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* SM, 46y, Erkek hasta, elektrik teknisyeni

* Babasi HSK nedeni ile ex

* Behcet tanisiile Romotoloji klinigi tarafindan takip edilmekte
e Azotiopirin, kolsisin tedavileri almakta

* Akut panuveit ve retinit bulgulari gelisen hastanin tedavisine
prednol 4mg/gliin dozunda eklenmesi planlaniyor

* Haziran 2020’de tarafimiza HBsAg pozitifligi nedeni ile danisiliyor



Haziran 2020

- Normal .
Parametre Adi sonuc Birim Deierler Onceki Sonuc —— — — e —
HIV AG/AB CONBO 0.06 (Negative)| UL <10 Grafik.
ANTIHCY 007 (Negafive) UL | <090 Grafik, ANTIHBS ety | oL | <10 Grafik
ANTIRUBELLAIGH 005 (Negative)| UL | <=10 Graik HBEAG Neoawe) | UL | <10 Graflk
ANTICMVIGH 0.04 (Negative)) UL | =089 Grafik & |ANTIHBE 002 (Positve) | UL | >1 Grafik

ANTI TOXOPLAZMA IGN

ANTITOXOPLAZNA IGG

0.06 (Negative)

0.1{Neqative)

UL

<0.89

Grak




* Ne yapalim?




Hormal Onceki

Parametre Adi Sonuc

Dederler
om— Kan Ure Azotu (BUN) g mafdL g 21 11/16.
Parametre Adi sonuc Birim D::Eir::lir Onceki Sonuc Kreatinin 1.09 mag/dL 07 | 14 | 0.9/1.06
HEV-DNA 79 uimL Grafik ' 5 EGFR {MDRD Formald) 85 mbL/dakM.7amaz2 | =90 107 /89,
. . ] 1 1UImL —3.1 kopya/mL TESTIN DINAMIK Lrik Asit 43 mgidL 35 | 72 6.5/56.
10-10-91Uiml dinarmik araligi ARALIGT 10-1000000000 [U/mL Aspartat Transaminaz (AST) 16 UL 0 | 50 | 18/17.
Alanin Aminotransferaz (ALT) 16 UL 0 50 17 {16.
Lab ve Grup Aciklamalan Alkalen Fosfataz (ALF) 35 UL an | 120 86/ 71.
Kreatin Kinaz (CK) 125 UL a0 | 200 94 /83

Albumin 42 gL 35 | 52 44147
Fosfor (F) 29 mag/dL 25 | 45 367132

3 |Magnezyum (Mg) 1.68 mafdL 18 | 26 Grafik.
CRP 0.35 mglL 0 | 5 |267/1072
7 Nomal . . TSH 191 muIL 0.35 | 530 | 289/121
Parametre Ad sonuc ~ Birim Dol Onceki Sonuc = 03 T T o
— : Vitamin B12 175 nglL 120 | 500 |  Grafik.
HOV ANTIENI Neg RATIO Grafik 25-0H Vitamin D 33 uolL 20 | 70 35,
, — 10 - 20 pg/L HAFIF VIT D EKSIKLIGI 5 - 10 pglL
HDV ANTIKORU Neg RATIO Grafik ORTAVIT D EKSIKLIGI < 5 pg/L AGIRVIT D
— EKSIKLIGI
Parathormon (PTH) 32 ngl | 135|880 | Grafik

Isteyen Birim EMFEKSIYOMN HAST,POLN.SEZAK




Parametre Adi

Sonuc

Normal

Onceki Sonuc

Degerler

wBC 753 10A8/L 4.0 10.0 7521531,
MEL 2.9 10A8/L 1.6 G 28213
MEL% 385 % 35 o 3751565
LYM 3.42 10A8/L 1.2 36 3.51/1.66.
LYM% 454 % 20 52 46.7131.3.
MOMO 0.43 10A8/L 0.3 0.85 0.63/0.449
MOMO% Y %% 5 125 24/92
BASD 0.06 10A8/L 0.1 0.07 /003,
BASO% 0.8 %% 1.2 0.9/0.86.
RBC 533 10A12/0 4.0 b5 5041525
HGEB 151 gidL 12 16 1447141,
HCT 443 %% 40.1 51.0 4327434
MCWY 831 flL a0 94 8571827,
MCH 283 pg 26 33 28612649
MEMNTZER INDEKSI 15.6 17 /15.8.

Kosgullara gére: = 13 Demir eksiklidi anemisi lehine =

13 Talasemi tagiyicihd lehine
MCHC 341 aidL 31 36 3337325

_ T |79 | 1094 | 150 | 400 | 150/146.
PCT 0.25 % 017 | 039 | 02/—
NRBC% 0 % 0.
NRBC# 0 % 0.

Oncekl incelemeleri e birkle deferlendrimesi ve ﬂWMRGWM)

ABDOMEN US, TOM:

Karacier normal bayUklukte olup, parankim yapist homofen, parankim ekosu olaandr. Karackjerde blyU saj lobda 2
o apinda oan birkag adel sk st ve helercin & yapida hperekeyen lezyonlar enmig  atplk hemanjom 7

Safra kesesi lomen, konkdr v duvar kalink normalde. Koledok normal olarak dederiendinid, Intra hepatk salra yollan
normaid.

Datak by0Kiogd ve parankim yapist normaldy,
Pankreasin basg ve gbvde kesimlerinin boyul ve parankin yapisi normal olarak degerlendiimigti.

S0 bobrek boyutu normalblyCdhted. Parankim kel olagands. Parankim ekosu oagandir. Tas, pebatsiyel
genieme saptanmamighr Sold-Kstk lezyon Genmed:

Sol boteek boyut normal by, Parankim ki oadandir Paraniim ekosu olagandr, Tag,pelvicalisiyel
geniseme saplanmamistr. Soidlezyon enmedi Sol bobrekte & m capinda biradet korthal kst Zend.

Batin it serbest v (ienmed

Mesane normaldr



Table 6. Summary of Baseline Risk by Exposure of Interest

Baseline Baseline
risk if risk if
HBsAg- HBsAg-
positive/ negative/
anti-HBc— anti-HBoc-—
Exposure positive positive
Anthracyciina derivatives
Drugs: doxorubbicin; epirulicin HIGH" MODERATE"
Arti-TNF tharapy
Drugs: inflixirmab; acialirmuourmaby HIGH LOW
Ati-iILS therapy
Drug: tociizumab HIGH" MODERATE"
Anti-T cell therapy
Drug: abatacept MODERATE" MODERATE
28 cell-depleting agents
Drugs: rtuximaby; ofaturmsuarmas HIGH HIGH
CAR-T cell thecapy HIGH" MODERATE
CytokineAntegrin inbibiitors
Drugs=: ustelkinumaly; secukinurmats HIGH MODERATE
HCV co-infection undgdargoing DAA HIGH LOW
thorapy
ICis
Drugs: nivolumaby, pembrolizurmal; MODERATE LOWwW
Ipitirmurmat
SAK inhibitors
Drugs: tofacitinity, baricitinits HIGH MODERATE"
TACE HIGH MODERATE"™
TKI theragpy
Drugs: imatinitc, sunitini> HIGH MODERATE"
Mathotrexate, SG-morcaptopurine, Low"™ Low™
and azathiopnne
Categorization of corticosteroid
therapy
Corticostaerold
Duration: -4 wik
SIS MODERATE"
Corticosteroic
Duration: -4 wik
Dose: low dose MODERATE" LOW
Duration: — 1 wik
Dose: low/modermte/igh dose LOW™ LOwW
Corticostercid thorapy. intra- LOwW™ LOW™

Entekavir 0.5 gr tedavisi baslaniyor




ARALIK 2020 TAKIP

Parametre Adi Sonuc Birim [;L[;;yi:r Onceki Sonuc
Glukoz (Aglik 92 ma/dL 33171 - Normal .
Karar Slnlrll:arf: :}m ma/dL Hipoglisemi 100 - 125 my/dL : o Parametre Ad onie B Dederler Onceki Sonuc
Bozulmusg achk glukozu = 126 maldL Diyabet
¥ [Kan Ure Azofu (BUN) P mgd. | 9] 21 810, HBV-ONA 3 IUimL M.
Kreatinin 0.83 mgdl (07| 13 | 0767079 o 11UimL =2.4 kopyalmL TESTIN DINAMK
eGFR (MDRD Formil) 12 |mUdak17(90] 120 | 1171115 10-10-9 Uiml dinarmicaralg ARALIG 104000000000 UL
Urik Asit 52 mgidL (35| 7.2 36/59
Alanin Aminotransferaz (ALT) 23 UIL 0| 55 Ni24
Kreatin Kinaz (CK) 32 UiL 30| 200 Grafik, Parametre Adi Sonuc Birim [:g;;'::r Onceki Sonuc
Total Protein 65 alL 64| B2 62170, 0.00 (Antibody
Kalsiyum (Ca) 8.9 mgidL |85 105 | 8.4/93 Negative.
Globulin 23 alL 23126,
CRP 0.71 magiL 0] 5 0.55.
& | ANTI HBE 0.02 (Positive) | UIL > 1 0.02 (Positive),
HEEAG mg.ga aat?ve} Uik =10 N g_;zni o)




KASIM 2021 TAKIP

Hormal = .
Parametre Adi Sonuc Deerler Onceki Sonuc

Kan Ure Azotu (BUN) 11 ma/dL g 21 11112,
Kreatinin 11 mgdL | 07 | 14 | 1/085 > - Normal . .

3 |6GFR (VDRD Formiid) e a7 =90 111 Parametre Adi sonuc Birim Deerler Onceki Sonuc
Aspartat Transaminaz (AST) 18 L 0 50 20021,
Alanin Aminotransferaz (ALT) 238 uiL 0 50 2318, HBV-DNA 10 UimL 33134
Laktat Dehidrogenaz (LDH) 176 UL 0 250 167. 10-10-9 IU\deinamikaralu_"u
Gama Glutamil Transferaz (GGT) 14 L 0 55 15724
Alkalen Fosfataz (ALP) 86 uiL 30 | 120 71/46.
Total Bilirubin 0.53 mag/dL 02 | 12 0.66/0.8.
Kreatin Kinaz (CK) a3 uiL 30 | 200 188132,
Direkt Bilirubin 0.11 mag/dL | 0.00 | 025 | 03/028

# ToalProtein | 85 | oL | 64 8 71271 | - Normal .
Alburmiin 45 all 35 | 52 4349, Parametre Adi Sonuc Birim Dejerler Onceki Sonuc
Kalsiyum (Ca) 10.1 ma/dL 85 | 105 9.7/9.8. :
Fosfor (P) 36 mgidl | 25 | 45 32 _ 0.29 fﬁ“t'hﬂ
Sodyum (Na) 140 mmollL | 135 | 146 | 140/139. ANTIHBS 0.40 (Antibody m <10 Negative /0.00
Globulin 39 giL 29122 MNegative) Antibo
Potasyum (K) 437 mmaliL 35 55 437423 Nega’[ive.
CRP 0.74 maiL 0 5 1.33.
Alfa- Fetoprotein (AFF) 357 ugiL 0 g 47186,
Tarih/5aat Kullamo

Istem Tarihi 10.11.2021 14:37 DOC. DR, BANU KARACA




SUBAT 2022 TAKIP

FAIGMmELE Adl SONUE [:I::Eir;:lﬂelr DIEEKISOnE Parametre Adi Sonuc ~ Birim [:dc:rmal Onceki Sonuc
Glukoz (Achk) 101 magfdL a7 /949, E'ﬂEﬂE'f
Karar Sinirlan: < 70 mg/dL Hipoglisemi 100 - 125 HBY-ONA <) UimL 133
mgfdL Bozulmus achk glukozu = 126 mg/dL Diyabet - —
Kan Ure Azotu (BUN) 13 moidl | 9 | 21 11711, 10-10-9 IUmL dinamik aralig)
Kreatinin 0.89 mgidL 07 1.4 14701
eGFR (MDRD Formili) 96 mbLidaki1.7| =40 8h/95.
Aspartat Transaminaz (AST) 17 L ] all] 18 /720
Alanin Aminotransferaz (ALT) 16 /L 0 50 238123
Kreatin Kinaz (CK) 94 LL 30 200 83/188
Total Protein N aiL Gd a2 Bh/ 72
Albumin 47 giL 35 52 46143,
Kalsiyum (Ca) 85 magfdL 85 | 105 101797,
Sodyum (Ma) 138 mmolll | 135 | 146 1401140
Potasyum (K) 432 mmaliL 3.5 5.5 437143
Globulin 30 gilL 39/29
28-0H Vitamin D a5 pail Grafik.
20-70 pg/l MORMAL 10 - 20 pg/L HAFIF VIT D
EKSIKLIGI 5- 10 pg/l ORTAVIT D EKSIKLIGI = 5 pgil
AGIR VIT D EKSIKLIGI




Subat 2022

* Romotoloji tarafindan hastanin
steroid ve azotioprin tedavisi
sonlandirilarak Adalimumab
tedavisi baslaniyor

* Hastaya entekavir tedavini
duzenli olarak devam etmesi
oneriliyor

Table 6.Summuary of Baseline Risk by Exposure

of Interest

Exposure

Baseline
risk if
HBsAg-
positive/
anti-HBc—
positive

Baseline
risk if
HBsAg-
negative/
anti-HBc—
positive

Anthracyciline derivatives
Drugs: doxorubicin; epirubicin

Anti-TINF thearapy
Drugs: infliximab; | adalirmurmab

Ati-ILS thaerapy
Drug: tociizurmab

Anti-T cell therapy
Drug: abatacept

B cell-depleting agents
Drugs: rtuximab:; ofaturmarmat>

CAR-T cell therapy

Cytokine/ integrin inhibitors
Drugs: ustelkinumab . secukinurnmat

HCV co-infection undeaergoing DAA
therapy

Cis
Drugs: mnivolurmabh, permbrolizurmaly
ipslirmurnmalt

JAK inhibitors
Drugs: tofacitinib, baricitini>

TACE

T therapy
Drugs: imatinib, sunitinitb

Meaethotrexate, S-rmercaptopurine,
ancd arathioprnine

Categorization of corticostercoicd
T
Corticostaeroicd therapy
Duration: —4 wik
Dose: moderate/high dose
Corticosteroid therapy
Duration: -4 wic
Dose: low dose
Corticostaercoicd therapy
Duration: < 1 wikc

HIGH"™

HIGH

HIGH"™

MODERATE"

HIGH
HIGH"

HIGH
HIGH

MODERATE

HIGH

HIGH

Low™

HIGH"

MODERATE"

LOwW™
LOwW

MODERATE"

LOwWwW

MODERATE"™

MODERATE

HIGH
MODERATE

MODERATE

LOwWwW

LOWwW

MODERATE"

MODERATE"™

MODERATE"

Low™

LOwW

LOwWW
LOwW




Normal

H AZ | RA N 2 O 2 2 R Soesc | BN | pedens:

HBV-DNA 2648 IU/mL IU/mL
o Hormal Onceki 7 -2.000.000.000 I\mL dinamik aralidi
Parametre Adi Degerler o
Kan Ure Azotu (BUN) ] mag/dL q 21 11/16.
Kreatinin 1.08 mgm'— 0.7 14 M Parametre Adi Sonuc [:-Je.c:gr;;;:r Onceki Sonuc
4 | eGFR (MDRD Formiili) a5 mL/daki1.73ma2| = 80 107 /849, WBC 6.42 10A9/L | 40 | 100 | 7.53/7.52
Urik Asit 43 mag/dL 35 | 72 6.5/56 MELU 252 10A9/L 1.6 6 29/282
: MNELI%E 393 o 35 70 38 5/37.5.
Aspartat Transaminaz (AST) 16 Ui 0 50 18 /17, =T 5 ST o 5 YTIERT)
Alanin Aminotransferaz I:.l"-".LT} 16 L 0 50 17 [ 16. LY MG 436 og 20 52 454/ 46.7.
Alkalen Fosfataz (ALF) 35 UL 30 | 120 86171, MOMND 037 104801 03 | 085 | 043/063.
Kreatin Kinaz (CK) 125 Uil 30 | 200 | 94/83 HOTO -2 > e
Albumin 42 a/L 35 2 44 | 47,
Kalsiyum (Ca) 10 mg/dL 85 105 | 9.6/95 e B Lludis E 01 | 006/0.07
BASO% 0.9 % 0 1.2 0.8/0.9
& |Magnezyum (Ma) 1.68 magidL 18 | 26 Grafik. HGE 13.7 g/dL 12 16 151/14.4,
CRP 0.35 maiL 0 5 | 26711072, HET 41.3 % 401 | 510 | 4437432
MCV 84 1 L 80 a4 83.1/857.
TSH 1.91 mLiL 035 | 530 | 289/1.21. MCH 579 g 6 33 58 31286
Falat 103 ugil 4 19 Crafik. MEMNTZER INDEKSI 17.1 : 15.6 /17,
§ . Kosgullara gare: = 13 Demir eksiklidi anemisi lehine =
Vitamin B12 175 na/L 120 | 500 Grafik. 13 Talasemi tasiyicihdl lehine
25-0H Vitamin D 33 ug/L 20 70 a5, MCHC 332 afdL 31 36 34.1/33.3.
10 - 20 pgil HAFIF VIT D EKSIKLIGI 5 - 10 paiL
ORTAVIT D EKSIKLIG] = 5 pgll AGIRVIT D
EKSIKLIG
Parathormon (PTH) 32 ngiL | 185 | 88.0 | Crafik PCT 0.19 % 017 | 039 | 0.25/02
NRBC% 0 % 0/0.
NRBC# 0 o 0/0.




* Hasta bu surecte tedaviyi duzenli aldigini bildiriyor
* Ne yapalim?




e Hastaya ilacini dizgun kullanmasi gerektigi bir kez daha hatirlatiliyor

* Aylik takip yapilmasi planlaniyor



Temmuz 2023

* Ancak hasta bu surecte bir yil boyunca kontrole gelmiyor
* Memleketine gittigini ancak orada ilaclarini yazdirdigini bildiriyor

AST:159 U/L
Parametre Adi iri D'L%Tn::r Onceki Sonuc
ALT:359 U/L HBV-DNA 20| L Grafik
10 - 10-9 IU\mL dinamik araligi
GGT: 38 U/L
ALP: 80 U/ I. Parametre Adi Birim ngr Onceki Sonuc
Protrombin Zamani PTZ 11.4 an 94| 130 1241123,

. g o Protrombin Zamani INR 1 08l 1.2 1.05/1.04
T'Bllurlbln: 2'2 mg/dL APTT 32 3n 25| 38 3347345
D.Biluribin:1.3 mg/dL



* Trombosit sayisi normalin alt sinirinda

e Hasta israrla tedaviyi duzenli aldigini bildiriyor



* Ne yapalim ?




* Entekavir tedavisini 1gr/giin dozuna ¢iktik

 Romotolojiye adalimumab tedavisine ara verilmesi agisindan
konsultasyon yazildi

* Karaciger MRG planlandi
* Direng testi Halk Saghgi Labarotuvarina gonderildi

* Biyopsi planlanmasi acgisindan Girisimsel Radyolojiye danisildi



Name Surname

TC Kimlik No:

Dogum Tarihi / Cinziyedd :
Protokol / Daoszya / fglem MNo:
Kurum Tirid ve Detayn:

SAGLIK BAKANLIGI

IZAMOR KATIP CELEBI UNLATATURK EG.ve ARAST.HAST.
TIBBI PATOLOJI KLINIGT
(Lahaoratuvar BEuhsat Mo: 49504 )

Biyvopsi / Sitoleji No: 2023 - 23010 - P

Tetlkiki tate;ren:

ATELTH0D
SGHE

PROFDE. OMER FARUK KUTSI KOSEQGLU
Fadyolej Uzmam
Tescil Mo - 61735

FRapor Nao:

2023 - 23010 -P

NUMUNE TURL:
P-Patoloji

Tetkilk: Istam Famam -

Mumume Alwma Fanuam -

26/09°T023 13000 Mummme Eabul Zaman - 260092023 1427

2692023 14:26 Tlzman Onay Zarmams: 24/10/2023

LINIK BILGI VE ON TANI:

GOINDEERILEN DOEKT-EC

WMATERYAT SAYISI:1
BIVOPSI MIKTARI:1 TUP
ENFEESIYONHAYIR

AT IINMLA BICTMI:Organ ifgne biyopad
KLINIK OYEU-KEC PARANKIM BIVOPSISI

S5AG LOB PAR ANEIN

MAKROSKOFPL

1 kasette tia.

KARACIGER: Uc uca eklendiginde 1.8 cm uzunlugunda 3 adet bivopsi maté

ASIST. DR. ECEM ERTEPE 26.09.2023

Eyliil 2023’de biyopsi yapildi

HAI:3/18
Fibrozis:0/6

MIKROSKOPL

Arsitektinr: Olagan

*Konfluent nekroz: 0
*Fokal litik nekroz: 1
*Portal inflamasyon:
Fibrosis: izlenmedi (
Steatosis: %01-2 makr

Miallory cisimeiklers:

(Sitokeratin?)
Kolestaz: Izlenmedi.

Diger ozellikler:

Biopsi Yeterliligi: 14-15 portal alan izlendi.

Modifive hepatik aktivite indeksi (FIAT): 3/18
*Penportal/portal interfaz hepatit:1/4 (minimal fokal)

Hepatosit balonlasmasi: izlenmedi

Duktuslar: Olagan simirlarda, Portal alanlarda hafif duktuler proliferasyon

Ground glass hiicreler: HbsA g ile pozitif

Demir bovasinda hemosiderin birikimi eser miktarda Kapfer hiicrelerinde 1zlendi.
Aldpha-1 antitripsin benzeni globuller 1zlenmedi. (PAS, dPAS bovasi)

/G

/4 (Nadir, fokal nekroz

1/4 (1 portal alanda hafif minimal vayvem i1zlendi )}
Retikulum wve Masson Trikrom)

ovezikiler

1zlenmedi




* MR, DINAMIK.

» Karaciger boyutu, konturlari, parankim sinyal intensitesi normaldir. Her iki lobta daginik yerlesimli,
milimetrik boyutlarda (en blyulkleri 5 mm) kontrastlanmayan multipl sayida iyi sinirli T2A
kesitlerde ylksek sinyal intensiteli basit kistler gortilmektedir. Ayrica segment 4A'da yaklasik 23
mm, segment 8'de yaklasik 22 mm ve 9 mm, segment 3'te yaklasik 13 mm boyutlarda iyi sinirli
lobule konturlu T1A hipointens, T2A parlak hiperintens yapida, diffizyon kisithligi gostermeyen ve
progresif bicimde periferik noduler kontrastlanan solid lezyonlar hemanjiomlar ile uyumludur.

SONUC:

e Karacigerde milimetrik boyutlarda multiple basit kistler ve hemanjiom ile uyumlu 4 adet solid
lezyon mevcut




Ekim 2023

* Hastada ALT ve HBVDNA yuksekligi devam etmesi nedeni ile
* Entekavir tedavisi TAF tedavisine degistirildi

* Bu sirada hasta bu ilaci da gunasiri mi alacagini sorguladi



Evltl 2023 Direnc Test Sonucu

23 21.66

HBV-drug resistance interpretation

3V-drug resistance interpretation

version 0.8

6.09.2023 21:56

HBV-drug resistance interpretation

Drug Resistance Mutations

uence: 53-23 SAVAS MARANGOZ HBV DR IZMIR - 5323 HBVPOLR

quence Date

26-Sep-2023

jth of included sequences:

« Sequonce Includes RT: codons: 45 - 265

« Sequence includes HBsAg: codons: 34 - 226

otype and % similarity to closest roferonce Isolate (adopted from Stanford hivDB):

1. RT: D (98.8%)
2. HBsAg: D (99.3%)

nment of amino-acld sequencos:

jnment of patient RT-gene sequence to Consensus D

10

RT-consensus D EDWGPCAEHG
3 SAVAS MARANGOZ ~--==-=-==-
70

RY-consensus D  FAVPNLQSLT
3 SAVAS MARANGOZ ....svesns
130

RT-consensus D IFNHQHGTMQ
3 SAVAS MARANGOZ . .....oeee
190

RT-consensus D AQF1SAICSV

3 SAVAS MARANGOZ

250
RT-consensus D KAWGYSLNFM
SAVAS MARANGOZ ...vvoe H..
ne
AT -consensus D TQCGYPALMP

SAVAS MARANGOZ

20
EHHIRIPRTP
o
NLLSSNLSWL
140
NLHDYCSRNL
200
VRRAFPHCLA
260
GYVIGCYGSL

e
ARVTGGVFLV

15e

210

130

an
DENPHNTAES

100

160

220

280

3ae

ment of patient HBsAg-gene sequence to Consensus D

50
RLVVDFSQFS

118

230

290

oo
RGNYRVSWPK
EELIEEEEE
120
YVARLSSNSR
180
MG GLSPFL
240
LGIHLIPNKT
1060
VGLLGFAAPF

Gene Differences from Consensus D
RT Y54H, L911, Y135S, N248H
HBsAg
— EEEEE————
RTI lntcrpfctati?n : -
Mutation List Algorithm Result |SIR
3TC Susceptible - { S
ADV Susceptible S ;‘, S
ETV Susceptible ‘ S
LdT Susceptible o _7‘_ S
TDF Susceptible i S
lScored mutations for Drugclass RTI

Interpretation

Mutation List | Algorithm Result {SII
HBsAg-Escape mutation No typical mutations for HBsAg escape | S

IScored mutations for Interpretation of HBsAg-Escape Mutations

Send sequence to geno2pheno-HBV for analysis

geno2pheno

HBV-Resistance interpretation uses modified Software from the Stanford HIV-DB.
Abbreviations for Drugs are: 3TC - Lamivudin, ADV - Adefovir, ETV - Entecavir, TDF - Tenofovii
Disclaimer: Although this software tries to predict resistance against various drugs used in HB\
therapy and tries to assess HBsAg-escape based on actually published data, no clinical
decision should be based only on the results of the used algorithm.




Ocak 2024

* TAF tedavisinin 3. ayinda HBVDNA negatiflesti, ALT normal sinirlarda

 Romotoloji klinigine Adalimumab tedavisinin tekrar kullanilabilecegi
konusunda bilgi verildi



Ocak 2025

* Hasta TAF tedavisini duzenli kullaniyor
* HBVDNA negatif

* Romotoloji Klinigi tarafindan Adalimumab tedavisinin 2 ay 6nce
sonlandirildig) gorildu

e Hasta prednol (4mg/giin), kolsisin tedavileri almakta



* Bu durumda ne yapalim TAF tedavisine devam edelim mi?

e Sonlandiralim mi?




Hepatit B Virls reaktivasyonu (HBVr)

* Inflamatuar, otoimmuin ve malign hastaliklarin tedavisinde immunsupresif ilac
kullanimi her gecen gin artmaktadir

HBVr, siklikla uzun streli immunsipresif ila¢ tedavisinin tetikledigi ve potansiyel
olarak akut karaciger yetmezligine neden olabilen ciddi bir durumdur

Daha ¢cok HBsAg ve Anti HBc pozitif kisilerde gorilmekte

HBsAg negatif ve Anti Hbc pozitif olan kisilerde de gortulmektedir



REVIEW

Immunosuppressive therapy and the risk of hepatitis B
reactivation: Consensus report

Bilgehan Aygen' (, Ahmet Muzaffer Demir’ (), Mahmut Glimiis* (1), Oguz Karabay* ("), Sabahattin Kaymakogiu® (7, Aydin Seref KdksaF (),
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HBV Reaktivasyonu

HBsAg pozitif, HBVDNA pozitif hastalarda—>HBVDNA'da artis

HBsAg pozitif, HBVDNA negatif hastalarda—> HBVDNA'nin pozitiflesmesi

HBsAg negatif, Anti-HBc pozitif hastalarda—> HBsAg pozitiflesmesi yada

HBsAg negatif kalirken HBVDNA pozitiflesmesi

7
8.

9.

The reactivation risk rate by immunosuppressive
agents

How to screen for the risk of hepatitis B reactivation
How to administer prophylaxis for hepatitis B reacti-
vation and which agents should be used

How to treat a reactivated patient

At the end of the consensus report, an algorithm summa-
rizing the approach for treating patients with the risk of
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hepatitis B core antigen-antibody (anti-HBc) positivity,
and 31.9% antibodies against HBsAg (anti-HBs) positivi-
ty was detected (1). According to these rates, there were
2,060,000 HBsAg-positive adults in Turkey in 2010 (2).
These results indicate that HBV is moderately frequent
in Turkey. HBV accounts for approximately 40%-45% of
chronic hepatitis and liver cirrhosis cases; and together
with hepatitis D virus, the ratio reaches up to half of the
patients. A total of 15,760,000 individuals correspond-
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e 2014 yilinda yayinlanmis olan ilk kilavuzdan bu yana, klinik kullanim icin
onaylanmis bircok yeni immunosupresif tedavi sinifi gelistirilmistir

* Ayrica, bagisiklik sistemini baskilayici bir durum olusturabilen ve dolayisiyla
potansiyel HBVr acisindan dnemli olan transkateter arteriyel kemoembolizasyon
(TACE) gibi girisimsel tedaviler de taninmistir

* Bu kilavuz gtincellemesi, HBV reaktivasyonu riskini artirdigi disinilen ve mevcut
kilavuzlarda heniz oneri bulunmayan cok cesitli maruziyetleri ele almayi
amaclamakta
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Ozellikle bu giincelleme;

* Immin kontrol noktasi inhibitorleri (ICl’ler)

* Anti-interlokin (IL) tedavileri

* Kimerik antijen reseptorlii T hiicre (CAR-T) tedavileri
* Sitokin/integrin inhibitor tedavileri

 Tirozin kinaz inhibitorleri (TKI’ler)

* Anti T hiicre tedavileri

* Janus kinaz (JAK) inhibitorleri alan bireylerde HBVr 6nlenmesi ve yonetimi
konusunda klinik rehberlik sunmayi

e Anti-tumor nekroz faktorii (TNF) tedavilerine iliskin mevcut onerileri yeni
kanitlar dogrultusunda giincellemeyi amaglamakta
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Mevcut kilavuz gincellemesi ayrica,

 HSK nedeniyle transkateter arteriyel kemoembolizasyon (TACE)
uygulanan bireylerde

 HCV ile ko-infekte olup DEA tedavi alan hastalarda HBVr dnlenmesi ve
yonetimi konusunda da rehberlik saglamayi hedeflemekte



Establish baseline serology

Suggested tesis:
* Hepatitis B surface antigen
- Hepatitis B core antibody

- HBV-DNA

i

HBsAg positive

Low Risk (< 195)

« Corticasteroid therapy™
= Duration: = 1 week
= Dose: low'moderate/high
« Intra-articular corticosteroid
therapy™

v

Moderate Risk (19%—10%)

* Anti-T cell therapy*

* Corticosteroid therapy™
= Duration: = 4 weeks
* Doso: low

« Anthracycline derivatives®
* Anti-TNF thoerapy

* Anti-IL-6 therapy”

« B cell-depleting agents

« CAR-T cell therapy

+ Cytokine/integrin inhibitors
« TACE

« TKl therapy

i

HBsAg negative; anti-HBc positive

« immune checkpolnt
inhibitors

= Antl-TNF therapy
* HCV co-infection
undergoing DAA therapy
= Corticosterold tharapy”
= Duration: = 4 weeks
» Dose: low
* Intra-articular corticosteroid

v

Moderate Risk (12c-10%)

« Anthracycline derfvatives®
~ Anti-IL-6 therapy

= Anti-T cell therapy*

« CAR-T cell therapy

« Cytokine/integrin Inhibitors
* TKI thoerapy”

- JAK inhibitor therapy”

- TACE"*

- B cell-depleting agents

* JAK inhibitor thorap

« HCV co-infection
undergoing DAA ther|

« Corticosterold thorap
= Duration: & 4 week]
=« Dose: moderate/hiy

Recommend antiviral prophylaxis over monitoring alone

(strong r

3, moderate certainty evidence)

Glug
“Lov
NOT|

Suggest antiviral prophylaxis over monitoring slons
{conditional recommendalion, moderate certainty evidence)

Low Risk

Suggest monitoring alone over using antiviral prophyilaxis
{conditional recommendation, moderate certainty evidence)

TNF]

= Birden fazla ajana maruziyet durumunda HBVTr riski artabilir

= Profilaksiye karar verirken tiim risk gruplarinda AntiHBs
durumunun degerlendirmeye alinmasi 6nerilmemektedir

= Riske neden olan durum degisirse risk kategorizasyonu tekrar
degerlendirilmelidir

tyrosine kinase Inhibllor; JAK. janus kinase,; TACE, iranscatheter arterial chemoembolization




Table 6. SumiMmary of Baseline Risk by Exposure of Interest

Baseline

Baseline

—— risic it
HBEBsAg- HEsAg-
Ppositives —egalhool
F=lgasn Sl =Te——n anti-HBc—
Exposure positive positive
Anthracyciline derivatives
Drugs: doxorubicin; epirubicin HIGH"™ NMODERATE"
Anti-TINF therapy
Drugs: inflixiTmab:, adalirmurmsab HIGH L OW
Anti—-ILS therapy
Drug: tocibzurm=ab HIGH™ MNMODERATE"
Anti-T cell therapy
Drug: abatacept MNMODERATE MODERATE
B cell—depleting agents
Drugs: mntuxinma b, ofaturmuasrmsab HI1GH HIGH
CAR-T ceil therapy HIGH™ MODERATE
Cytokine sAntegrin nhibitors
Drugs: usteladnumab, secukimnurmab HIGH MODERATE
HCOCWV co-infection undergoimg DAA HIGH L OwWW
tTherapy
ICis
Drugs: nivolurmab: permnbrolizurmab; MODERATE L OwvVVv
ipshirmmurmab
JAK nbibitors
Drugs: tofacitnmib, baricitinib HIGH NODERATE"
T ACE HIGH MNMODERATET
Tl therapy
Drugs: irmatimi, sunitimib HIGH MODERATE
Methotrexate, G-mercaptopurins Low Low
aAand azathhoprine
Categorization of corticosteroid
therapy
Corticosteroid therapy
Dusr=stion: -3 wic
Dose: moderateshigh dos= HIGH"™ MODERATES
Corticosteroid therapy
Duration: >4 wwic
Dose: low doss= NMODERATE L OwvWwe
Corticosteroid therapy
Duration: — 1 wwic
Dose: low/tThnoderate/high doss L OwWe L OWW
Corticosteroid therapy, intra-— L Ovve L OWwW

articular

llac maruziyetine dayali risk
tahmini, tek bir ilacin
kullanimina goredir ve diger
immunsupresif ilaclarla birlikte
kullanildiginda daha yuksek
olabilir

Glukokortikoidler: prednizon
(veya esdegeri):

diistk doz, <10 mg;

orta doz, 10-20 mg;

yliksek doz, >20 mg.

HBV reaktivasyonu riski, risk
olusturan durumun suresini ya
da aksi belirtiimedikce 1 yila
kadar olan sureyi kapsar; daha
uzun sureli risklerde belirsizlik
daha fazladr.

Risk olusturan durum
degisirse, risk kategorisi
yeniden degerlendirilmelidir




Oneri 1:
Recommend: ® HBVr agisindan Yiiksek Riskli bireylerde antiviral profilaksi baslanmasi dnerilmekte (Giiglii 6neri, kanit diizeyi orta )

recommer| ®  Antiviral profilaksi riskli ajan kullanilmaya baslanmadan dnce baslanmasi ve sonlandirilmasindan sonra en az 6 ay devam

Implementati . - .
S edilmesi onerilmekte

e Antiviral pro

¢ I 2 - f clei : I ot 1 T the for B T : )

Oneri 2:

* Orta diizeyde HBVTr riski tasiyan bireylerde, antiviral profilaksi baslanmasi 6nerilmekte (Kosullu 6neri, kanit diizeyi orta)

» Uzun sireli tedavi ve maliyetten nedeni ile reaktivasyon riski dislik ( HBsAg-negatif bireylerde) = yakin izlem tercih edilebilir
e izlem, 1ila 3 ay araliklarla yapilmali ve yalnizca ALT diizeyi degil, ayni zamanda HBVDNA diizeyi degerlendirilmeli

Oneri 3:

= Diigiik HBVr riski tasiyan bireylerde, yakin izlem 6nerilmekte (Kosullu 6neri, kanit diizeyi orta)

= Bu oneri, dizenli ve yeterli takip ile strekli izlemi garanti eden bireylerde gecerli

= Reaktivasyon riski diisik olmasina ragmen ( birden fazla disuk riskli immiinsipresif ilac kullanan hastalarda) = antiviral tedavi tercih edilebilir
(Antiviral tedavinin getirdigi yik ve maliyete 6nemsiz oldugu distinilen hastalarda)

Oneri 4:

= HBVTr riski tasiyan bireylerde, hepatit B agisindan test yapilmasini 6nermekte (Giiglii 6neri, kanit diizeyi orta)
= jlk asamada yalnizca serolojik belirteclerle test dnerilmekte (HBsAg ve anti-HBc)

= Bu testlerden biri pozitifse viral yiik (HBV-DNA) bakilmasi 6nerilmekte




Ozet

KHB infeksiyonu tedavi basarisinda hasta uyumu en 6nemli faktordur

* HBVr’u biyolojik, hedefe yonelik veya diger immiinsupresif ila¢ tedavilerinden sonra
gelisebilmektedir

* Reaktivasyon asemptomatik karaciger enzim yiiksekligi ve HBV DNA artisindan, siddetli
karaciger yetmezligi ve oliimciil klinik tabloya kadar degiskenlik gosterebilmektedir

* immiinsupresif/immunmodulatér tedavi bagslamadan énce tiim hastalardan HBV serolojisi
istenmeli ve ayrintill anamnez alinmahidir

* Kronik hastaliklari nedeni ile uzun siireli farkliimmunsupresif tedaviler alan hastalar yakin
takipte tutulmali ve tedavi degisikliginde risk degerlendirilmesi glincellenmelidir



lginiz icin tesekkir ederim




