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OLGU-1

ALT : 70 IU/L

Albumin: 4.37 gr/dl
PTZ: 11.5 sn

Trombosit: 270.000/mm3

AST : 50 IU/L

Globulin: 2.58 gr/dl

INR: 0.9

AFP: 2,07 [U/ml

APRI: 0.5
FiB-4: 0.84

40 yas kadin, bilinen hipertansiyon tanili hasta aile
oykusu olmasi uzerine i¢ hastaliklari polikliniginde
HBsAg(+) saptaninca Mart 2023 tarihinde
kKlinigimize bagvurdu

HBsAg (+) HBeAg (-) AntiHBe (+)

AntiHBc IgG (+) AntiHBc IgM (-) AntiHBs (-)
ANTI-HDV (-) Anti-HCV (-)

HBV-DNA: 18.580 IU/mL

Aile oykusu
Abla Inaktif Hepatit B
Anne karaciger siroz nedeniyle Ex



Karin USG

« Karaciger 130 mm, konturlari muntazam. Karaciger parankim
ekojenitesi normal.

« Safra kesesi posterior duvarda lumene protrude 3 mm capinda
hiperekojen imaj izlenmistir (Polip, safra camuru?)

« Dalak normal boyutlarda, batin ici serbest mayii izlenmemistir.

« KCFT ve HBV-DNA yuksek seyreden hastaya karaciger biyopsisi
yapildi



Karaciger Biyopsi (Mayis 2023)

HAI 3/18, Fibroz 1/6 (ISHAK) olarak sonuclandi




2 Kasim 2024 Yeni
SUT Kiriterleri

4.2.13.1 - Kronik Hepatit B tedavisi
(1) ik tedaviye baslamak icin;

a) HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/ml (2.000 IU/ml) veya {izerinde olan hastalarda, bu

durumun belirtildigi rapor ve eki tetkik sonuglarina gore; Aralik 2024 kontrollnde;

HBV-DNA 25.000 IU/mL olmasi tizerine
1-Eriskin hastalarda; karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite indeksi (HAI) 26 veya fibrozis >2 yeni SUT kriterlerini karsilayan hastaya
olanlar ile 2-18 yas grubu hastalarda; “ALT normalin (st simirinin 2 katindan daha yiiksek ve Tenofovir Alafenamid tedavisi baslandi
karaciger biyopsisinde HAI 24" veya “ALT diizeyine bakilmaksizin fibrozis 2 2” olan hastalarda
veya,

2-Eriskin hastalarda; en az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT normalin ust sinirinin tzerinde
ve FIB-4 skoru > 1,45 veya APRI >0,5 lizerinde olanlarda,

tedaviye pegile interferonlar veya oral

antiviraller ile baslanabilir.

b) 40 yas lizerinde ve HBV DNA 20.000 IU/ml veya (izerinde olan hastalarda biyopsi yapilmadan
oral antiviraller ile tedaviye

vaglanabilir /




EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management
of hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver*

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

HBV markers Liver disease
HBsAgQ Biochemical parameters: ALT
HBeAg/anti-HBe Fibrosis markers: non-invasive markers
HBV DNA of fibrosis (elastography or biomarkers)

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative

Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High Highfintermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Megative
HEV DNA >107 1U/ml 105107 1U/ml <2,000 IU/mi®® =2 000 IU/ml
ALT Normal Elevated Normal Elevated”
Liver disease None/minimal Moderate/severe MNone Moderate/severe
Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carner HBeAg negative chronic hepatitis

EASL 2017



Terminoloj

EASL AASLD APASL

HBeAg-positive chronic HBV infection Immune tolerant CHB Immune tolerant chronic HBV infection (immune tolerant phase)
HBeAg-positive CHB Immune active HBeAg-positive CHE HBeAg-positive CHB [immune reactive phase]

HBeAg-negative chronic HBV infection Inactive CHB Low replicative chronic HBV infection (low replicative phase)
HBeAg-negative CHB Immune active HBeAg-negative CHE HBeAg-negative CHB (reactivation phase)

Resolved HBV infection Resolved CHB (functional cure state) Resolved hepatitis B infection




Viral and liver
inflammatory
profile

Serum HBsAg

cccDNA
Fibrosis

Liver inflammatory
infiltrate

immiintoleran evre

immiinklirens donemi

inaktif HBsAg tastyicihgl immiin-kagis dénemi

HBeAg* chronic
infection

HBV DNA levels

HBeAg* chronic
hepatitis

HBeAg™ chronic
infection

HBeAg™ chronic
hepatitis

ALT levels
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Variable degree of
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Variable degree of
fibrosis (progressing)
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Moderate to severe
fibrosis (resolving)

Moderate

Functional cure

2,000 IU ml™
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Variable fibrosis (sequelae
of previous phases)

Absent



Gri zon

 Seri takiplere ragmen, HBV'nin dogal seyri icinde net bir evreye dahil
edilemeyen hastalar

« Gunumuzde kilavuzlarda kesin oneri bulunmayan klinik durumlar

Natural history and assessment of patients with chronic HBV infection

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

or liver biopsy in selected cases

HBeAg positive HBeAg negative
Chronic infection Chronic hepatitis Chronic infection Chronic hepatitis
HBsAg High High/intermediate Low Intermediate
HBeAg Positive Positive Negative Negative
HBV DNA >107 IU/ml 104107 IU/mi <2,000 1U/mi°**® >2.000 IU/mi
ALT Normal Elevated Normal Elevated”
Liver disease None/minimal Moderate/severe None Moderate/severe

Old terminology Immune tolerant Immune reactive HBeAg positive Inactive carrier HBeAg negative chronic hepatitis




Gri Zon Hasta Profilleri

HBeAg (+) HBV DNA >107 IU/ml, ALT normal, >30 yas
ABeAg (+) HBV DNA >200.000 IU/ml, ALT surekli normal
HBeAg (-) HBV DNA <2000 IU/ml, ALT yuksek/dalgal

HBeAg (-) HBV DNA 2000-20.000 IU/ml, ALT normal veya
nafif yuksek

HBeAg (-) HBV DNA >20.000 |U/ml, ALT normal

~ W h =
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Gri Zon Hasta Profilleri

HBeAg (+) HBVY DNA >107 IU/ml, ALT normal, >30 yas
ABeAg (+) HBV DNA >200.000 IU/ml, ALT surekli normal
HBeAg (-) HBV DNA <2000 IU/ml, ALT yuksek/dalgal

HBeAg (-) HBV DNA 2000-20.000 IU/ml, ALT normal veya
hafif yuksek

HBeAg (-) HBV DNA >20.000 IU/ml, ALT normal

b=

a1



287 HBeAg-negatif hasta
HBV-DNA ve ALT diizeylerine gore dort gruba ayrilmis
Anti-viral therapy can be delayed or avoided in a significant IC: HBV DNA <2000 IU/mL, ALT <40

proportion of HBeAg-negative Caucasian patients in the Grey GZ-1: HBV DNA <2000 1U/mL, ALT 40-80
Zone GZ-2: HBV DNA 2000-20.000 IU/mL, ALT <40

Wl LEY APT Alimentary Pharmacelogy & Therapeutics

v Cogu GZ hastasi, tedavi olmadan iyi bir uzun dénem prognoza sahipti. Z

M. Bor
A. Mas

v HBsAg dlizeyi ve HBV genotipleri, GZ hastalarinin klinik seyrini tahmin
etmede yardimci olabilir.

v' Elde edilen bulgular, GZ hastalarinin tedavisinin ertelenebilecegini veya
tamamen 6nlenebilecegini gbstermektedir.

GZ hastalarinin sadece %6.3'u HBeAg-negatif KHB'ye ilerledi.
Siroz veya ileri fibrozis geligsen hasta olmadi..

Genotip B ve C KHB gelisme riski daha fazlayken, genotip A ve D hastalarda HBsAg kaybi
daha sik goruldu.



Inaktif tasiyici ve Gri zon'da ALT 2 kat

W el WaETBHELIE (L), 1RGSR Wiener klinische Wochenschrift
https://doi.org/10.1007/s00508-021-01854-7 The Gentral European Journal of Medicine . k k I h t k . k

» YUKSEK Olan nasta YOK IKen,
i

The role of quantitative HBsAg in patients with HBV DNA Kronik hepatit B grUbunda ALT ,
between 2000-20,000 1U/ml dalgalanmasi olan 11 hastadan 9’'unda

Sibel Yiidiz Kaya (" - Bilgiil Mete - Abdurrahman Kaya - liker Inang Balkan - Nese Saltoglu - Omer Fehmi Tabak ALT’de 22 kat yu ksekllk gorUIdu
gHBsAg 1000 IU/ml degeri HBV DNA
2000-20.000 IU/ml arasinda olan gri zon
hastalarda da kullanilabilir

- owum | PATadecmie L Gl (=)
) | J HBYV DNA >2000 IU/ml olan hastalarda
iz 00020000 WUiml || Puinsvith eciopsy | —| SR HBsAg >15.000 IU/ml olmasi halinde
3 i 4 — — karaciger b|y0p§|§| gibi |Ier_| tetkikler
S s e | yapilmadan antiviral tedavi baslanmasi

dusunulebilir.




Calismamizdaki guncel durum

« 22 GZ hastasi yaklasik 10 yillik takip;

Tum hastalarin APRI skoru <0,5

2 Hastada antiviral tedavi baslanmis

1 hastada KC biyopsisinde fibroz F4 saptanmasi Uzerine tedavi baslanmis
« ancak eslik eden evre 3 hepatosteatozu ve ALT dalgalanmasi mevcut

Diger hastada ise takipte HBV DNA belirgin progrese olmus

20 hasta halen tedavisiz izleniyor
* 1 hastada HBV DNA negatiflesmis
* 4 hastada HBV DNA <1000 IU/ml
* Hepsinde ALT normal



Olgu-2

AST: 45 1U/L

ALT: 70 IU/L

Trombosit: 167.000/mm?3
PT: 15.2 sn

INR: 1.34

AFP: 4,79 pg/ml

Alblmin: 4.5 gr/dl

61 yas_kadin_hasta, bilin

e
kullandigi ilag oykusu yok. 20
HBsAg ?+) sagptg/nm@ y

n _kronik hastalik/duzenli
19 yilinda rutin tetkiklerde

HBeAg (-) AntiHBe(+) Anti-HDV(-) Anti-HCV/(-)
HBV-DNA: 57 milyon IU/ml

Karin USG
Grade -1 Hepatosteatoz

Karaciger biyopsi (2019)
HAI 7/18, Fibroz 2/6

Aralik 2019 da Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF)
tedavisi bagland1



TEDAVI

Takiplerinde transaminazlari normal araliklarda saptanan, HBV DNA
degerleri tedricen azalan hastada tedavinin 12. ayinda HBV DNA: 262
IU/ml olarak saptandi. AST: 36 [U/ml, ALT:40 IU/ml (12. ayinda)

Tedavinin 18. ayinda (Haziran 2021) rutin kontrollerde alevienme
saptandi

AST:62 IU/ml, ALT: 89 IU/ml, HBV DNA 1.135.828 IU/ml
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HBV DNA(IU/ml)
57.000.000

18.ay

T D F 1,135.228

420.000

363.078



OLASI NEDENLER?

-Tedavi Uyumu
(Sorgulamada tedaviye uyumsuzlugunun olmadigi, hastanin tedavisini duzenli olarak aldigi dogrulandi)

-Emilim Problemi
(Bulanti, kusma, ishal gibi emilimi engelleyebilecek durumlar mevcut degildi)

-llac Etkilesimi
(Etkilesime girecek bir ila¢ kullanimi yok)

-Direng ?7?7? Yapilan Kontrol batin USG’ sinde ek bir 6zellik saptanmadi ve Direnc testleri istendi



Direng? Virilis genomu yeni nesil dizilemeye alindi

Identifiar: (Mo ldentifiler given) - (Headerless_pasted_FASTA_sequence)
Genotypa: D
Dual Infection: Mo Indication of dual Infection was found (100% confidence)
Subgenotype: D1 (similarity to subgenotype profile = 98,96%)
Included RTdomain codons: 1 - 344 (similarity to referance = 98.55%)
Included SHE protein codons: 1 - 227 (similarity to referance = 99,12%)
Mutations AT domain: _
Mutations SHF protein: T127P, S207R
Escape mutations SHH protein:
Scored mutations Resistance analysis
Lamivudine, Zeffix® none susceptible [ ]
Adefovir, Hepsera™® none susceptible .
Entecavir, Baraclude® none susceptible .
Tenofovir DF none susceptible .
Telbivudine, Tyzeka®, Sebivo® none susceptible .

Mode of Action Impact



Lamivuding, Zellix®
Lamivuding, Feffix®
| amivudine, Fettix®
Lamivudine, Zefiix®
Lamivudine, Zeffix™

Adefovir, Hepsera™
Adeflovir, Hepsera®

Fntecavir, Baraclude®
Entecavir, Baraclude™®
Lntecavir, Baraclude®
Entecavir, Baracude®
Enlecavir, Baracdude®
Fntecavir, Baraclude®

Fntecavir, Baraclude®

Tenofowir DF

| elbivudine, Tyzeka™, Sehive™
Telbivudine, Tyzeka®, Sebivo™
Telbivudine, Tyzeka®, Subivo®

1730

1800 or 1EOM

2047 or 2045 or 204
181T or 181V

BUY or B

1817 or 181V
236T

lllplﬂ

max planck institur
Informatik

(169T or 184A or 184G or 1841 ur 1845 or 202G or 2021 or 250V) and (204V)
(169T or 1844 or 184G or 1847 or 1845 or 2020 or 2021 or 250V) and [204T)

204V or 2041
180C or 180M

169T or 184A or 184G or 1841 or 1845

2020 or 2037
250

20471 or 204

80T or B0V
181T or 181V

Limitli duyarlilik

compensatory mutation
limited susceptibility
resistant

reslstant

compensatory mutation

reslstant
resistant

resistanl

resistant

parthy resistant
compensatory mutation
compensatory mutation
compensatory mutation

compensatory mutation

limited susceptibility

resistant

compensatory mutation

resislant



TEDAVI II

TDF

TDF ile takiplerinde HBV DNA negatifligi elde edilemeyen, virolojik olarak
kismi yanitl kabul edilen hastanin tedavisi 20. ayda (Agustos 2021)
molekuler olarak virolojik/biyokimyasal acidan anlamli fark
olmayan Tenofovir Alafenamid (TAF) tedavisi ile degistirildi.

TAF ile takiplerinde HBV DNA degeri 65 |IU/ml’'ye kadar regrese olmakla
beraber, bir yillik tedavinin sonunda hi¢ negatiflesmedi.



HBV DNA(IU/ml)
57.000.000

1,135.228

TDF
TAF

420.000

363.078
13.790 l
65
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TEDAVI II

Hasta TAF tedavisinin 2. yilinda (Agustos 2023) yeniden alevienme
yasad|

HBV DNA 13.790 IU/ml’ye yukseldi.

Kontrollerde AST: 34 [U/ml, ALT:44 IU/ml olarak saptandi.

Yapilan kontrol USG'de ek 0zellik saptanmadi, tedaviye uyumun tam
oldugu saptandi



TEDAVI I

Tedavisini duzenli kullanmasina ragmen iki farkli Tenofovir rejimi
altinda 2 kez alevienme yasayan ve HBV DNA negatifligi hi¢ elde
edilemeyen hastanin tedavisi, Eylul 2023'de Entekavir’e degistirildi.

Entekavirin 4. ayinda (Ocak 2024)
AST:21 IU/ml, ALT:22 IU/ml,

HBV DNA ise ilk kez <10 IU/ml ile saptanamaz duzeylerde geldi, hasta
Entekavir tedavisi ile tarafimizca klinik izlemine devam etmekte



HBV DNA(IU/ml)
57.000.000

1,135.228

TDF TAF

420.000

363.078
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1
Domain | Reverse Transcriptase
Enzyme

' RAMs associated with TDF/TAF located within

conserved active sites Enzyme RAMs associated with TDF/TAF
catalytic core domains | located within active sites
A(75-r91)  STBT, LBOMLSI | Finger (11-54)  YOH

B (163 - rt189) | 163V; V173L; P177G; L18OM; A1B1TIV: T1B4AL '1’;';' (155~ S106C/G

‘C(IQN-MW) A200\- MINAIN- \IINTI ——— : . . .
1911, H124Y, Y1355, Q2155, N248H risic misswia

D (11230 - 241)
| Paim (1170 | V1911, R192P; A194T; L217R;
| S HSAATSIERT)) | EOm 0D | 264) F221Y; S223A; L229VIW; D263E
F(137 -47) | Nil known Thumb (r1265-  Q267L; 1269L; V278IV; A317S;

| 344) | K333Q; N337H

G (rt26 - rt36) &  Nil known

Bu hastadaki 5 mutasyonun oldugu yerde bilinen net bir diren¢ yok, saptadigimiz mutasyonlarin hangi
domainlere/hangi bolgelere denk geldigine baktik (kirmizi oklar) bulunan mutasyonlar enzimin en aktif katalitik core
bolgesine, L91] Palmin A segmentinde, yine diger mutasyonlar palmin C-D segmenti arasina ve E segmentine denk
gelmektir

Enzimin en aktif bolgelerine 3-4 mutasyon denk dusmekte



Development of tenofovir disoproxil fumarate
resistance after complete viral suppression in a
patient with treatment-naive chronic hepatitis B: A
case report and review of the literature

Woo Hee Cho 1, Hyun Jae Lee 1 KiBae Bang 1 Seok Bae Kim 2, Il Han Song g

Affiliations 4 expand
PMID: 29740207 PMCID: PMC5937209 DOIL 10.3748/wjg.v24.i17.1919

resistance, and only the rtS106C mutation was detected. We performed full genome sequencing to find
other mutation sites associated with virologic breakthrough because the ntS106C mutation alone wasnot

ient to cause tenofovir resistance (Figure 1) The results showed| mutations at 9 sites, namely, Y 9H.
rﬂ;ﬂl@SlDﬁG: rtS106G, nT118C, nT118G, Q2670 , ntl269L, tA317S, nK333Q, and ntiN337H| Both
e rt5106 and rtT118 sites demonstrated a vanable nucleotide substitution of 30% C and >0% G on a

chromatogram (Figure 2). Although we observed the patient for a few additional weeks, the AST and ALT
levels increased to 202 IU/L and 339 IU/L, respectively. We changed the therapy from tenofovir to

entecavir with a regimen of 0.5 mg once dailv. After 4 mo_ the HBYV DNA titer decreased to 267
copies/mL. The AST and ALT levels normalized to 32 IU/L and 26 IU/L, respectively (Figure 3). HBeAg

seroconversion had not yvet occurred.



TESEKKUR

 Direnc¢ calismalarini yurtuten Doc. Dr. Mert Kuskucu'ya
katkilarindan dolayi tesekkur ederiz.



HBV DNA iLE TEDAVIYE VIROLOJIK
YANITIN iZLEMI

Primer yanitsizlik Kismi yanit
3.Aydan sonra <1 log,, 12 aydan sonra halen
disme saptanabilir fakat >1 log,,
6 —'\ dasme
5 _
4 Breakthrough
En dusuk

seviyelerde iken

Yanit
>11og., arti
s E10 3 Saptanamaz HBV

DNA PCR (<10 IU/ml)

HBV DNA (log,, IU/mL)
w
|

O 4+—7 7 717 717 T T T T ]
o 1 2 3 4 5 6 ... 12 24

Tedavi suresi (Ay)



Antiviral altinda dusuk viremili HBV hastalar

* 12 aylk oral antiviral tedaviye ragmen devam eden HBV DNA
pozitifligi
 Dlislik diizey viremi ? (<2000 IU/ml)

Persistent Low Level of Hepatitis B Virus Promotes
Fibrosis Progression During Therapy

Sun Eianning W ligling Fhou 1 T:||:_;"-||.|'-.':":i ::||.||:.-||:_; Wiann

Shiy _han ', Hui Lid 0 Wamg <, Xinan L , Shamzhan Wu 7, Yuanyuan Eong
. N . Fi : - E] ] - T
Siaciuam O U Aileon Wee 4, Meil O Theise ®, Chao GQiuw ® Wenhorg Thane ©, Fengmin Ly

v'Klinik Onemi: Horg i terg'e
« Karaciger hasari ve progresyon riski dusuktur
* Ancak tamamen risksiz deqgildir

* Viral supresyon saglanan hastalara kiyasla fibroz
progresyonu daha belirgindir



Prevalence and Associated Factors of Low-Level Viremia in
Chronic Hepatitis B Patients After Long-Term Therapy with
Nucleos(t)ide Analogs

Jiajia Han™'2, Yifei Guo™¥, Xueyun Zhang™, Yao Zhang's, Jian Sun', Jingjing He'Y, Richeng Mao"S, Yuxian Huang'is,
Jiming Zhang

« Asya kokenli calisma

« Dusuk duzey viremi orani: %31,9
* HBeAg pozitifligi
Entekavir tedavisi

« 36 aylik tedavi sonrasi dusuk duzey viremi orani azaliyor



Table 1A

Antiviral drog resistance mutations in HBY 1A: Anfiviral drug resistance mutations and cross-resisfance in chronic HBY,

as defined in EASL guidance [12

HBV variant LAM LDT ETV ADV TDFI/TAF*
Wild-type S S S S S
M204V R S | i S
M204| R R | | S
L180M + M204V R R | | S
A181TNV I I S R |
N236T 5 S S R |
L180M + M204V/1 R R R 5 S
+i= 11697 +/- VATL +/- M250V

L1800 + M204\/| R R R S S
+/- T184G +/- S202I/G

The amino acld substitution profiles are shown in the left column and the level of susceptibility is given for each drug: 5 (zsensitive], | (intermediate/reduced sus-
ceptibility), R (resistant).

ETV, Entecavir; TOF Tenofovir disoproxil fumarate; TAF, Tenofovir alafenamide; LAM, lamivudine; ADV, adefovir,

*In vitro data for Tenofovir, In vivo data for TDF, no clinical data for TAF.



Table 7. Management of pattents who develop NA resistance.
Rtsistantepﬂtem Recommended rescue sirategies

LAM resistance Switch to TDF or TAF
TBV resistance Switch to TDF or TAF
ETV resistance Swilch to TDF or TAF
ADV resistance If LAM-naive: switch to ETV or TDF or TAF

If LAM-resistance: switch Lo TI]F or TAF

If HBY DNA plateaus: add ETV  or switch to ETV
TDF or TAF resistance’  If LAM-naive: switf;h to ETV

If LAM-R: add ETV
Multidrug 1'E‘1-ii5[_'-&l1|:1‘_ Switch to ETV plus TDF or TAF combination

ETV, entecavir; TDF, tenofovir disoproxil fumarate; TAF, tenofovir alafenamide;
LAM, lamivudine:; ADV, adefovir; TBV, telbivudine.
" The long-term safety of these combinations 15 unknown.
" Mot seen clinically so far; do genotyping and phenotyping in an expert
laboratory to determine the cross-resistance prohle.

“ Especially in patients with ADV resistant mutations ({rA181T/V andjor
riN236T) and high viral load, the response to TDF (TAF) can be protracted.




OLGUDAN CIKARTILACAK DERSLER
TENOFOVIRE YANITSIZ KRONIK HEPATIT B OLGUSU

Saptanan mutasyonlar: L1911, H124Y, Y1355, Q2155, N248H

Tenofovir direnci ile net olarak iligkilendiriiememis olsa bile saptanan mutasyonlar, revers
transkriptazin 3 boyutlu yapisini bozarak ve ilag baglanma kapasitesini dusurtup duyarlilik
azalmasina sebep olabilir.

Bu mutasyonlar gergekte tenofovir direncini yansitmamakla birlikte ilaca duyarlihg
azaltabilecegi dusunulmektedir.

Tenofovir'e bugune kadar direncg bildirilmemistir.
Naif olgularda da Entekavire ¢ok nadir diren¢ gelismektedir.

Tenofovire karsi gelisen veya var olan mutasyon veya polimorfizmler Tenofovire karsi duyarliligi
azaltabilmekte, bu olgularda tedavide basarisizliklar ve virolojik yanitsizlik nadir de olsa
gorulebilmektedir.

Vakada saptanan mutasyonlarin onemli oldugunu ve viral yanitsizlikla iligkili olabileceqgini
ddsunuyoruz.
Bu raporlarin artmasiyla yeterli kanit duzeyi olusacagini dusunmekteyiz.



Olgu-3

66 yas erkek hasta 1999 yilinda yapilan rutin

tetkiklerinde HBsAg (+) bulunmus, aile oykusu yok
ALT: 90 IU/L

HBeAg(-), AntiHBe(+), HBV-DNA: 88 milyon 1U/mL,
AST: 39 IU/L Anti-H%(c)IgG(Jl) Del(ta)Antikor(-) Ant-HCV()

Trombosit: 174.000 /mm? USG

Karacigerde Grade 1 Hepatosteatoz, Dalak normal

Albumin: 4.3 g/dl

Karaciger Biyopsi
Globulin: 2.7 g/ dl -litihaplanma orta diizeyde, adir fibroz, siroza gidis

Standart interferon tedavisine yanitsiz (6 ay)
HBV DNA: 88 milyon IU/ml iken tedavi sonunda 22 milyon [U/ml



2001

AST: 65 IU/L ALT: 144 IU/L Trombosit: 215.000/mm?3
Karaciger Biyopsi

-Kronik Hepatit B, orta siddette iltihabi aktivite, agir fibroz

2002
USG: Karaciger parankim striktard kaba, dalak normal
HBV-DNA: 707 pg/ml (IUC-Hybride capture yontemi )

2003
Karaciger Biyopsi (METAVIR)

-HAI: 5/18 Fibroz: 3/4 (Hafif iltihabi aktivite, Orta-belirgin
derecede fibroz)




Takip

2003-2004 Faz lll calisma kapsaminda Entekavir + Lamivudin tedavisi alan
hasta takiben virolojik yanit nedeniyle uzun vadeli Entekavir tedavisiyle
izleniyor.

2008 - USG: Karaciger hafif granule, dalak normal

2009 HBV-DNA pozitif olmasi nedeniyle Tenofovir disoproksil fumarat
tedavisine baslaniyor. Halen hasta bu tedaviye devam etmektedir.

Interferon —— (Entekavir + Lamivudin) —— Entekavir TDF *

(1999) (2003-2004) (2004-2008) (2009 - ...)



Takip

2013 tarihli Karaciger biyopsisinde HAI: 2/18, Fibroz: 3/6 (ISHAK) olarak
bulunmus

KARIN BT(2019)

Karaciger buyuklugu ve konturlari ile vena porta dallari tabiidir. Dalak
normal, asit izlenmedi. Patolojik yer kaplayan lezyon izlenmedi.

Takiplerinde yapilan rutin tetkiklerinde AST, ALT, Albumin, Bilirubinler ve
Trombosit sayisi normal olarak izlenmis.

Alfa-fetoprotein (AFP) degeri 2022 Kasimda 32,56 IU/ml olarak
saptanmis. Bu sonucu hasta hekimine gostermemis.



Biyopsi

1999 lItihaplanma orta diizeyde, adir
fibroz

siroza gidis

2001 Kronik hepatit B , orta siddetli
ltinabi aktivite, aqir fibroz

H 2003 HAi5/18  FIBROZ 3/4 (METAVIR)

2013 HAI 2/18 FIBROZ 3/6 (ISHAK)




_ 11/11/2021 10/11/2022 01/12/2023

AST(IU/N)
ALTIUN)
URE(mg/dl)

KREATININ
(mg/dl)

TOTAL BIiLIRUBIN
(mg/dl)

DIREKT BILIRUBIN
(mg/dl)

AFP(IU/ml)

ALBUMIN(gr/dl)
GLOBULIN(gr/dl)

PLATELET
(1000/uL)

INR
HBV-DNA(1U/ml)

16
27
0.84

0.63

0.03

7,47

4.57
2.62
277.000

0.99
<31.60

18
21
0.8

0.45

0.12

32,56

4.49
2.27
243.000

0.93
<31.60

24
32
0.83

0.72

0.32

36,09

4.28
2.83
298.000

1.06
54



GORUNTULEME
KARIN MR (12/2023)

« Karaciger boyutu artmis (17 cm); sag lob
segment 8 ve 5 hizasinda ayrica segment

6'ya da uzanim gosteren, boyutu yaklasik
98x68x97 mm oOlculen; T2A serilerde silik
hiperintens olarak izlenen, ayrica T2A
serilerde icerisinde kistik-nekrotik alanlar
barindiran lezyon imaji izlenmekte




GORUNTULEME-KARIN MR (12/2023)

« Tariflenen lezyon erken arteryel fazda yogun kontrastlanma

gostermekte ve portal fazda «wash-out» yapmaktadir.
_ezyonun cidarinda kapsulu izlenmis olup gec fazlara kadar
kontrast tutulumu gostermektedir. Kronik hepatit B tanili
nastada on planda Hepatoseluler karsinom olarak
degerlendiriimistir.

* Ayrica karaciger sag lobda noduler kontrastlanmalar
mevcuttur.

* Retroperitonda ve mezenterde patolojik boyutta LAP
saptanmamistir.

» Intraabdominal serbest mayi saptanmamistir.
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HSK Tedavisi

« Cerrahi sinirlari gecmis olan
hastaya 12/01/2024'de
Transarteriyel
kemoembolizasyon (TAKE)
tedavisi baslanmistir.

* Tedavinin 1. ayinda AFP duzeyi
25.35 IU/ml olarak
bulunmustur.




HSK Tedavisi

Cerrahi sinirlari gegmis
olan hastaya
12/01/2024'de
Transarteriyel
kemoembolizasyon
TAKE) tedavisi
aslanmistir.

Tedavinin 1. ayinda AFP
duzeyi 25,35 IU/ml
olarak bulunmustur.

AST(IU/ml)

ALT(1U/ml)

URE(mg/dl)

KREATININ
(mg/dl)

TOTAL BILIRUBIN
(mg/dl)

DIREKT BIiLIRUBIN
(mg/dl)

AFP (1U/ml)

ALBUMIN(gr/d|)
GLOBULIN(gr/dl)

PLATELET
(1000/uL)

INR

HBV-DNA(IU/ml)

11/11/2021

27

16
27

0.84

0.63

0.03

7,47

4.57
2.62

277.000

0.99

<31.60

10/11/2022

19

18
21

0.8

0.45

0.12

32,56

4.49
2.27

243.000

0.93

<31.60

01/12/2023

29

24
32

0.83

0.72

0.32

36,09
4.28
2.83

298.000
1.06

54

30/01/2024

33

44

21

0.83

0.83
0.44

25,35

3.43
3.32

543.000

83



Kontrastli Ust Karin MR (2025)

HCC nedeniyle TAKE vapilan olquda, karaciger sag lob posterior segmentte(segment 7), 47x43 mm boyutta, T1A ve T2A'da

hipointens olarak izlenen, T2A'da ust kesiminde hafif hiperintens komponenti de bulunan, diffuizyon agirlikli incelemede diffizyon

kisitlanmasi gdstermeyen bir lezyon izlenmistir. ivkm sonrasi elde olunan imaijlarda arterivel fazda bu lezyonda va da bu

lezyonun disinda karaciger parankiminde HCC acisindan anlamli olabilecek kitle saptanmamistir.

Safra kesesinde en buyugu 9 mm boyutta, 3-4 adet tas olarak degerlendirilen hipodens lezyon izlenmigtir.Safra yollarinda

genislenem saptanmamistir. Dalak boyut, kontur ve intensitesi normaldir.

Sonug

Karaciger segment 7 diizeyinde HCC nedeniyle TAKE uygulanan olguda, niiks bulgusu izlenmemistir.Ayrica karacigerin

diger kisimlarinda da HCC ac¢isindan anlamli olabilecek lezyon izlenmemistir.



GUNCEL LABORATUVAR

HBV-DNA : <31 IU/ml AST: 27 IU/L ALT: 34 IU/L

Albumin: 4,63 gr/dl Globdulin: 3,3 gr/dl
Total bilirubin: 0,65 mg/dL Direkt bilirubin: 0,29 mg/dL
ALP/GGT: 143/163 IU/L AFP: 1,02 IlU/mL

Plt: 252 (1073/uL) PTZ:12sn / INR: 1,02



Hepatoselluler Karsinom Predispozan Faktorler

‘? Siroz (herhangi bir tip)

: Kronik viral hepatitler (HBV, HCV, HDV)

‘ Metabolik hastaliklar: HHC, Alfa-1 AT, herediter tirozinemi,
glikojen depo hastaliklari, porfiria, diyabet, obezite, NASH

ﬁ [la¢ ve toksinler: Alkol, aflatoksin B1, androjenik steroidler,
=N Thorum dioksid
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TABLE 1 At-nsk population for surveillance

AASLD - HCC

Population group Incidence of HCC

Sufficient risk to warrant surveillance

Child-Pugh A-B cirrhosis, any etiology
Hepatitis B
Hepatitis C (viremic or post-SVR)
Alcohol associated cirrhosis
Monalcoholic steatohepatitis
Other etiologies

Child-Pugh C cirrhosis, transplant

candidate

MNon-cirrhotic chronic hepatitis B

Man from endemic country®
age =40y

Woman from endemic country®
age > 50y

Person from Africa at earlier age”

Family history of HCC

PAGE-B score = 10°

Insufficient nisk and in need of risk stratification models/biomarkers

=1.0% per year

>0.2% per year

Hepatitis C and stage 3 fibrosis
Noncirrhotic NAFLD

< 0.2% per year

Abbreviation: HCC, hepatoceliular carcinoma.

*Endemic couniry as defined by AASLD hepatitis B virus guidance.
“Surveillance can be initiated as early as third decade of life given median age
46 years at HCC diagnosis.

“Other risk calculators can be considered, although PAGE-B has been validated
in Westemn populations on antiviral therapy.

WA it il o JOURNAL OF
Research Acticle @ ﬁ'EAEL|HEp_a.m|_DG1r

PAGE-B predicts the risk of developing hepatocellular carcinoma
in Caucasians with chronic hepatitis B on 5-year antiviral therapy

George Papatheoderidis'~+, George Dalekos’, Vana Sypsa’, Cihan Yurdaydin®, Maria Buti®,
Juhn Goulis®, Jose Luis Calleja®, Heng Chi, Spilios Manolakopoulos—, Glampaolo Mangia'®,
Mikilaos Garselis®, Onur Keskin®, Savvoula Sawidou”, Juan de la Revilla®, Bettina E. Hansen”,
Ioannis Vlachogiannakos', Kostantinos Galanis®, Ramazan Idilman”, Massimo Colombo'”,
Rafael Esteban”, Harry LA Janssen™'’, Pietro Lampertico''

Table 3. Construction of the PAGE-B risk score for prediction of hepatocellular
carcinoma in Caucasian chronic hepatitis B patients under entecavir or
tenofovir. The score ranges from 0 to 25.

Age (years) Gender Platelets (/mm?)
16-29: 0 Female: 0 =200,000: 0
30-39: 2 Male: 6 100,000-199,999: 6
40-49: 4 <100,000: 9
50-59: 6
60-69: 8
=70: 10
PAGE-B risk scora =16
Deriw;raiiurr cohort Validation cohort
[M= 1264) (M= 484)
Sensitivity 100% 100%
Specificity 41.2% 19.6%
Positive pradictive values 9.8% 10.3%
Megative predictive value  100% 100%




The Journal of Infectious Diseases T I I

MAJOR ARTICLE oL

Real-World Effectiveness From the Asia
Consortium for HBV Risk Score for the

1 re 3-Year 5-Year 10-Year
HEP&tOCEllular CarCIHOJ Tahle 4. Derivation of REAL-B Predis
Treated With Oral Anti

Table 5. Projected HCC Risk for REAL-B Scores

HCC Risk

0.14% 0:30% 0.71%

=

Pararnater 1 0.23% 0.50% 1.19%
Hwai-1 Yang,'* Ming-Lun Yeh,*" Grace L Wong,' Cheng-Yuan paiz gender 2 0.38% 0.83% 1.985%,
Ritsuzo Kozuka," Dong-Hyun Lee,"” Eiichi Ogawa," Changqin m e
Huichun Xing,™ Sginji Iwane,” Hirg_!r.azu Takahashi.”al.;:hristm i 3 0.63% 1.38% 3.28%
Hidenori Toyoda,™ Yoshiyuki Ueno,” Edward J. Gane,™ Yuichi :
Norihiro Furusyo,” Masaru Enomoto,” Jia-Horng Kao,"™ Mai 4 1.06% 2.29% o:41%
5 1.75% 3.80% B8.87%
6 291% 6.26% 14.37 %
.. 7 4.81% 10.24% 22 B2%
1. Erkek cinsiyet . > >
2. Y3 (dekatlar) T 8 189% 16.50% 35.11%
. icohol use
3 A”f L kull 9 12.83% 26.00% 51.42%
* ) o utlanimi Cirrhosis at baseline 10 20,4995 39 5194 70 059
4. Q|yabet S— 11 31.80% 56.80% 86.64%
5. Siroz 12 4722% 75.37% 96.53%
6. Trombosit <150b|n/u L Baseline platelet count <1507 13 65.60% 90.37% 99.63%
7' AFP >1O ng/ml Baseline AFF =10

Abbreviations: HCC, hepatocellular carcinoma; REALB, Real-world Effectiveness from the

Asia Pacific Rim Liver Consortium for HBW

Abbraviations: AFF zlpha fetoprotein (ngfml);
"Platalats (1 3% 105LY.
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Hepatocellular Carcinoma Tumor Volume Doubling Time: A
Systemic Review and Meta-analysis

Piyush Nathani', Purva Gopal®, Nicole E. Rich', Adam Yopp®, Takeshi Yokoo*, Binu John®,
Jorge A Marrero’ Neehar D. Parikh®" Amit G. Singal-’

« Tumorun iki katina ¢gikma suresi: 70-120 gun
« HBV iligkili hepatoselltuler karsinomda daha hizli progresyon

* Viral etyoloji > non-viral etyoloji
« HBV iligkili > HCV iligkili

- HCC taramasi icin karin USG: 6-12 ayda 1 mutlaka yapilmali !!!



Olgudan
cikarilacak
dersler

lleri evre KHB nedeniyle 24 yil dnce tedavi baslanan bu olguda
virolojik, biyokimyasal ve histopatolojik yanit alinmasina karsin,

tedavi altinda iken gelisen bir HSK olgusu sunulmustur.

Kanserojen bir viris olan HBV hastaligin her doneminde

Hepatosellller Kansere neden olabilmektedir.

« KHB tedavisinde kullanilan antiviraller siroza gidisi

engellemekte veya ileri evre fibrozu olanlarda fibrozu

geriletebilmektedir.

Bununla birlikte azalmakla beraber HSK riski devam

etmektedir.

Alti ayda bir yapilmasi gereken HSK taramasi ihmal

edilmemelidir.



» 62 yas erkek hasta 2009'da Gastroentereolojiden HBV + HDV

enfeksiyonu ve siroz nedeniyle takibe aliniyor

» Ancak istenen detayli testlerde Anti-HIV pozitif saptanmasi

nedeniyle tarafimiza yonlendiriliyor

HBsAg (+) HBeAg (-) AntiHBe (+)
Anti-HDV (+) Anti-HIV (+) Anti-HCV (-)

HBV-DNA: 34 [U/mL
HDV-RNA (+)
HIV-RNA: 20.000 kopya/mL

ALT: 43 IU/L

AST: 38 IU/L

AFP: 60,5 IU/ml

Trombosit: 58.000 /mm?3

PTZ:16.1 sn

Albumin: 3 gr/dl
Globulin: 4,7 gr/dl




HIKAYE: 1997 Erkek kardesi HBV'ye sekonder Karaciger sirozu nedeniyle EX

1997 Hasta: HBsAg (+) AntiHBe (+) AntiHDV (+)
Bulas Yolu: Yurt disi seyahatler (lrak’ta dis cekimi hikayesi), supheli cinsel temas

Karaciger Biyopsi (1997-KNODELL)
-AQIr aktivite
-HAI 16/22 , Evre 3-4 Fibroz

Hasta tedaviyi kabul etmemis



2007 de halsizlik, yorgunluk, terleme nedeni ile dis merkez basvurusu

2007 2009
HBsAg (+) HBsAg (+)
HBeAg (-) HBeAg (-)
Anti-HBe (+) Anti-HBe (+)
HBV-DNA (+) HBV-DNA: 34 1U/mL
HDV-RNA (+) HDV-RNA (+)

HIV-RNA: 214.000 IU kopya/mL
CD4: 500 hiicre/mm3

HIV-RNA: 20.000 kopya/mL




Fizik Muayene

Sag pektoral bolgede agrili
vezikuller, zona ile uyumlu
lezyonlar, LAP yok

Traube kapali.
Karaciger ele gelmiyor

Hasta «Herpes Zoster» nedeni
ile Enfeksiyon servisine interne
ediliyor



—
“ N\
Gastroskopi \

Grade 1 60zefagus varisi, portal hipertansif
gastropati

Karin USG

Karaciger boyutu artmis, konturlari lobule,
parankim heterojen, striktur kaba.

Dalak boyutu artmig 15 cm

Karin ici <1 cm lenfadenomegali



TE D AVI « CDA4-T lenfosit: 380 hucre/mm3



HAART-3.AY

* FM: Karaciger 3 cm ele gelmekte

ALT: 51 IU/L AST: 49 IU/L
Albiimin: 3,6 gr/dl Globiilin: 4,2 gr/dl
AFP: 74,8 IU/ml Total bilirubin: 0,6 mg/dL
» ,
Direkt bilirubin: 0,3 mg/dL HIRELOCE S S UL T
HIV-RNA: (-) CD4: 630 hij ]
HDV-RNA: (+) (-) CD4:630 hucre/mm




Karin USG

-Karaciger 171 mm olup boyutu artmis, eko
strikturu kabalasmis ve sag lob posteriorda
makauler kitle ( 3 cm ) Portal Hipertansiyon

HAART_3AY bulgulari, vena porta ¢capi 16 mm

Bunun Uzerine istenen Kontrastli Ust Karin
MR Hepatoselluler Karsinom ile uyumlu '
raporlandi

o




2010 — Karaciger Nakli (canli vericiden )
- NAKILDEN 1 AY SONRA

FM: Dogal
HAART: (Truvada + Stocrine)

DKI: Prednizolon, mikofenolik asit, valgansiklovir, TMP-SMX,
siklosporin, ornipural

ALT: 41 IU/L Albumin: 3,9 gr/dl
AST: 19 IU/L Globdlin: 2,9 gr/dl
INR: 0,95 PTZ: 11 sn
Total bilirubin: 1,4 mg/dL Direkt bilirubin: 1,07 mg/dL

AFP: 3.12 IU/ml Trombosit: 269.000 /mm3



Nakilden 5 ay sonra - 2010

« HBV-DNA (-)
« HDV-RNA (-)
= Anti-HBs: Negatif (Hepatit Immunglobdlin uygulandi)

ALT: 60 IU/L Albumin: 3,9 gr/dl
AST: 32 IU/L Globulin: 3,4 gr/dl
INR: 1,2 PTZ: 12,1 sn
Total bilirubin: 0,46 gr/dl Direkt bilirubin: 0,28 gr/dl

AFP: 3.41 IU/mL Trombosit: 118.000 /mm?3



Nakilden 5 ay sonra

Islem 17 09,2010, Radyoloji RADYOLOJI GENEL | Radyoloji Prof.Dr. ASIM GUNDUZ
Tarihi i Birimi LAB. Uzmani OGUT
Rapor No UST ABDOMEN + ALT ABDOMEN BT INCELEMESINDE

SONUG : HIKAYESI: EDINSEL IMMUN YETMEZLIK SED + KARACIGER NAKLI ( NBV + HCC SONRASI).

INCELEME; KARACIGER BUYUKLUGU, KONTURLARI VE PARANKIM STRUKTURU DOGALDIR. KARACIGER MEDIAL
KOMSULUGUNDA METALIK KLIPSLER VE LUMENI HIPODENS GREFTE AIT GORUNUM IZLENMEKTEDIR. SANTRAL
INTRAHEPATIK SAFRA YOLLARINDAN DUODENUMA UZANAN KATETER IZLENMEKTEDIR.

INTRA VE EKSTRA HEPATIK SAFRA YOLLARI TABIIDIR.

SAFRA KESESI 1ZLENMEDI.

PANKREAS YASLA UYUMLUDUR.

DALAK BOYUTU ARTMISTIR (12X6X12 CM(. KONTURU VE DANSITESI TABIIDIR.

SURRENALLER TABIIDIR. )

BILATERAL BOBREK PARANKIM KALINLIGI, KONTURU VE BOYUTLARI TABII OLUP TOPLAYICI SISTEMLERDE
DILATASYON SAPTANMAMISTIR,

PARAAORTIK LAM SAPTANMAMISTIR.

MESANE, MUNTAZAM KONTURLU VE HOMOJEN OLARAK DOLMUSTUR.

SEMINAL VEZIKULLER SIMETRIK VE DOGALDIR.

PROSTAT YASLA UYUMLUDUR.

INTRAPELVIK LAM SAPTANMAMISTIR.

PELVIK YAGLI PLANLAR ACIKTIR.



Karaciger nakli sonrasi Hepatit B nuksunu onlemede Hepatit
B immunglobulin kullanim onerileri

O HBY niiksi icin yiiksek ve disik riskli gruplar

Yiiksek Risk Grubu
Nakil éncesi HBYV DNA pozitifligi* [ Karaciger nakli olanlarda AntiHBs titresinin 100 1U/L'nin
Nakil 6ncesi HBeAg pozitifligi* Uzerinde tutulmasi gerekliligi ileri stiriimektedir

Nakil éncesi HSK varhg
Antiviral tedaviye diigiik uyum

Antiviral ilag direnci Qd Karaciger nakli sonrasi ilk giinlerde HBV ve HDV

Eslik eden HDV ya da HIV enfeksiyonu , _
' : : dolasimda bulunmakta ve hepatositleri enfekte

Diigiik Risk Grubu

Nakil oncesi HBV DNA negatifligi*
Nakil oncesi HBeAg negatifligi™
et L agresiftir; bu nedenle koenfeksiyon nedenli karaciger nakl

Antiviral tedaviye ytksek uyum

edebilmektedir. Eger delta nuksu ortaya cikarsa tedavi

secenekleri ¢ok sinirli ve hastaligin klinik seyri gok

yapilan hastalarin, HDV ve HBV nuksunun onlenmesi

Antiviral ila¢ direnci olmamasi o . o
amacilyla uzun sureli HBIG uygulamasi ile birlikte NA

Eslik eden HDV ya da HIV enfeksiyonu olmamas:
kombine tedavisi onerilmektedir

" Potent antiviral ve HBIG kombinasyonu uygulandiginda risk yiksekligi elimine edilmektedir.



HBV-HIV koenfeksiyonu bulunan, karaciger nakli olan hastalarda HBV nUiksunu onlemek
amaciyla antiviral tedaviyle birlikte yasam boyu HBIG uygulamasi onerilir
(Kaniti duzeyi: Planli, randomize edilmemis prospektif, retrospektif veya kohort calismalar,

Oneri glict: Yararl)

SUT

Hepatit B immiinglobiilinin, Hepatit B virlis ylizey antijeni tasiyan (HBsAg) hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi enfeksiyon
profilaksisi endikasyonunda kullanimi;

a) 100- 1560 IU Hepatit B immunglobulini iceren ilaglarin prospektiisiinde de belirtildigi gibi ameliyat stiresince karacigersiz fazda 10.000
IU, ameliyattan sonra ise her gun (yedi guin boyunca) 2.000 |U seklindedir. Takip eden uzun donem tedavi suresinde ise aylik toplam
2.000 IU dozuna kadar kullaniimasi ve en fazla bu dozda regetelenmesi uygundur. Uzun donem tedavinin birinci ayinin sonundaAnti
HBS dizeyi 100 IU/litrenin altinda ise bu durumun raporda/regetede belirtiimesi kosuluyla ilave 2000 U kullanilabilir.

b) 5.000 U Hepatit B immunglobulini iceren ilaclarin prospektiisiinde de belirtildigi gibi ameliyat siiresince karacigersiz fazda 10.000 IU,
ameliyattan sonra ise 1 inci, 4 Uncu ve 7 nci gunlerde 5.000 IU seklindedir. Takip eden uzun donem tedavi suresinde ise 2 ayda bir
toplam 5.000 IU dozuna kadar kullaniimasi ve en fazla bu dozda regetelenmesi uygundur. Uzun donem tedavinin birinci ayinin sonunda
Anti HBS duzeyi 100 IU/litrenin altinda ise bu durumun raporda/recetede belirtiimesi kosuluyla ilave 5000 U kullanilabilir.




NAKILDEN 1,5 YIL
SONRA

ALT: 15 IU/L
AST: 17 IU/L

T.bil/D.bil : 0.69/0,49 gr/dL

AFP: 3.07 IU/ml

Total kolesterol: 161 mg/dL

HBsAg (-)

ANTI-HBS: 40 mIU/mL
HBV-DNA: Negatif
HDV-RNA: Negatif

Albumin: 4,7 gr/dl
Globulin: 2,4 gr/dl

PTZ: 10,5 sn

Trombosit: 141.000/mm?3

Trigliserid: 92 mg/dL



NAKILDEN 1,5 YIL SONRA

Radyoloji RADY OLOJI GENEL Radyoloji Prof.Dr. FATIH

| lﬂ.ll.zﬂlllniﬁmi LAB. Uzmani KAMT ARCI

ERKEK)TUM BATIN US INCELEMESINDE

SONUC : Transplant karacigerde sad lop izlenmistir.Normal blylklikte olup, parankim ekosu artmistir. (Grade 1
Steatoz) Striktird hafif kaba izlenmektedir. konturlan muntazamdir.Koledok lojunda stente ait imaj
mevcuttur. Renkli doppler US ile hepatik damarann renkle kodlamas: tabii izlenmektedir.Safra kesesi izlenmedi.

Dalak blyikiigd (115mm), parankimi normal, konturlan dizgindir.Dalak hilusunda vaskiiler yapilar belirgin
izlenmektedir.

Mide barsaklar lokalizasyonunda sonografik olarak gérilebilecek boyutlarda ve eko morfolojisinde kitle lezyonu,
intraperitoneal serbest sivi saptanmamistir.

Bobreklerin lokalizasyonlan, buylklikieri (sag:90 mm, sol: 100 mm), parankim kalinliklan (sag: 18 mm, sol: 16
mm) normal sinidardadir. Korteks, meddller piramitler ve sinds ekolan tabiidir. Dis konturar muntazam, perirenal
ve pararenal sahalar aciktir.

Proksimal ve distal dretererde dilatasyon-kalkill saptanmarmstir.

Surrenal gland lojlan tabiidir.

Yodun gaz golgeleri nedeni ile Pankreas ve batin orta hat yapilar degerlendirilermeadi.

Mesane inceleme icin yeterli dolulukta dedgildir.




DS NAKILDEN 15 YIL

PIt:180.000/mm? SONRA

Albumin: 4.35 g/dL

Globiilin: 2.5 g/dL " HBsAg ()
= AntiHBs: 289 miU/mL -
ALP: 77 U/L = Anti-HBc IgG (+) N
GGT: 25 IU/ml * HBVDNA ()
_ = HDV-RNA (-) by ,,
AFP:2.77 1U/ml = HIVRNA: Saptanmadi 3‘} ;',:llgab:n
. . '\J;:;x‘ Em:’i';'::fenamid
INR: 0,96 = Cd4: 539 hicre/mm?3 Q‘E\ r°‘°z
PTZ: 11,4 sn U

Direkt bilirubin:0.18 mg/dL
= 2020’ de ART revize edildi




Hepatoselluler Karsinom

« Karaciger naklinin en onemli sebebi
« TUm nakillerin %97’'si HSK nedenli




KARACIGER TRANSPLANTI

Uygunluk Kriterleri
Sonug

* Rezeksiyon i¢in uygun olmayan
hastalar

* Tek lezyon <5 cm

» En fazla tc¢ ayri lezyon, higbiri 3
cm'den buyuk olmamall

 Belirgin vaskuler invazyon kaniti
olmamali

 Bolgesel lenf nodu veya uzak
metastaz bulunmamali

Beklenen

» Bu kriterler siki bir sekilde

uygulandiginda, bes yillik sag
kalim orani %75 veya daha yuksek

olabilir.

« HSK iliskili ve HSK iliskisiz
transplantlar arasinda fark
yok

« 5 yillik sagkalim %75



Karaciger transplanti sonrasi takip;

* lIk 2 yil boyunca 3-6 ayda 1 goriintileme (BT veya MR),
sonrasinda yilda 1

» llk 2 yiIl boyunca 3 ayda 1 AFP takibi, sonrasinda 6 ayda 1

* Tani anindaki AFP duzeyi nakil sonrasi nuks acisindan da
prediktif olabilir

* National Comprehensive Cancer Network (NCCN) guidelines
* Lancet Oncol. 2012 Jan;13(1):e11-22. Epub 2011 Oct 31



Liver transplant outcomes in HIV-infected patients: a
systematic review and meta-analysis with
synthetic cohort

Curtis Cooper®, Steve Kanters®, Marina Klein€, Prosanto Chaudhury*,
Paul Marotta®, Phil Wong®, Norman Kneteman® and Edward J. Mills* v

AIDS 25(6):p 777-786, March 27, 2011. | DOI: 10.1097/QAD.0b013e328344febb

* HIV ile yasayan kisilerde transplantasyon kontrendike degil !!!

* En sik endikasyon: HBV ve HCV koenfeksiyonu nedeniyle siroz ve
HCC gelismesi

» Beklenen omur ve komplikasyonlar acisindan HIV ile enfekte olmayan
Kisilere gore bir farklhilik bulunmuyor



Olgudan
cikarilacak
dersler

Hepatit ve HIV ko-enfeksiyonu olan
olgularin siroza ilerleyisi daha hizl ve agir
seyretmektedir.

Qileri evre karaciger yetmezIigi olan
olgularda eslik eden HIV varliginda sag
kalim orani HIV ile koenfekte olmayanlara
oranla daha azdir

HIV enfeksiyonu artik transplantasyona
engel olusturmamaktadir

dKaraciger nakli olan kronik delta hepatit
olgularinin prognozu iyi
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