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. Immiinsupresif tedaviler
- Onkoloji, hematoloji
- Romatoloji, noroloji, dermatoloji
HBVr ==) hastanin HBV acisindan serolojik ve virolojik profiliyle

primer hastaligiyla,

Immunsupresif ajanin tiirii, dozu ve siiresi gibi
faktorlerle yakindan iliskilidir



virus replikasyonu {z==) konagin immiin yaniti

covalently closed circular DNA (cccDNA)

HBsAg pozitif (HbeAg negatif) veya HBsAQ
negatif/anti-HBc pozitif bireylerde immun Kontrol
kaybina (dogal veya iyatrojenik) bagh ani HBV
DNA yikselmesi

Immiinsupresif tedaviler

Kortikosteroidlerin HBV replikasyonunu dogrudan
artiran etkisi



HBV reaktivasyon tanimi

Guidelines for
prevention and
treatment of chronic
hepatitis B in China
2022

Guidelines for the
prevention, diagnosis,
care and treatment
for people with
chronic hepatitis B
infection 2024
(WHO)

EASL (European
Association for the
Study of the Liver)
Clinical Practice
Guidelines on the
management of
hepatitis B virus
infection 2025

AGA Clinical
Practice Guideline on
the Prevention and
Treatment of
Hepatitis B Virus
Reactivation in At-
Risk Individuals 2025

Baslangi¢ seviyesine
gore > 2 log HBV DNA
artisi

Baslangicta HBV DNA
saptanamayanlarda > 100
U/ ml

HBsAQg'nin
seroreversiyonu

Spesifik bir laboratuvar
tanimi1 yer almamakta,
bagisiklik sisteminin
kontroliiniin kayb1
sonucu HBV
replikasyonu

Baslangi¢ seviyesine
gore en az 1 log HBV
DNA

artis1 olmasi

Daha once tespit
edilemeyen diizeylere
sahip

bireylerde HBV DNA
>100 IU/ml veya

HBsAQg'nin
seroreversiyonu

Baslangi¢ seviyesine
gore 1 log HBV DNA
artis1 olmasi

Daha Once tespit
edilemeyen HBV DNA
nin tespit edilmesi




- HBVTr riskinin ==) %10’nun tuzerinde oldugu durumlar yuiksek,
%1-10 arasinda oldugu durumlar orta,
%1 1n altinda oldugu durumlar diistik risk grubu

- Bu risk siniflandirmasi, hastanin 1zlemi ve antiviral profilaksi
gereksinimini belirlemede yol gosterici

. Hastaliklara gore reaktivasyon riski, en yiiksek kemik iligi nakli,
organ nakli, lenfoma ve 16semi hastalarinda



Rehberler ne diyor?

& World Health
i Organization

Guidelines for the prevention,
diagnosis, care and treatment
for people with chronic
hepatitis B infection

March 2024

Birgok kemoterapi ajani, kontrol noktasi
Inhibitdrleri (checkpoint inhibitors),
immunsupresif tedaviler, kemik iligi ve kok
hlcre tedavileri, anti-TNF ajanlar1 ve yeni nesil
biyolojik ajanlar, HBVr neden olabilir

Eger reaktivasyon riski mevcutsa, pre-emptif
antiviral tedavi 6nerilmektedir

Ozellikle Non-Hodgkin lenfoma tedavisinde
kullanilan anti-CD20 monoklonal antikorlar1

( rituksimab) yiiksek risk tasir
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- HBsAg pozitif hastalarda HBV reaktivasyon riski, HBsAg negatiflere gore 5-8
kat daha fazladir

- HBVTr riski, anti-HBs durumlarina gore degisiklik gosterir, anti-HBS pozitif
hastalarda risk %5, anti-HBs negatiflerde %14 olarak gortlmektedir

- Profilaktik antiviral tedavinin, HBVr insidansin1 6nemli 6l¢ilide diisiirmede etkili
oldugu kanitlanmistir
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 Immunsupresif tedavi planlanan hastalarda HBV belirtecleri (HBsAg, anti-HBs ve anti-HBc)
icin tarama yapilmasi Onerilir

« HBsAg ve/veya HBV DNA pozitif hastalarda, imminsupresif tedavi baslamadan en az bir hafta
once veya aym anda profilaktik antiviral tedavi (ETV, TDF veya TAF) baslatilmalidir

« HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif hastalarda ise ileri karaciger fibrozisi/sirozu varsa, B
lenfositlerini hedef alan monoklonal antikor tedavisi planlaniyorsa veya hematopoietik kok hticre
nakli yapilacaksa antiviral tedavi onerilir
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- Profilaktik tedavi, Immunsupresif tedavi tamamlandiktan 612 ay sonra
kesilebilir

- B lenfositleri hedef alan monoklonal antikor tedavisi alan veya hematopoietik
kok hticre nakil geciren hastalarda ise tedavinin kesilmesi en az 18 ay sonra
denenebilir

- Tedavi kesildikten sonra en az 12 ay boyunca yakindan izlem onerilmektedir

- Bu 1zlem siiresince HBV DNA seviyeleri ve karaciger biyokimyasal belirte¢leri
1-3 ay araliklarla diizenli olarak takip edilmelidir



Rehberler ne diyor?

Clinical Practice Guidelines JOURNAL
OF HEPATOLOGY

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

European Association for the Study of the Liver

Summary

The updated EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus (HBV) infection provide comprehensive,
evidence-based recommendations for its management. Spanning ten thematic sections, the guidelines address diagnostics,
treatment goals, treatment indications, therapeutic options, hepatocellular carcinoma surveillance, management of special
populations, HBV reactivation prophylaxis, post-transplant care, HBV prevention strategies, and finally address open questions
and future research directions. Chronic HBV remains a global heaith challenge, with over 250 million individuals affected and
significant mortality due to cirrhosis and hepatocellular carcinoma. These guidelines emphasise the importance of early diagnosis,
risk stratification based on viral and host factors, and tailored antiviral therapy. Attention is given to simplified algorithms,
vaccination, and screening to support global HBV elimination targets. The guidelines also discuss emerging biomarkers and
evolving definitions of functional and partial cure. Developed through literature review, expert consensus, and a Delphi process,
the guidelines aim to equip healthcare providers across disciplines with practical tools to optimise HBV care and out-
comes worldwide.

© 2025 European Assoclation for the Study of the Liver. Published by Elsevier B.V. All rights are reserved, including those for text and data mining,
Al training, and similar technologies.



Immiinsupresif tedavi alan bireylerde HBV reaktivasyon riski

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif / anti-HBc HBsAg negatif / anti-HBc pozitif / HBV

Reaktivasyon
Riski

Yiiksek (>%10)

Orta (201-10)

Diisiik (<%1)

pozitif /HBV DNA pozitif bireyler

- Kok hiicre nakli

- Yiksek doz kombinasyon kemoterapisi (0rn. R—
CHOP)

- B hiicrelerini baskilayan tedaviler

- B hiicrelerini hedefleyen CAR-T hiicre
immunoterapisi (BCMA, CD19)

- HCC tedavileri (TACE, radyoterapi, rezeksiyon,
ablasyon, sistemik tedaviler)

- Antrasiklinler

- Anti-TNF tedaviler

- Kortikosteroidler (> 4 hafta, >20 mg/giin)

- Siklofosfamid

- JAK inhibitorleri

- IL-6 reseptor antagonistleri

- Anti-1L-17

- Tirozin kinaz inhibitorleri

- Anti-1L-12/23 (6rn. ustekinumab)

- T hiicre aktivasyonunu engelleyen tedaviler
(abatacept, belatacept)

- mTOR inhibitorleri

- Azatioprin

- Metotreksat

- Mikofenolat mofetil

- Kortikosteroidler (diisiik doz <10 mg/giin)
- Immiin kontrol noktasi inhibitorleri

DNA negatif bireyler *

- Kok hiicre nakli

- Yiksek doz kombinasyon kemoterapisi (6rn. R—
CHOP)

- B hiicrelerini baskilayan tedaviler

- HCC tedavileri (TACE)

- Antrasiklinler

- T hiicresini baskilayan belatacept tedavisi —
transplantasyon durumunda %17 reaktivasyon
riski

- T hiicresini baskilayan tedaviler (6rn. abatacept)
- CAR-T hiicre immiinoterapisi

- Kortikosteroidler (>40 mg)

- Anti-TNF tedaviler

- Anti-1L-12/23

- Anti-1L-17

- JAK inhibitorleri

- Tirozin kinaz inhibitorleri (6rn. ibrutinib)

- Siklofosfamid

- Azatioprin

- Metotreksat

- Mikofenolat mofetil

- mTOR inhibitdrleri

- Kortikosteroidler (<40 mg/giin, <1 hafta
siireyle)

*HBsAg negatif / anti-HBc pozitif
hastalarda orta/yiksek risk
siiflandirmasi, bazi durumlarda
disiik diizeyde kanita
dayanmaktadir; giivenlik ve
profilaksiye iliskin kararlar risk
degerlendirmesiyle
dengelenmelidir.

EASL 2025 kilavuzuna gore,
immunsupresif tedavi oncesinde
tim HBsAg pozitif bireyler
kapsamli bir klinik
degerlendirmeden gegirilmelidir.
HBsAgQ negatif, anti-HBc pozitif
bireylerde ise HBV DNA testi
yapilmas1 onerilmektedir (Kanit
duizeyi 1, guclt 6neri, guclu fikir
birligi).



EASL 2025 : HBsAg pozitif bireyler icin

. Reaktivasyon riski ylksek veya orta duizeyde ise profilaktik antiviral
tedavi (entekavir veya tenofovir) baslanmalidir (Kanit diizeyi 1,
glclu oner1, guiclt fikir birligi)

- Diistik riskli olgularda 1se diizenlt HBV DNA takibi yapilabiliyorsa
tedavi gerekmez; 1zlem miimkiin degilse profilaktik tedavi tercih
edilmelidir (Kanit diizey1 2, giiclii oneri, gligli fikir birlig).




EASL 2025 : HBsAQ negatif/anti-HBc pozitif
bireyler icin

o HBsAg negatif, anti-HBc ve HBV DNA pozitif bireyler, HBsAg
poziti bl.regler. gib1 yonetilmelidir (Kanit diizeyi 2, gli¢lu oneri,
giclu fikir birligi)

. Reaktivasyon riski yuksek veya orta dizeyde ise profilaktik antiviral
tedavi (entekavir veya tenofovir) baslanmalidir

- Diustk riskli olgularda 1se diizenli HBV DNA takibi1 yapilabiliyorsa
teddfwl ig%ljekmez; 1zlem mumkun degilse profilaktik tedavi tercih
eatimetiair




EASL 2025 : HBsAg negatif/anti-HBc pozitif
bireyler icin

o HBV DNA negatif olanlarda ise

. Yuksek riskli immunsupresif tedavi planlaniyorsa profilaktik tedavi
onerilir (Kanit duzeyi 2, gliglt oner1, giicli fikir birligr).

- Orta-duistik riskli durumlarda tedavi gerekmemekle birlikte 3 ayda
bir HBsAg ve/veya HBV DNA takibi yapilmalidir. Izlem
yapilamayacaksa tedavi diisinilmelidir (Kanmit diizey1 3, gli¢lii Onert,
fikir birligi)




EASL 2025

. Profilaktik tedavi icin entekavir veya tenofovir (TAF/TDF) onerilir

. Tedavi suresi, Immunsupresif tedavi sonlandiktan sonra en az 6-12
ay, yuksek riskli durumlarda ise en az 18 ay olmalidir

. Tedavi sonlandirilmasi HBV DNA durumu ve kesilme kriterlerine
gore yapilmalidir (Kanit diizeyi 3, gliclii oner1, gicli fikir birligi)




EASL 2025

HBsAQ negatiflerde yuksek anti-HBc antikor duzeyleri, reaktivasyon riskinin
artmis olabilecegini gosterebilir

Buna karsilik, yuksek anti-HBs antikor duzeyleri (>100 1U/L) koruyucu etki
saglayabilir

Ancak, immunsupresif durumlar (B hiicrelerini baskilayan tedaviler) altinda
anti-HBs diizeylerinin etkinligi azalabilir, bu nedenle genellikle risk
degerlendirmesine dahil edilmezler

Ek olarak, yas, altta yatan hastalik veya tm tipi (hematolojik maligniteler, bazi
solid timarler), eslik eden durumlar (HIV enf.), immunsupresif tedavilerin
kombinasyonu ve suresi ile es zamanh karaciger hastahiklar: ( siroz) gibi
kisisel hasta ozellikleri de HBVTr riskini etkileyebilir
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Cleveland, Ohio; and "*Division of Gastroenterology and Hepatology, Case Western Reserve University, Cleveland, Ohio



AGA 2025

Evaluation for HBV reactivation in at-risk individuals

Establish baseline serology

Suggested tests:

* Hepatitis B surface antigen
* Hepatitis B core antibody

* HBV-DNA

v

HBsAg positive

Low Risk (< 1%)

* Cortlcostaerold therapy*
* Duration: = 1 week
* Dose: low/moderate/high

« Intra-artioular corticosterold
therapy*

A 4

Moderate Risk (1%—10%)

* Anti-T cell therapy*

* Corticosterold therapy*
* Duration: = 4 wooks
° Dose: low

High Risk (> 10%)

« Anthragyoline derivatives®
* Anti-TNF therapy

« Antl-IL-6 therapy*

« B cell-deploting ag

* CAR-T coll therapy

* Cytokine/integrin inhibitors
* TACE

* TKI therapy

« JAK Inhibltor therapy*

* HCV co-infection
undergoing DAA therapy

* Cortlcosterold therapy*
* Duration: = 4 wooks
° Dose: moderate/high

v

HBsAg negative; anti-HBc positive

Low Risk (= 1%)

* Immune cheokpoint
Inhibltors

< Anti-TNF therapy

+ HCV co-infection
undergoing DAA therapy

* Corticosterold therapy*
» Duration: = 4 weoks
¢ Dosa: low

* Intra-articular corticosterold
thorapy*

« Cortlcosterold therapy*
* Duration: = 1 week
* Dose: low/moderate/high

A 4

Moderate Risk (1%—10%)

* Anthracycline derivatives*
* Antl<IL-6 therapy
* Antl-T coll therapy*
« CAR-T coll thorapy
* Cytokine/integrin Inhibitors
* TKI thorapy*
« JAK Inhibitor therapy*
* TACE*
* Cortlcosterold therapy*
* Duration: = 4 wooks
* Dose: moderate/high

High Risk (> 10%)

+ B cell-depleting agents

Recommend antiviral prophylaxis over monitoring alone

NOTE:

High Risk (strong recommendation, moderate certalnty evidence)
Moderate Suggest antiviral prophylaxis over monitoring alone
Risk (conditional recommendation, moderate certainty evidence)

Suggest monitoring alone over using antiviral prophylaxis
(conditional recommendation, moderate certainty evidence)

« The risk of HBVr from exposure to multiple agents can be cumulative
+ Using anti-HBs status to guide antiviral prophylaxis for all risk groups is not supported by the evidence

« Antiviral prophylaxis should be started before the start of risk-imposing therapy and continued for at least
6 months after discontinuation of risk-imposing therapy (at least 12 months for B cell-depleting agents)

« The riak for HBV reactivation refers to the duration of the risk-imposing state or up to one year, unless
otherwise noted; longer-term risk has higher uncertainty

« If the risk-imposing state changes, reassess the risk categorization

TNF, tumor necrosis factor; HCV, hepatitis C virus; DAA, direct acting antiviral agent(s); IL-6, interleukin-6; TKI,
tyrosine kinase Inhibitor; JAK, Janus kinase; TACE, transcatheter arterlal chemoembolization

Glucocorticoids (prednisone or equivalent): low dose, < 10 mg; moderate dose, 10-20 mg; high dose, > 20 mg
*Lower certainty In the evidence for this classification
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GUIDELINES

AGA Clinical Practice Guideline on the Prevention and Treatment ®
of Hepatitis B Virus Reactivation in At-Risk Individuals

Faisal S. Ali,' Mindie H. Nguyen,” " Ruben Hernaez,”"’ Daniel Q. Huang,”" Julius Wilder, "
Alejandro Piscoya,'” Tracey G. Simon,'®® and Yngve Falck-Ytter'" %%

Rehber temel olarak 4 6neride bulunuyor

1. Guclu oneri : HBVT riski ylksek olan bireyler icin
2. Kosullu 6neri : HBVT riski orta-diisiik diizeyde olan bireyler i¢in

3. Izleme 6nerisi : HBVTr riski diisiik olan bireyler icin
Izleme 1-3 aylik araliklarla yapilmali. ALT ve HBV DNA bakilmali

4. HBVTr riski tagidig: diisiiniilen bireyler i¢in HBSA(g, anti HBclgG bakilmali, birisi
pozitif ise HBV DNA istenmeli



AGA 2025 oner1 1:

- HBVTr riski yuksek olan kisiler icin antiviral profilaksi onerilmektedir (Gucll
Onerl, orta dizey kanait)

- Direnc bariyeri yuksek antiviraller

- Immiinsupresyon Yaratacak ilaclardan ©nce baslanmali ve risk olusturan
tedavinin kesilmesinden sonra en az 6 ay devam edilmeli (B hicre tiketen
ajanlar kullaniliyor ise 12 ay strmeli)

Recommendation 1: For individuals at high risk of HBVr, the AGA recommends antiviral prophylaxis over monitoring alone. (Strong
recommendation, moderate certainty evidence)

Implementation Considerations:

¢ This recommendation assumes the use of antivirals with a high barrier to resistance.

¢ Antiviral prophylaxis should be started before start of medications that impose risk of HBVr and should be continued for at least 6 months
after discontinuation of risk-imposing therapy (at least 12 months for B cell-depleting agents).



AGA 2025 Oner1 2:

-  HBVT riski orta diizeyde olan kisiler i¢in antiviral profilaksi dnerilmektedir
(Kosullu Oner1, orta diizey kanit)

- Direnc bariyeri yuksek antiviraller

- HBSAQ negatif olup uzun donem ilag kullanimi/maliyet nedenli antiviral
kullanmak istemeyen ya da diisiik riski gdze alan olgularda izlem (1-3 ay ara ile
ALT ve HBV DNA)

Recommendation 2: For individuals at moderate risk of HBVr, the AGA suggests antiviral prophylaxis over monitoring alone.
(Conditional recommendation, moderate certainty evidence)

Implementation Considerations:

e This recommendation assumes the use of antivirals with a high barrier to resistance.

¢ Patients who place a higher value on avoiding long-term use of antiviral therapy and the cost associated with its use, and a lower value on
avoiding the small risk of reactivation (particularly in those who are HBsAg-negative) may reasonably select active monitoring over antiviral
prophylaxis, with careful consideration of feasibility and likelihood of adherence to long-term monitoring. Monitoring should be performed at
1- to 3-month intervals, and must include assessment of hepatitis B viral load in addition to assessment of alanine aminotransferase.



AGA 2025 oner1 3;

-  HBVTr riski diisiik olan kisiler 1¢in 1zlem onerilmektedir (Kosullu 6ner1, orta
diizey kanit)

- Izlem garantisi olan olgularda

- HBsAg negatif olup uzun donem 1la¢ kullanimi/maliyete ragmen antiviral kullanmak 1steyen
ya da diisiik riski goze alamayan olgularda antiviral

Recommendation 3: For individual at low risk of HBVr, the AGA suggests monitoring alone over using antiviral prophylaxis.
(Conditional recommendation, moderate certainty evidence)
Implementation Considerations:
¢ This recommendation assumes regular and sufficient follow-up that ensures continued monitoring.
¢ Patients who place a higher value on avoiding the small risk of reactivation (particularly those who may be on more than 1 low-risk
immunosuppressive medication) and a lower value on the burden and cost of antiviral therapy may reasonably select antiviral therapy.



AGA 2025 oneri 4:

-  HBVTr riski tasiyan bireyler 1¢in, hepatit B test1 yapilmasi oneriliyor (Giigli
oneri, orta duzey kanit)

- HBsAg veya anti HBc pozitif olanlarda HBV DNA bakilmali

Recommendation 4: For individuals at risk of HBVr, the AGA recommends testing for hepatitis B (Strong recommendation, moderate
certainty evidence)

Implementation Considerations:
¢ Given universal Centers for Disease Control and Prevention (CDC) screening guidance for hepatitis B for all adults aged >18 years by testing
for HBsAg, anti-HBs, and total anti-HBc, stratifying screening practices by magnitude of HBVr risk is no longer needed.

e |t is reasonable to test initially for serologic markers alone (at minimum for HBsAg, anti-HBc) followed by viral load testing (HBV-DNA) if
HBsAg and/or anti-HBc is positive.




AGA 2025 Ozetle:

EASL 2025’ten farkli olarak daha bireysellestirilmis bir yaklasimi benimser

Antiviral profilakside 6zellikle orta ve diisiik riskli gruplarda hastanin tercihlers,
takip imkani ve kaynaklara erisim gibi faktorleri on plana ¢ikarmakta ve kosullu
oner1 sunmaktadir

Izlem karar verilen bireylerde, izlemin 1- 3 ay araliklarla yapilmasi; ALT
dizeyi HBV DNA takibi onerilmektedir

HBV DNA testi kullanimi, seroloji pozitif bireylerde izleme ya da tedavi
kararinda kullanilir

Antiviral tedavi siiresi, riskli tedavi sonrasi en az 6 ay, B hiicre baskilayicilarda
>12 ay olarak belirtilmistir

CDC rehberleri dogrultusunda 18 yas ve tlizerindeki tiim yetiskinlerin HBSA(,
anti-HBs ve total anti-HBc testleriyle taranmasini 6nermektedir

Kok hiicre nakli yapilmis hastalar rehberde yer almiyor
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Hepatit B
Yonetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu
Uzlasi Raporu-2023 Guncellemesi

Management of Chronic Hepatitis B in Special Patient Groups: A Consensus
Report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases-2023

o
o
o
a.
=
7
3
N
=

Stida Tekin' (2, Faruk Karakegili £, Umut Devrim Binay? 2, ilhami Celik: ©, Necla Tulek* @, Ediz Tuttnci® ©,
Orhan Yildiz¢ ©, Emel Yilmaz’ 2, Nese Demirtiirké

’Kog Universitesi Tip Fakdiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tirkiye; 2Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Tip Fokiiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, Erzincan, Tiirkiye; *Saglik Bilimleri Universitesi Kayseri
Tip Fakaiiltesi, infeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Kayseri, Tirkiye; *“Atthm Universitesi Tip Fakdiltesi, Infeksiyon
Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye; *Ankara Etlik Sehir Hastanesi, infeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji
Klinigi, Ankara, Turkiye; sErciyes Universitesi Tip Fakdiltesi, infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Kayseri, Tarkiye;
“Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, infeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Bursa, Tirkiye; ®Afyonkarahisar Saglik Bilimleri
Universitesi Tip Fakdliesi, Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Afyon, Tirkiye
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CONSNSUS REPORT

- HBYV infeksiyonu yoniinden negatif bulunan tiim hastalar asilanmalidir
- Asilama immunsupresif tedavi almadan en az 14 gilin 6nce baslamalidir

- KHB infeksiyonu olup tedavi kriterlerini karsilayan hastalar immunsupresif tedavinin
ozelligine bakilmadan entekavir, TDF veya TAFIa tedaviye alinmalidir. Immiinsupresif
tedavi kesilse de tedaviye devam edilmelidir. Hangi risk sinifinda olursa olsun 1leri
fibroz ya da sirozu olanlara tedavi baslanmalidir

- Serolojik bulgusu olan tiim hastalar HBVr riski ve onleyici tedavi agisindan
degerlendirilmelidir

- Antiviral profilaksi, tarama test sonuclar1 ve alinacak immunsupresif tedaviye gore
belirlenerek risk siifina gore degerlendirilir
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CONSNSUS REPORT

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif orta-ytksek riskli gruba
antiviral profilaksi baslanmalidir

HBV DNA diizeyi yiiksek olanlarda (>4 log10 IU/ml), miimkiin oldugunca
Immunsupresif tedavi HBV DNA diizeyleri baskilanincaya dek (<3 log10
[U/ml) ertelenmelidir

Diisiik risk grubundaki hastalarda mutlaka baslangic HBV DNA diizeyine
bakilmalidir

Antiviral profilakside yiksek direnc bariyeri ve yuksek potensleri nedeni ile
TDF, TAF veya entekavir kullanilmali, nefrotoksisite riski olan hastalarda
entekavir veya TAF tercih edilmelidir
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CONSNSUS REPORT

Profilaksi mimkunse immansupresif tedaviden 2-4 hafta once baslatilmali, eger
bu saglanamamissa immunsupresif tedavi ile birlikte verilmelidir;
Immunsupresif tedavinin kesiminden sonra en az 12 ay devam etmelidir

Baslangic HBV DNA diizeyi diisiik olan (<2000 IU/ml) veya sirozu olmayan
hastalarda alt1 ay yeterli olabilir. Rituksimab gibi B hiicrelerini baskilayan tedavi
alan hastalarda tedavi slresi en az immansupresyonun kesilmesinden 18 ay
sonraya dek uzatilmalidir; ayrica altta yatan hastaligin remisyona girmesi de
belirleyicidir
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Hepatit B
Yonetimi: Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu
Uzlasi Raporu-2023 Guncellemesi

HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif tedavi baglanmayan ve

preemptif yaklasim diisiiniilen diisiik risk grubu hastalar, 1-3 ayda bir karaciger
testleri ve 3 ayda bir HBV DNA dlzeyinin takibi ile izlenmelidir.

Immunsupresif tedavi sonlandiktan sonra da 6-12 ay izleme devam etmeli
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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Hepatit B
Yonetimi: Turk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon
Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu
Uzlasi Raporu-2023 Guncellemesi

Immiinsupresif tedavi ya da kemoterapinin kesilmesi ya da ara verilmesi
gerekebilir; bu durum hasta bazinda degerlendirilmelidir

Ozellikle transaminaz diizeylerinde >5 kat artis ve sarilik semptomlar1 olan
hastalarda ALT/AST’de ii¢ kat yiikselme olmasi durumlarinda HBV DNA
diizeyi ve ALT diizeyi diisiinceye kadar immunsupresif tedavi ya da
kemoterapiye ara verilmesi onerilir



Olgu: Kronik lenfositik 16semi tamili hastada rituksimab
tedavisi oncesi gelisen Hepatit B virus reaktivasyonu

* S.A.T, 68 yasinda erkek hasta, c¢iftci, bilinen RA ve KLL tanili
* RA ve KLL nedeni ile aktif tedavi almamakta
« KLL progresyonu nedeni ile rituksimab tedavi plan1 mevcut

 Sikayeti: Halsizlik, 1 haftadir olan ishal, koyu renkli idrar yapma ve
gozlerde sarilik

« FM: Skleralar ikterik, batinda hassasiyet ve hepatosplenomegali
* Vital bulgular stabil



Rituksimab tedavisi Oncesi bakilan tetkikler

18.09.2023

Ure (Acil) 23.9 ma/dL 17 43 Grafik. Parametre Adi [:g:;r::;::r Onceki Sonuc
BLIM (Acil) 11 mgfdL Grafik. -
Kreatinin (Acil) 0.69 mgidL 067 | 117 Grafik. & |RBC (Acil) 423 106Ul | 438 | BF7 Grafik.
Urik Asit (Acil) 5.30 mgdL | 35 | 7.2 Grafik. o dlln.E il i), 10 gldL 136 | 172 Grafik,

- & |HCT (Acil) 331 % 395 | 503 Grafik.
Sodyum (Acil) 141 mEaqil 136 146 Grafik. ¥ |MCV (Ac) 51 i 207 | o558 Crafk
Potasyum (Acil) 410 mEg/ 35 51 Grafik. & |MCH (Acil) 236 pa 272 | 335 Grafik.
Glukoz (Acil) 104.0 mao/dL 74 | 106 Grafik. ] =02 g/dL 327 | 356 Grafik.

=70 mg/dL Hipoglisemi 100-125 mg/dL Bozulmusg
achk glukozu == 126 mg/dL Diyabet

PLT (Acil) 10A3L | 156 | 373 |  Gramk

PCT (Acil) 0.29 o4 Grafik.

PWD (Acil) 16 L Grafik.

LYM# (Acil) e 10A3MUL 1.3 3.5 Grafik.

MOMNE (Acil) e 10A3uL 0.3 0.8 Grafik.

GFR(Hesaplama) _ MEU# (Acil) e 10A3ML | 2.1 5.1 Grafik.
: EO# (Acil) 0.24 10300 0 0.5 Grafik.

Magnezyumn (Acil) LYM26 (Acil) e o5 20 44 Grafik.
MOMN%% (Acil) e o5 5.1 9 Grafik.

BASO% (Acil) 0.4 % 0.3 1.5 Grafik.

MELIZS (Acil) e o 50 70 Grafik.

& | EO% (acil) 02 o4 0.9 4 Grafik.

MRBC# (Acil) 0 Grafik.

Albumin (Acil) _ _ ] _ MRBC% [Acil) 0 Grafik.
- - IMG# (Acil) e Grafik.

4 | Kalsiyum (Acil) IMG% (ACil) e Grafik.
FLAG [Acil) Cihaz Mesaji Grafik.

WBC Abnormal scattergram Leucocytosis
Basophilia Imm Granulocytes?
Anisocytosis Abn Lympho/ Blasts




Rituksimab tedavisi Oncesi bakilan tetkikler

18.09.2023

- HBsAg pozitif

- Anti-HBc IgM pozitif
- Anti-HBc 1gG pozitif
- AntiHBe pozitif

. Anti-
. Anti-
.- Anti-
.- Anti-

-

Bs negatif
CV negatif
IV negatif
AV IgG pozitif

HBV DNA :?

- AST:. 678 U/L
- ALT: 417 U/L
- Total bilirubin: 4.73 mg/dL

Direkt bilirubin: 2.77 mg/dL

 Alblimin: 3.7 g/dL
- AFP: 5.2 ng/mL
. T. protein: 5.7 g/dL

PLT: 276000pL
INR: 1.17



- Gegmis tibb1 kayitlarinin incelenmesinde, 21 ay (28.01.2022)
oncesine ait serolojide:

-HBstAf\g negatif, Anti-HBs negatif, Anti-HBclgG pozitif ve HBV DNA
negati

Hepatit B reaktivasyonu diisiiniilerek, tenofovir alafenamid fumarat
baslanda.

- Batin ultrasonografisi: HSM, SK de multipl milimetrik kalkuller,
retroperitoneal multipl LAP, intraperitoneal serbest sivi

HBV-DNA: 100.000 IU/mL
Delta ag ve Anti HDV negatif
- Anti LKM, ANA, AMA, ASMA negatif
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GGT (UfL
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91.0
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2.10.2023
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12:10:18
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20.11.2023
13:27:05
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15:13:27

7.05.2025
11:23:52



23.10.2023

- HBV-DNA: <20 IU/mL

20.11.2023

AST 15 Ui 0 50 rafik
ALT K UL 0 50 Grafik.
Total Protein T3 agidL 6.6 83 Grafik
Albumin 38 g/dL 35 52 Grafik

Kalsiyum 8.8 mgidL 8.8 106 Grafik.
Fosfor 3.8 maidL 25 45 Grafik
Sodyum 142 mEqgi 136 146 Grafik
Paotasyum 4.40 mEag/l a5 51 .
#lcrRR | 46 | mga | 0 [ 05 Gk |
eGFR 91 =G0 Grafik
Dazeltilmis Kalsiyum 8.96 mgidL Grafik.
Globulin 3.5 g/dL 25 45 Grafik
VLDOL Kolestrol 28 maidL 10 40 Grafik




20.11.2023

HBV-DNA

Parametre Ad

. negatif

Normal
Dederler

Sonuc Birim

Anti HIV

Megatif SICO

Megatif =1.00 Pozitif ==1.00

10.47KLINISYENCE
DEGERLENDIRILMESI | miU/mL
UYGUNDUR

=10 negatif =10 pozitif

Anti HAV IGM

Greyzone

0.14 index =0.8

Megatif =0.8 Greyzone 0.8 - 1.19 Pozitif ==1.20

Megatif

Anti HCV 0.04 SICO 0 [os
Megatif <0.8 Pozitif ==0.8 Megatif

HBSAG 0.61 IWmL | <099 |
Negatif <0.99 Pozitif >=1.00 Negatif

22.11.2024

Parametre Adi

Anti HAV IGM

Sonuc

0.417

Onceki Sonuc

Bl Dederler

AUImL <=2 Grafik.

Negatif <2 Pozitif ==2

Megatif

Anti HBC IGM 0.24 AUmML | ==1 Grafik
=1.00 negatif == 1.00 pozitif Megatif

Anti HIV Negatif AUIML | Negatf || Grafik
Negatif <1.00 Pozitif >=1.00

Anti HCV 0.42 AUImL <1 Grafik
Megatif =1 Pozitif ==1 Megatif

|HBSAG | 04 sico | <1 || Crafik
Negatif <0.99 Pozitif >=1.00 Negatif




07.05.2025

HBV-DNA: negatif

Parametre Adi Birim : Onceki Sonuc
3 |HBEAG =0.01 I/mL =01 Grafik.
={.1 negatif ==0.1 pozitif Megatif
Anti HBE 044 AlmL =1 Grafik.
=1 negatif ==1 pozitif Megatif

Anti HCV 0.1 AUImL =1 Grafik.

Megatif =1 Pozitif ==1 Megatif

SICO

Megatif <0.99 Poazitif ==1.00 Negatif

HEPATOBILIER US:

Karaciger boyutl72mm ile artmustir ,parankim eko
olagandr.

Periportal alanda en biiyiigii 33mm ve mezanter yagl doku
icerisinde ve retroperitoneal ve pelviste

multiple 2-3cm boyutunda lenfopati ile sag eksternal iliak
Kisitik nekrotik 72x42mm Lab

izlenmektedir.

Ayrica pelviste serbest sivi mevcuttur.

Portal ventz sistem ve ana hepatik venler normal
gOrunumdedir.

Safra kesesi boyutlari,duvari ve liimeni dogal olarak
degerlendirildi.

Intra-ve ekstra hepatik safra yollar1 dilate olarak izlenmedi.
Dalak 190mm ile artmustir

Sonug:Hepatosplenomegali, multiple laplar, pelvik sivi



. Olgumuzda reaktivasyonun immunsupresif tedavi baglanmadan 6nce
ortaya ¢ikmis olmasi, KLL nin bagisiklik sistemi tizerindeki
baskilayici etkisinin reaktivasyon acisindan 6nemli bir risk faktorii
oldugu goriulmektedir

Bu olgu, HBVTr'nin yalnizca uygulanan immunsupresif tedavilere
degil, ayn1 zamanda altta yatan malignitenin immiin sistem
tizerindeki etkilerine bagli olarak da gelisebilecegini ortaya koymasi

acisindan onemlidir



