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79 yas erkek hasta, Siirtli, Istanbul/Maltepe'de yasiyor

Emekli memur
Birkag haftadir halsizlik ve istahsizlik sikayetler:i
Dahiliye poliklinigine bagvuruyor

KCFT yuksekligi tespit edilen hasta ileri tetkik amach yatirilmig



Atesi, usume-titremesi yok

Bulanti-kusmasi yok

Okstiriik, balgam, nefes darligi yok
Karin agrisi - ishali yok

6 aydir kabizlig varmis

Dizuri yok = 2-3 haftadir idrari ¢ay rengindeymis




Papiller tiroid ca (10 yil once kur),
vertigo, BPH, TIA(10 yil once)

1983'te karaciger kist hidatik nedeniyle
opere

Sigara-alkol-madde kullanimi yok

Olgu - Ozgegmis /

Soygecmis




?]Son 6 ayda kan transfuzyonu yok

?]Operasyon oykusu yok

2]Supheli cinsel temas tariflemedi

2]Immunsupresif tedavi oykiisu yok

vb. yok

= Esi ve 3 kizi hepatit B ile enfekte

2|1V madde kullanimi, di§ tedavisi, dovme..

= HBsAg 2 2017 ve 2022'de negatif

? Anti-HBs ve Anti HBc IgG bakilmamis M

= Ailesi onceki yillarda Anti-HBs’nin

pozitif oldugunu bildiklerinden hepatit
B’ye yonelik asilama yaptirmadiklarini
belirtiyor ...

(ellerinde bir sonug belgesi yok)




OLGU - Fizik Muayene

= Bilinci acik, oryante ve koopere

= Ates: 36,7°C, TA: 1 16/74 mm/Hg, Nabiz: 85 atim/dk
= Skleralarda ikterik gorunum

= Cilt dogal gorunumde

" Solunum ve kardiyovaskuler sistem muayenesi dogal
= Batin muayenesi dogal - HSM yok

= Meningeal irritasyon bulgulari yok

= Palpabl LAP yok



Olgu — laboratuvar

WBC 6880 /mm3 CRP 2.2 mg/L ALT 852 |U/L
Neutrofil |4630 /mm3 URE 29 mg/dL AST 572 IU/L
Lenfosit | [410 /mm3 Kreatinin | 0.93 mg/dL T. Bilirubin | 2.91 mg/dL
Hb 12.8 g/dl LDH 346 IU/L D.Bilirubin | 2.02 mg/dL
Platelet | 229.000 /mm3 | | Amilaz |56 IU/L GGT 182 IU/L

" Lipaz 26 IU/L ALP 182 IU/L

Albumin |40.9 g/L AFP |.4 pg/L

PT 6.3 sn
INR .23




Olgu — laboratuvar (04.08.23-ilk basvuru)

HBsAg —> Pozitif
Anti HBs = Pozitif

= HBeAg —> Pozitif
= Anti HBe - Negatif

Anti HBc IgM = Pozitif

Anti HBc IgG - Pozitif

= HBY DNA - 9.850.000 IU/ml

Delta antijeni > Negatif
HDV PCR - Negatif

Anti HCV

- Negatif

Anti HAV IgG - Pozitif
Anti HAV IgM - Negatif

Anti HIV

- Negatif




Olgu- batin USG

Karaciger boyutlari normal

Sag lob posteriorda hipoekojen 5 mm gapinda duzgun sinirh gorunum(hamartom?)
Sol lob hacmi azalmis (opere)

Portal ve hepatik venoz sistem dogal

Intrahepatik safra yollari solda belirgin

Kontrastli MR+MRCP onerildi!




Olgu - Klinik Seyir

= I¢ hastaliklari kliniginde MRCP’de patoloji saptanmayan hasta

= Akut hepatit B? . o .
= on tanilariyla klinigimizce devir alindi

= Kronik hepatit B alevlenmesi?

-

= [V %5 dekstroz ve kabizlik sikayeti sebebiyle laktuloz surup

= Hastanin klinik ve laboratuvar takibine devam edildi



Kronik Hepatit b alevlenmesi

Nekroinflamatuar aktivitenin tekrar belirginlesmesi ya da artmasi

Serum ALT ve HBV DNA artisi
HBV DNA veya HBe Ag'nin tekrar pozitiflesmesi
Akut veya asemptomatik

Ikterik seyreden akut alevlenme, AHB'yi taklit edebilir

=» Endemik bolgelerde AHB klinigi ile basvuranlarin %50’si kronik hepatitin akut

alevlenmesi*

*Orenbuch-Harroc et al. World | Gastroenterol 2008



KRONIK HEPATIT B

AKUT HEPATIT B ALEVLENME

= Yeni kan transfuzyonu, igne batmasi, = Bilinen KHB veya aile oykusu varhgi
yaralanma, dis girisimi, IV madde kullanimi

= Genelde semptomik seyirli = Genelde asemptomatik veya kronik
karaciger hastaligi bulgulari

= Biyokimyasal testlerde yukseklik daha = Tek basina ayirt ettirmez!!
belirgin
= Cogu kendiliginden iyilesir; fulminan = Hepatik dekompansasyona gidebilir, tedavi

seyirliler disinda genelde tedavi gerekmez gerekir




AKUT HEPATIT B

KRONIK HEPATIT B

ALEVLENME

AntiHBc IgM pozitif, yliksek (S/CO>10
AHB igin PPV %99.1)

Molekul agirligi 19S anti-HBc IgM sik

HBeAg titreleri daha dusuk

HBV DNA daha dusuk

qHBsAg titresi daha dusuk

Anti-HBc IgM 74’Uinde pozitif, daha dusuk
degerlerde

7S anti-HBc IgM sik

Tek basina ayirt ettirmez!!

Tek basina ayirt ettirmez!!

Yuksek AFP (>100 ng/ml) ilerlemis KC hasari




Olgu- basvuru deGerler

HBsAg 883 S/Co

= HBsAg 2 2017 ve 2022'de negatif
? Anti-HBs ve Anti HBc IgG bakilmamis

AntiHBs 152 IU/L

AntiHBclgM | 1.9 S/Co

? Eski serolojisi net olarak bilinmiyor
HBeAg Pozitif

HBV DNA 9.850.000 1U/ml




HBsAg — AntiHBs BIRLIKTE POZITIFLIGI

= Atipik serolojik profil

= Immuniteyi gosteren AntiHBs antikoru ve aktif enfeksiyonu gosteren HBsAg antijeni

Envelope

= Literaturde sikhgi %3-30 arasinda™

Pre-sl

= Tirkiye'de yapilan bir calismada %3.6* ko rres2 ]“B"‘G“‘"a"‘

polymerase
= Atipik profillerin %42’si \W]
BO ~ st HBsAg envelope

» Hastanemizde 2016-2023 arasinda sikhgi %3.46 e (| Dot
= Atipik profillerin %54.4’'u

Nucleocapsid

(HBcAg)

Relaxed circular
HBV DNA

*AYDIN, Neriman, et al. Atypical serological profiles in hepatitis B infections: investigation of S gene mutations in cases with
concurrently positive for HBsAg and anti-HBs. Mikrobiyoloji bulteni, 2016



HBsAg — AntiHBs BIRLIKTE POZITIFLIGI

Bir¢ok viral gen mutasyonu sebep

= En sik = S geninde mutasyonlar

= § proteinin antijenitesini belirleyen “a determinant” bolgesinde degisiklik

= AntiHBs, mutant HBsAg'yi notralize edemez
- “kacis (escape) mutasyonu”

u Kacak mutantlarin secilmesi
= HBIG, asi, antiviral tedaviye bagl veya dogal siiregte
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HBsAg — AntiHBs BIRLIKTE POZITIFLIGI

= HD hastalari

= Transplant alicilar
= HIV ile enfekte hastalar

= KT ve immunsupresif tedavi alanlarda sik



HBsAg — AntiHBs BIRLIKTE POZITIFLIGI

= Kronik HBV enfeksiyonunda AntiHBs immun baskisi ile kagak mutantlarin secilmesi
= Yeni bir HBV susu ile reenfeksiyon (akut)

= Okkult HBV'de reaktivasyon

= Heterolog subtip spesifik AntiHBs varlig

= Asilanmis kiside asinin turune bagli olarak virusin HBsAg'sine etkisiz kalmasi

= Pasif antikor gegisi/transfuzyon

= Yalanci AntiHBs pozitifligi

= Laboratuvar kaynakl hatalar (ornek tasima, tani kiti, yontem hatalari)



Virus |-
o v Antiviral Natural
Vaccination
therapy occurrance

Mutants (Point/multiple mutations.,
deletions)

Changes in antigenicity
of HBsAg

— 1

#» Host
1
Infection Vaccination Sost cenatic
induced anti- induced anti- g

HBs

HBs

Infected with another serotype
(adw. adr, ayr or ayw)

mutation

Increased sensitivity and specificity of

commercial assays

Human gene
OAS3

Lower
detection
boundary

Recognization
of specific
mutations

Inevitable
distractions

Superinfection

HBV
breakthrough

Insufficient
antiviral effects

Unrecognized
by anti-HBs

Unrecognized
by T and B
cells

Mutated
proteins
accumulated

HBsAg/anti-HBs with
heterologous serotypes

Reduced anti-HBs neutralization

; - 1
r

False
positivity

r
Increased detection rates

Progressive liver diseases

High risks of infection even in vaccinated
population

Diagnosis and treatment dilemma

T

T

Fibrosis

Cirrhosis

*IANG, Xinyi, et al. Paradoxical HBsAg and anti-HBs coexistence among chronic HBV infections: causes

and consequences. International Journal of Biological Sciences, 2021




Olgu — klinik seyir

______10.08.23 13.0823

ALT

AST

Total Bilirubin
Direkt Bilirubin
INR

955 |U/L
800 IU/L
5.26 mg/dL
4.87 mg/dL
.19

6.gun

| 158 IU/L
1037 IU/L
6.6 mg/dL
5.64 mg/dL
.18

9.gln



Olgu — klinik seyir

100823 130823 18.08.23

955 IU/L | 158 IU/L 1400 IU/L
AST 800 IU/L 1037 IU/L 1121 [U/L
Total Bilirubin 5.26 mg/dL 6.6 mg/dL 9.34 mg/dL
Direkt Bilirubin 4.87 mg/dL 5.64 mg/dL 8.22 mg/dL
INR 1.19 .18 1.2

Yatis—=> 6.glin 9.glin 14.glin



Ne yapalim




Biz Ne yaptik

Bilirubinlerde
progresif yukselis
devam eden hasta

Tip doktoru olan
yakinlarinin da istegi

Genel durumu
duskun olmasi

Atipik serolojik
profili

ile

18.08.23’te
entekavir 1x0.5 mg
baslandi




= Akut Hepatit B'de=>» VHSD

Viral Hepatitle Savasim Demedi

= Akut karaciger yetmezligi

= Ciddi akut klinik

0

o S JOURNAL OF
= Koagiilopati (INR 1.5, PT >4sn) EASL |HEPATOLOGY

= >4 hafta semptom ve sarilik (T.bilrubin >3mg/dL)

EZAASLD

AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES



= Kronik hepatit B alevlenmesinde = P %) VHSD

Viral Hepatitle Savasim Demedi

= Kronik Hepatit B tedavi onerilerine uygun

olarak tedavi baslanir ,;o JOURNAL OF

PO EASL | HEPATOLOGY
l;lLau.posnm'

AMERICAN ASSOCIATION FO
B HEY DA >20,000 1/ mL HEY DIVA »20,000 1LVmL Y THE STUDY OF LIVER CISEASES

Nobe: HEY DNA 2000-20,000 1/ml
" mmay represtnt seroconversion, so HEV DA 2000-20,000 1U/fml
manitor every 1-3 morkhs and I gy cepresent SErOLoMmEesIon,
perasts for »5 mornths, treat |, S0 maniter ewwry 1-3 manths and
If persists for >6 menths, treat

ALT andt HEV DNA lewiths svery 35 o

[ st treart, Mamibor with ALT and NV DA Sevels every 3-6 morths and HileAg every 612 months. :gmmmzmw:m!w!mwnmiw: o
Exclude othar causes of ALT eléuation nod assess diseass sevrity with non-irvirdve 1sts andjfee Suer biopsy, ¥ stiging biopsy. ¥ staging indicates 2F2 or 2A3, treat. If persistent ALT >ULN with HEV DNA 22000 IU/md, treat, especiaily if age >80,

indicates 2F2 or 2A3, treat. I other causes of ALT >ULN exduded and elewation persists, treat, espedally # age >40. “Thw wyae Areits f semay for ALT It AWty AT /s ArTew o 5 20 £2 A1 CYL for el wet 25 £3 25 YL fov St At suowr Gret of nonmed for ALT of 75
L0 for rewies ond 29 UL for S 4 secometwerwded I gasly Setogore! rsom




Olgu — klinik seyir

24 0823 29.0823 __ 131.0823

952 IU/L 336 IU/L 206 IU/L
AST 672 IU/L 173 IU/L |18 IU/L
Total Bilirubin 10.8 mg/dL 9.57 mg/dL 6.84 mg/dL
Direkt Bilirubin  9.64 mg/dL 8.64 mg/dL 6.19 mg/dL
INR .15 .23 .32
PT 6.1 sn 6.3 sn 16.2 sn

Tedavinin—> 6.glin | |.glin 13.glin



Olgu — klinik seyir
_06.09.23 120923

ALT

AST

Total Bilirubin
Direkt Bilirubin
INR

PT

Tedavinin 2

85 IU/L

56 IU/L
5.55 mg/dL
3.82 mg/dL
.25

16.2 sn
19.glin

49 IU/L

58 IU/L
4.68 mg/dL
2.35 mg/dL
.15

16.1sn
25.gun



= 13.09.23’te hasta, yakinlarinin istegi uzerine dis merkeze devredildi




ALT 14 1U/L
AST 22 IU/L

T. Bilirubin | 1.07 mg/dL
D. Bilirubin |0.77 mg/dL
Albumin 36 g/L

PT 15.4 sn
INR .17

Tedavinin 2. ay1 - Dis merkez poliklinik basvurusu

= Hepatit markerlarina bakilmamis

= Entekavir tedavisi devam ediyor



Tedavinin 6. ay1 — Dis merkez poliklinik bagvurusu

ALT

|1 IU/L

AST

16 IU/L

T. Bilirubin

0.61 mg/dL

D. Bilirubin

0.24 mg/dL

\/ INR

|.2

'HBsAg Negatif |
Anti HBc IgM Negatif
Anti HBc IgG Pozitif

Anti HBe Negatif
HBeAg 2

HBYV DNA Negatif




Entekavir
tedavisine devam
edelim mi?




im Damedi

Hastanin tedavisine ve takibine |

devam ediliyor..

idence level

o - crehiotic

e of recom

¥iral Flapatite Savapm -HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu iizerinden en az 1 yil, tercihen 3 yil gectikten JOURNAL OF

sonra °° EASL | HEPATOLOGY
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