 secilmis Klinik diizenlemelerde uzun siireli immiin
supresif tedavisi alan ve sinirli test monitorizasyonu olan yada
yeni biyolojikler i¢in viral riski bilinmeyen hastalarda onleyici
tedavi yerine evrensel profilaksi 6nerilir.



HBsAQg pozitif hastalar

« Tim HBsAg pozitif hastalar immiinstipresif tedavi veya
kemoterapi kullanmadan 6nce, HBV enfeksiyonun fazini
teshis etmek ve ileri degerlendirme i¢in 1lgili uzmana acilen
yOnlendirilmeli.

« Biitiin bu hastalarda, tedavi veya profilaksi amaciyla potent
NA tedavisine baslanmali.

» Kronik Hepatit B hastalar1 tipki immunokompetan hastalar
gibi ETV veya TDF veya TAF ile tedavi edilmeli. NA’lari
birakma ve izleme kurallar1 iImmunokompetan hastalarla ayni
sekilde olmalidir



Sonuc olarak

* Yiiksek genetik bariyere sahip NA (ETV, TDF, TAF)’lar uzun
stireli kullanimda etkili ve giivenli

 Dekompanse karaciger hastaligi, karaciger transplantlarda,
karaciger disi, akut hepatit B ve siddetli kronik HBV akut
alevlenmelerinde tek secenek

e Immiinosupresyon  altinda  olan hastalarda  HBV
reaktivasyonunun onlenmesinde de tek secenek



* HBV iliskili komplikasyonlarin engellenmesi 1¢in hastalarin
diizenli takib1 yapilmali

« Uygun zamanda potent etkili ve diren¢ gelisim riski daha az
olan ETV / TDV baslanarak tedavinin devami saglanmali

« Serokonversiyon gelisen hastalarda tedaviden sonra 1 yil
boyunca her 3 ay da bir ALT takibinin yapilmal



