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e 51 yasinda erkek hasta — U.K.

Tani: Granilositik miyeloid sarkom (AML)
Kasim 2020

Tedavi: Allojenik kemik iligi nakli
Tarih: 2 Arahk 2021

Ozgecmis: iFi, HT

KIT rejimi: RIC - TBF (Tiotepa/Busulfan/Fludarabin)
GVHD profilaksi: Siklosporin ve MMF
Notrofil engrafmani : +9. gln

Trombosit engrafmani: +12 . Gun

Profilaksi Rejimleri

Antibiyotik profilaksi: Levofloksasin, TMP/SMX
Antifungal profilaksi: Vorikonazol
Antiviral profilaksi:Asiklovir , TDF (2020)
GVHD Profilaksi: Siklofosfamid,

Metilprednizolon 1x4 mg



e 51 yasinda erkek hasta - Allo-KIT alicisi

KiT 6ncesi — Seroloji

HBsAQ: Negatif
Anti-HBc total: Pozitif
Anti- HBs: 448 IU/mL

HBV DNA: Negatif
Anti-HCV: Negatif
Anti-HIV: Negatif

KIiT 6ncesi — USG Goriintiileme

* Karaciger boyut konturu ve parankim

ekojenitesi normaldir.

s Parankimal fokal lezyon saptanmamistir.

¢ Intrahepatik vaskuler yapilar dogaldir.

*» Safra kesesi lUmen ici ekosu ve duvar

kalinligi dogaldir.



KIT sonrasi takip - 6. ay

Test Adi KIT Oncesi KiT+6 ay
HBsAg (S/CO) Negatif Negatif
Anti-HBc total Pozitif Negatif
Anti-HBs (mIU/mL) 488 26
HBV DNA (kpy/mL) 0 0
ALT (<41 U/L) 48 35
AST (<40 U/L) 24 20
Anti — HDV - -




Soru-1 : KIT sonrasi 6. ay - kritik karar

29 Nisan 2022
 ImmunosUpresyon azaltildi - GVHD agisindan takip ediliyor

« anti-HBc total IgG: Negatif

Siz NE YAPARDINIZ?

a) Tedavi keserim, takip ederim

b) Tedaviye TDF ile devam ederim

c) TDF keserim, entekavir tedevisine gecerim
d) TDF keserim, TAF tedavisine gecerim

e) Hastay takipten cikarirm




e Nakil sonrasi 1. yil - TDF kesiminden 6 ay sonra

ACiL SERViIS BASVURUSU - 19.11.2022

Basvuru yakinmalari: Ates, sarilik, halsizlik, bulanti ve istahsizlik.

37,6 °C 99 /dk 105/72 %97

Ates Nabiz Kan basinci (mmHgQ) SpO,

19 /dk

Solunum

ILK DEGERLENDIRME: Fizik muayene bulgularinda dzellik yok.

Ek hastalik oykUsu yok.
Transplantasyon sonrasi donemde transfiizyon 6ykusu yok.

Kullandigi ilaglar: Metilprednizolon 1x24 mg/gtin, Posakonazol 300 mg, TMP/SMX, Asiklovir




e Laboratuvar Bulgulari ACIiL SERViIS BASVURUSU - 19.11.2022

AST (U/L) 1386 Total bilirubin (mg/dL) 1. 0.3-1.4
ALT (U/L) 2604 <41 Direkt bilirubin 1.66 <0.3
ALP (U/L) 216 40-130 AlbUimin (g/L) 37 35-52
GGT (U/L) 302 8-61 LDH (U/L) 998 135-225
INR 1.1 <1.5 Kreatinin (mg/dL) 1.5 0.0-1.3
Trombosit sayisi (K/dL) 74.000 150.000-400.000 Amilaz (U/L) 67 13-53
Lokosit sayisi (K/dL) 9690 4000-11000 Sodyum (mmol/L) 135 136-145
Hemoglobin (mg/dL) 12.8 13-17 Ferritin (ng/mL) 40896 30-400

CRP (mg/dL) 124 <5 Prokalsitonin (ng/mL) 0,7 <0,05



e Goriintiileme ve ileri Tetkikler ACIL SERVIS BASVURUSU - 19.11.2022

Abdomen USG Sonuc:

% Karaciger boyutu, konturu normaldir. Parankim ekosu grade 1 hepatosteatoz ile uyumlu olarak artmistir.
% Parankimal fokal lezyon saptanmamistir. intrahepatik vaskiiler yapilar dogaldir.

% Safra kesesi limen i¢i ekosu ve duvar kalinligi dogaldir.Intrahepatik ve ekstrahepatik safra kanallarinda

dilatasyon saptanmamistir.
% Dalak boyutu, konturu ve parankim ekojenitesi dogaldir. Parankimde fokal lezyon saptanmamigtir.

% Pankreas'in izlenebilen alanlarinda parankim ekojenitesi homojen olup yer kaplayan lezyonsaptanmamistir.

Pankreatik kanalda genigleme mevcut degildir.



e Skorlamalar - ACIL SERVIS BASVURUSU

-

N

MELD (Model for End-Stage Liver Disease)
Meld Skoru(6-40): 14 / MELD-Na Skoru: 16
Mortalite: %6

Kreatinin (mg/dL)
Total Bilirubin (mg/dL)
INR
HD oykusi

~

/

-

MELD Skoru= 3.8*log.(serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*log.(INR) + 9.6*log.(serum kreatinin [mg/dL]) + 6.4
MELD-Na= MELD Skoru + 1.32* (137-Na) — [0.033*MELD Skoru* (137-Na)]

Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi
Skor:5/ Sinif :A

Ensefalopati
Assit
Total Bilirubin (mg/dL)
PT/INR




Soru — 2: Allo-KIT sonrasi 1. yil - TDF kesiminden 6 ay sonra

« Akut hepatit tablosu ile basvuru
» Allojenik kemik iligi nakil 6ykusu
« GVHD acisindan takipli

« Metilprednizolon 1x24 mg/gin almakta

Ayirici tanilar ve ek tetkikler nelerdir?




e Viral Serolojik ve Molekiler Belirtecler

T

HBsAg (S/CO) 1648 Anti-HCV Negatif
Anti-HBs Negatif Anti-HDV Negatif
Anti-HBc IgG Pozitif Anti-HAV 1gG Pozitif
Anti-HBc IgM Pozitif Anti-HAV IgM Negatif
HBV-DNA (kpy/mL) 373.916 Anti-HIV Negatif
I
CMV DNA PCR Saptanmadi

EBV DNA PCR Saptanmadi

Otoimmun KC hastaliklari paneli Negatif



e Gorintileme ve lleri Tetkikler — 21.11.2022

U MR Bulgular:

Karaciger: Karaciger sag lobunun kraniokaudal boyutu midklavikuler
hatta yaklasik 15,5 cm'dir. Ust sinirda oldugu gorulmektedir.
Konturlari normaldir.

Karacigerde T2'de difliz belirgin sinyal kaybi, out-of-phase’de in-
phase’ye gore sinyal artisi dikkat cekmektedir. Bu bulgu yogun
demir birikimini dagsundiurmektedir.

Karaciger parankiminde birkac adet milimetrik kist saptanmistir. Solid
yer kaplayici lezyon saptanmamistir.

Hepatik venler aciktir. Portal ven ve her iki ana dali agiktir. Karaciger
parankiminde genel olarak heterojenite varligi dikkat cekmektedir.

MRCP sekanslarinda; safra yollarina ait ek bulgu goralmemisti.




@ Takipte Serolojik Seyir

HBsAg

Anti-HBc total

Anti-HBc IgM

Anti-HBs (mIU/mL)

HBV DNA (kpy/mL)

ALT (<41 U/L)

AST (<40 U/L)

Anti-HDV

1648
Neg Poz
Poz

26 1

0 373.916

35 2604
20 1386
Neg

+6. ayda anti-HBc negatiflesmesi profilaksinin kesilmesine dayanak yapildi; +12. ayda fulminan reaktivasyon
Hepatit B reaktivsyonu On tanisi ile immiuinosupresif olmasi ve dekompanse KC yetmezligi gelismesi sebebi ile
Tenofovir alefanamid fumarat (TAF) baslandi (21.11.2022).




e Klinik Seyir ve izlem

ALT (U/L) 2604 7000 5300 2450
AST (U/L) 1386 1928 2470 738
T. bilirubin (mg/dL) 1,96 1,99 5 11
D. bilirubin (mg/dL) 1,66 1,95 4 10
INR 1,1 1,1 1,3 1,6
GGT (U/L) 302 321 323 415
ALP (U/L) 216 236 176 263
LDH (U/L) 998 920 574 407
CRP (mg/L) 124 138 51 38
Prokalsitonin 0,7 - — 1,8
Trombosit 74.000 57.000 57.000 39.000
Lokosit 9.690 7.070 11.090 10.750
Hemoglobin (g/dL) 12,8 11 11,2 12
Kreatinin (mg/dL) 1,5 1,2 1,3 1,3
Ure (mg/dL) 48 54 62 70

Amonyak (mmol/L) 36 - 36 50



e Skorlamalar - 7. gun

(
MELD (Model for End-Stage Liver Disease)

Meld Skoru: 25/ MELD-Na Skoru: 28
Mortalite: %19.6

Kreatinin (mg/dL)
Total Bilirubin (mg/dL)
INR

HD 6ykdisi
\

~

/

Child-Turcotte-Pugh Siniflamasi
Skor:9/ Sinif B

Ensefalopati
Assit
Total Bilirubin (mg/dL)
PT/INR

MELD-Na= MELD Skoru + 1.32 * (137-Na) — [0.033*MELD Skoru* (137-Na)]

MELD Skoru= 3.8*log.(serum bilirubin [mg/dL]) + 11.2*log.(INR) + 9.6*log.(serum kreatinin [mg/dL]) + 6.4




Gorintileme ve lleri Tetkikler - 01.12.2022

TUM ABDOMEN MRG + MRCP INCELEMELERI

Inceleme nedeni: "AML nakilli hasta viral hepatite bagh akut karaciger yetmezligi tablosunda
izleniyor, safra yolu ve karaciger patolojileri acisindan degerlendirilmesi."

Teknik: Cok sekansli, cok duzlemli géruntuler elde edildi.

Kontrast madde : Kullaniimamustir.

Karsilagtirma: 21.11.2022 tarihli tim abdomen MR.

Bulgular:

Karaciger: Kraniokaudal boyutu 140 mm ile normal sinirlardadir. Parankim sinyali out of phase
serilerde sinyal artisi dikkati cekmis olup demir birikimi acisindan anlamli olabilir. Bu acidan klinik
degerlendirme, kinik ve laboratuvar bulgular ile birlikte deg@erlendirme onerilir. Karaciger parankim
sinyali T1A serilerde yaygin heterojen gorinimdedir. Gorinim akut hepatit tablosu ile iliskili
olabilir. Karacigerde 5 mm'den kucuk birkac adet kist izlenmistir.

Safra kesesi: Kontrakte gorinimdedir, perikolesistik alanda effizyon izlenmistir (akut hepatit
foblosunda konjesyona sekonder).

Safra yollari: Sag - sol hepatik kanal, ana hepatik kanal ve koledok genisligi dogaldir. Koledok
distal uc konfigtrasyonu korunmustur. Intra-ekstrahepatik safra yollarinda tas izlenmedi.
Normal genislikte ve dizenli konturlu ana pankreatik kanal major papillaya drene olmaktadir.

Pankreas: Pankreasin konturlan normaldir. Kanal dilatasyonu saptanmamistir. Pankreas bas
kesiminde 3 mm boyutunda basit yapida kistik olusum dikkati cekmistir (non-neoplastik kist?, yan
kanal IPMN?).

Dalak: Boyutu tabiidir. Dalak parankim sinyali out of phase serilerde sinyal artisi gostermektedir.
Bu bulgu demir birikimi acisindan anlamli olabilir, bu acidan hastanin kinik ve laboratuvar bulgular
ile birlikte degerlendirmesi onerilir. Dalak parankiminde 5 mm'den kiiclk birkac adet T2A
hiperintens lezyon dikkati cekmistir (kist?).

A~ 4

Yogun demir birikimi.

Ust abdomen MR (01.12.2026)

Vaskiler patoloji yok; parankim heterojen.



Histopatoloji — 02.12.2022

Karaciger; Tru-cut Biyopsisi:
- PANLOBULER NEKROZLAR VE COK SAYIDA APOPTOTIK HEPATOSITLERIN ESLIK ETTIGI BELIRGIN LOBULER AKTIVITE ILE
KARAKTERLI SIDDETLI AKUT HEPATIT.
Ne d en b i yo p Si? - HAFIF DERECEDE MAKROVEZIKULER STEATOZ (%5 ORANINDA).
- FiBROZIS GORULMEDI.

NOT :
G astroente ro|oji degeﬂend irm e Si nde to kSI k Mevcut biyopside lobiiler aktivitenin 8n planda oldugu siddetli akut hepatit paterni izlenmektedir. Mikst inflamasyon igeren
panlobiiler nekroz alanlar gorlilmiistir. Ayirici taniya on planda enfeksiyoz patolojiler (hepatotropik viral enfeksiyonlar basta
olmak Uizere) ve ilag reaksiyonlari alinabilir. Seroloji ve klinik bulgularia korelasyon uygundur.

Mikroskopik Bulgular:

. . . . Karacigere ait biyopsi érneklerinde toplam 24 adet portal alan degerlendiriimistir, Portal alaniarda orta siddette, yer yer P-S

ka raCIger nyOpSISI planland I koprulesen mikst karakterde litihabl hiicre infitrasyonu, safra duktuslarinda yer yer dejeneratif degisiklikier ile birlikte notrofilik
kolanjit odaklan izlenmistir. Parankimde santral bolgelerin ¢ogunu tutan konfiuen nekrozlar ve Inflamasyonun eslik ettigl
panlebuler nekroz alanian (PAS negatif) dikkati gekmistir. Cok sayida apoptotik hepatositler mevcuttur, Hafif siddette (%5
oraninda) makrovezikiiler steatoz izlenmistir, Immiinhistokimyasal incelemede CMV negatiftir. CK7 ile safra duktuslarinda
boyanma saptanmistir. Histokimyasal incelemede Masson trikrom ile fibrozis mevcut degildir. Inflamasyon alanlaninda gevsek

H | Sto | Oj | k b u | g u | ar kollajenizasyon dikkati cekmistir. Retikilin ile bulgular desteklenmistir. Prusya mavisi ile Kupffer hiicrelerinde hafif derecede demir
birikimi saptand.

hepatit ile GVHD ayrimi yapilamadigi i¢in

Panlobuler nekrozlar

Histokimyasal incelemeler (5 adet 6zel boya) : Masson trikrom, Retikulin, PAS, dPAS, Prusya mavisi

Cok sayida apoptotik hepatosit

immunhistokimyasal inceleme:

Belirgin lobuler aktivite Antikor Bulgu

CK7 (OV-TL 12/30} D Mikroskopik bulgulan ckuyunuz
Sitomegaloviris (CMV) NEGATIF

(CCH2+DDGS) D

Makroskopi:
2,5 cm uzunlugunda 0,1 cm ¢apinda 1 adet tru-cut biyopsi materyall. T1P1K (AA)




9 Histopatoloji — 02.12.2022

Neden biyopsi?

Gastroenteroloji degerlendirmesinde toksik
hepatit ile GVHD ayrimi yapilamadigi igin

karaciger biyopsisi planlandi.

Histolojik bulgular
Panlobuler nekrozlar
Cok sayida apoptotik hepatosit

Belirgin lobuler aktivite

FIBROZ YOK

Biyopside fibroz saptanmadi; kronik karaciger hastaligi
zemininde akut alevlenme dugunulmed.i.

Tablo, akut bir strece isaret etmektedir.

Akut hepatit

Panlobuler nekroz + apoptotik hepatositler + belirgin lobtler

aktivite ile uyumiu.




e Ayirici tanilar ve diglama bulgulari

v/ Viral hepatitler (HAV/HCV, HIV) v/ CMV/EBV v/ Otoimmiun hepatit
Anti-HAV IgM, anti-HCV, anti-HIV negatif DNA PCR ile saptanmadi Otoimmun karaciger paneli negatif
v/ Vaskiler patoloji I Toksik /ila¢ hepatiti I GVHD (Allo-KiT)
MR'da vaskuler patoloji izlenmedi Hepatotoksik ilaclar kesildi; biyopsi ile Klinik ile diglanamadi — karaciger biyopsisi

degerlendirildi

Toksik hepatit ve GVHD kesin olarak diglanamadi§i igin karaciger biyopsisine gidildi.



e Klinik Seyir ve izlem

Parametre

ALT (U/L)

AST (U/L)

T. bilirubin (mg/dL)
D. bilirubin (mg/dL)
INR

GGT (U/L)

ALP (U/L)

LDH (U/L)

CRP (mg/L)

Prokalsitonin

Trombosit

Lokosit
Hemoglobin (g/dL)
Kreatinin (mg/dL)
Ure (mg/dL)

Amonyak (mmol/L)

Ferritin (Giin 1): 40.896 ug/L - Amilaz 67 / Lipaz 57 (normal) - Anti-HAV IgM, anti-HCV, anti-HIV negatif; CMV/EBV DNA saptanmadi.

mﬁ\

2604
1386
1,96
1,66
1,1
302
216
998
124
0,7
74.000
9.690
12,8
1,5
48
36

7000
1928
1,99
1,95
1,1
321
236
920
138
57.000
7.070
11
1,2
54

5300
2470
5
4
1,3
2
176
574
51

57.000
11.090
11,2
1,3
62
36

2450
738
11
10
1,6
415
263
407
38
1,8
39.000
10.750
12
1,3
70
50

303
13
12
1,3

446

321

344
71

2
105.000
9.280

10,7
1,6
84

C

145
8,3
8
11
376
270
217
46
1,2
92.000
9.470
10,7
1,3
44

48
3
0,5
0,9
331
255
177
22
0,6
90.000
10.560
9,9
1,3
40




28 gliinde ALT/AST seyri
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o Bilirubin ve INR: dekompansasyonun seyri

Total bilirubin (mg/dL) INR
14 4 1.8 -+
12 A

1.6
10

8 - 1.4
© 1 1.2 -
4 4

1 4

2

0 0.8
1 2 3 7 14 21 28 1 2 3 7

Zirve bilirubin 13 mg/dL - Gin 14 Zirve INR1,6 - Giin7 - Gun 28'de 0,9




@ KOMPLIKASYONLAR & SONUC

&S Pulmoner emboli

Oksijen ihtiyacinin artmasi Uzerine ¢ekilen toraks BT'de

pulmoner emboli saptandi

YOnetim

Infrarenal vena kava inferior filtresi yerlestirildi

-Aralikli plazmaferez uygulandi

28. GUN

Ayaktan takibe gecis

TAF tedavisi altinda degerler geriledi; hasta

28. gunde ayaktan izleme alindi.

Giuncel durum = 06.02.2026

« Hasta halen ayaktan takip edilmektedir.
« Erken tani ve hizl antiviral tedavi ile

fulminan seyre ragmen hasta tedavi edildi
« Tenofovir alefanamid fumarate tedavisi

devam etmektedir.



Tedavi Karari ve Rehber Dayanagi

Verilen Karar

« Tedavi/izlem karari: Akut HBV reaktivasyonuna bagl agir akut hepatit ve gelisen karaciger yetmezIligi bulgulari nedeniyle antiviral

tedavi baslandi, yakin klinik ve biyokimyasal izlem yapildi

Secilen ajan, doz, sire: Tenofovir alafenamid (TAF) 25 mg/gun - Uzun sureli tedavi, Klinik ve virolojik yanita gore devam edildi

- Karar gerekcesi: Allojenik-KIT dykiisu, anti-HBc pozitifligi , HBV DNA (+) , ALT >7000 U/L , hiperbiliriibinemi, ensefalopati

gelismesi, fulminan seyir riski nedeniyle yiksek genetik bariyerli antiviral tedavi tercih edildi

« Ozel grup uyarlamasi: GVHD profilaksisi 6ykiisti , devam eden imminsupresyon , oral steroid kullanimi , HBV reaktivasyonu

acisindan yuksek risk !!

* lzlem plani ve hedefler: ALT/AST normalizasyonu , HBV DNA baskilanmasi , bilirubin ve INR diizelmesi , karaciger yetmezIigi

progresyonunun 6nlenmesi, uzun dénem HBV reaktivasyonu takibi



Tedavi Karari ve Rehber Dayanagi
Dayanilan Rehber / Kanit — 2022 6ncesi

AGA 2015 /I EASL 2017 /I AASLD 2018 /[ APASL 2021

 AASLD, AGA ve EASL kilavuzlari, antiviral tedavinin immunsupresif tedavi sonlandirildiktan sonra en az 6 ay, B hiicre

deplesyonu yapan ajanlar kullanilan hastalarda ise en az 12 ay surdurilmesini 6nermektedir

« APASL >
« lleri fibroz veya sirozu olmayan, niikleoz(t)id analogu baslanmadan 6nce HBV DNA diizeyi diisiik (<2000 IU/mL) olan
HBsAg pozitif hastalarda antiviral tedavinin, immunsutpresif tedavinin tamamlanmasindan 6 ay sonra
sonlandirilabilecegini belirtmektedir
« HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda da antiviral tedavinin, immunsupresyon tamamlandiktan 6 ay sonra

sonlandiriimasi dusunulebilir



Gastroenterology 2015;148:215-219

AGA SECTION

American Gastroenterological Association Institute Guideline ®
on the Prevention and Treatment of Hepatitis B Virus
Reactivation During Immunosuppressive Drug Therapy

K. Rajender Reddy,’ Kimberly L. Beavers,” Sarah P. Hammond,” Joseph K. Lim,* and
Yngve T. Falck-Ytter”

The AGA recommends antiviral prophylaxis over no
prophylaxis for patients at high risk undergoing
immunosuppressive drug therapy. (Strong recom-
mendation, Moderate-quality evidence)

Comments: Treatment should be continued for at
least 6 months after discontinuation of immunosup-
pressive therapy (at least 12 months for B cell-
depleting agents).

-

\
» Yuksek risk grubu = HBYV reaktivasyonu (HBVr) insidansinin %10'dan fazla beklendigi hastalar yiksek risk grubu olarak
tanimlanmigtir.
« HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olup B hiicrelerini hedefleyen ajanlarla tedavi
\__edilen hastalar = Rituksimab, ofatumumab )

 HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif olup antrasiklin ttrevleri ile tedavi edilen hastalar - Doksorubisin, epirubisin

 HBsAg pozitif/anti-HBc pozitif:

« Orta doz kortikosteroid (gtinde 10—20 mg prednizon veya esdegeri) ya da
* Yuksek doz kortikosteroid (>20 mg/giin prednizon veya esdegeri) kullanan ve bu tedaviyi en az 4 hafta sureyle alan

hastalar



o All candidates for chemotherapy and immunosuppres-
o EASL :lgnghg:%)gs sive therapy should be tested for HBV markers prior to
immunosuppression (Evidence level I, grade of recom-
mendation 1).

Clinical Practice Guidelines

CrossMark

o All HBsAg-positive patients should receive ETV or TDF or
TAF as treatment or prophylaxis (Evidence level II-2,

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on thf management Ny e oo
Of hepatltls B virus lnfeCthll” o HBsAg-negative, anti-HBc positive subjects should
receive anti-HBV prophylaxis if they are at high risk of
European Association for the Study of the Liver* HBV reactivation (Evidence level 1I-2, grade of recom-

mendation 1).

HBsAg pozitif hastalar
imminsupresif tedavinin sonlandirimasindan sonra profilaksiye en az 12 ay (rituksimab temelli rejimlerde 18 ay) devam edilmelidir.
Karaciger fonksiyon testleri ve HBV DNA duizeyi, profilaksi sirasinda 3—6 ayda bir, antiviral profilaksi kesildikten sonra ise en az 12 ay

boyunca izlenmelidir.

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar: Yuksek riskli gruplarda (> %10) (hematolojik kok hticre nakli yapilanlar veya solid organ
nakli uygulananlar dahil) antiviral profilaksi 6nerilmektedir. Profilaksi, immunsidpresyonun kesilmesinden sonra en az 18 ay
surddrdlmeli ve izlem en az 12 ay daha devam etmelidir. Antiviral profilaksi icin entekavir (ETV) veya tenofovir disoproksil fumarat

(TDF) kullanilabilir. Tenofovir alafenamid (TAF) ile ilgili veri de birikmektedir; profilaksi amaciyla kullanimi dagunulebilir.

Orta risk — Dusuk risk: Pre-emptif yaklagim (yakin izlem ve gerektiginde tedavi baglama) genellikle onerilir; rutin profilaksi dnerilmez.

«  Pre-emptif yaklagim: immiinsuipresyon sirasinda ve sonrasinda 1-3 ayda bir HBsAg ve/veya HBV DNA izlemi
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Table 4 Risk stratification of HBV reactivation among HBsAg-positive patients and HBsAg-negative/anti-HBc-positive patients

Risk level HBYV serology

HBsAg(+)

HBsAg(-Vanu-HB¢( +)

High (> 10%)
Ofatumumab, Obinutuzumab

Steroid (high dose) = 20 mg/day for >4 weeks

Anti-TNF agents with higher potency: Adali-
mumab. Infliximab, Golimumab, Certoli-
rumab

Anthracychines

Hematopoietic stem cell transplantation (both
allogeneic and autologous)

DAA for HBV/HCV coinfection thigh nisk in
meta-analysis and prospective study ), except
non-cirthotics with HBsAg < 10 IU/ml

Immune Checkpoint inhibitors (moderate 1o
high risk):

Anti-PD-1: nivolumab. pembrolizumab

Anti-PD-L1: atezolizumab

Anti-CTLA-4: ipilimumab

Tyrosine Kinase inhibitors (moderate-to-high):
Imatinib, Nilotinib. Dasatinib, Erotinib,
Gefitinib, Osimertinib. Afatimib

Muderate (1-10%) Cytotoxic chemotherapy (except anthracy-
clines)

Anti-TNF agents with lower potency: Etaner-
cept

Steroid (median dose): 10-20 mg/day
for=4 weeks

Proteasome inhibitor: Bortezomib Usteki-
numab

Methotrexate

Azathioprine

Sterond (low dose < 10 mg/day)

DAA for HBV/HCV comfection for non-cir-
rhotic patients with HBsAg < 10 IU/ml

Low (< 1%)

Anti-CD20 monoclonal antibodies: Rituximab,

Ant-CD20 monoclonal antibodies: Rituximab,
Ofatumumab. Obinutuzumab

Allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
ton

Anthracyclines

Autologous hematopoietic stem cell transplanta-
bon

Anti-TNF agents with higher potency: Adali-
mumab, Infliximab, Golimumab. Certolizumab

Proteasome inhibitor: Bortezomib UsteKinumab

Cytotoxic chemotherapy (except anthracyclines)

Steroid (high dose) > 20 mg/day

Anu-TNF agents with lower potency: Etanercept

Tyrosine Kinase inhibitors Imatinib, Nilotinib,
Dasatinib

DAA for HCV

* HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda
antiviral tedavinin, immunsupresyon
tamamlandiktan 6 ay sonra sonlandiriimasi
dusundulebilir.

* Bu hastalarda HBV DNA izlemi esliginde pre-
emptif yaklasimin HBV iligkili hepatiti
Onlemede etkili oldugu gosterilmistir.

« 3 ayda bir yakin izlem ve gerektiginde hizli

antiviral baslanmasinin maliyet etkin bir

yaklagim olabilecegi bildiriimektedir

Hepatology International (2021) 15:1031-1048
https://doi.org/10.1007/512072-021-10239-x
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KLIMIK Ulusal Uzlasi Raporu - 2023 // AGA 2025 // EASL 2025

* Rehberler arasi farklilik | tartismali nokta: Antiviral profilaksinin sonlandiriima zamani

» Rehberler yuksek riskli hasta grubunda antiviral profilaksiyi desteklemektedir, ancak optimal stre net degil!

« Guncel rehberler , immiun rekonstrtksiyonu, anti-HBs diizeyi ve bireysel risk faktorlerinin dikkate alinmasini
on plana ¢ikarmaktadir
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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

Stida Tekin' ©, Faruk Karakegili ), Umut Devrim Binay? 2, ilhami Celik® @, Necla Tulek* @, Ediz Tutiinci® &,
Orhan Yildiz® *~, Emel Yilmaz’ =, Nese Demirtiirk®

Antiviral profilaksi = 2-4 hafta dncesinde baslatiimalidir -
immunosupresif tedavinin kesiminden sonra en az 12 ay
devam etmelidir.

Baslangicta HBV DNA diizeyi dusik olan (<2000 [U/ml) veya
sirozu olmayan hastalarda alt1 ay yeterli olabilir.
Rituksimab gibi B hiicrelerini baskilayan tedavi alan
hastalarda tedavi slresi en az immunostpresyonun
kesilmesinden 18 ay sonraya dek uzatiimalidir; ayrica altta
yatan hastaligin remisyona girmesi de belirleyicidir.

Altta yatan hastalik remisyondaysa kesilmelidir.

Risk Dizeyi

Cok Yiiksek:
Reaktivasyon Riski >%20

Yuksek;
Reaktivasyon Riski >%11-20

Orta;
Reaktivason Riski %1-10

Dugiik;
Reaktivasyon Riski <%1

HBV Serolojisi

HBsAg (+)

-Anti-CD20 tedavisi

(Rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab, vb.)

-Hematopoietik kok hicre nakii {allojenik ve otolog}

-Kortikosteroidler =10-20 mg/gun, 24 hafta

-Yiiksek potensh anti-TNF ajanlar

{Adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab)

-Anthrasiklin tirevieri {Doksorubicin, epirubicin)

-Nonsirotikler ve HBsAg < 10 IU/mi olanlar

haricinde HBVW/HCV koinfeksiyonunda DAA

-immiin kontrol noktas: inhibitarleri

(orta-yiksek risk):

Anti-PD-1: Nivolumab, pembrolizumab
Anti-PD-L1: Atezofizumab

Anti-CTLA-4; [pilimumab

~Tirozin kinaz inhibitorieri (orta-yGksaky

Imatinib, nilotinib, dasatinib, erlotinib, gefitinib,
osimertinib, afatinib

-Antrasiklinler harig sistemik sitotoksik kemoterapiler
-Disik potensli anti-TNF sjanlar (Etanercept)
-Proteazom inhibitorieri: Bortezomid

-Sitokin temelli tedaviler; Abatacept, ustekinumab,

mogamulizumab, natalizumab, vedolizumab

-lmmunofilin inhibitorleri (siklosporin)

-Methotreksat
-Azathioprin
-E-merkaptopurin

-Dustik doz glukokortixoid < 10 mg/gun
-Nonsirotik hastalarda HBV/HCV kainfeksiyonu icin

DAA alan ve HEsAg < 10 1U/ml

-Intraartikiler glukokortikoidier veya herhang bir dozda

bir hafta veya daha az oral kortikosteroid

/

-

HBsAg (-) / anti-HBc (+)

~

-Anti-CD20 monokional antikorlar:
Rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

-Allojenik hematoposetik kok hucra nakli

-Antrasiklinler

-Otolog hematopoietik kok hucre nakli

-Uzun siireli yiksek doz glukokortikoid

-Yuksek potensli ant-TNF ilaglar: Adalizumab,
infliksimab, gelimumab, certolizumab

-Proteazom inhibitorleri: Bortezomib

-Sitokin temelli tedaviler: Abatacept, ustekinumab,

mogamulizumab, natalizumab, vedolizumab
-CAR T hucre tedavisi

-immunofilin inhibitorieri {=siklosporin)
-Tirozin kinaz inhibitorleri

-Dort hafts shreli digiik doz

glukokortikoed < 10 mg/gin

-Antrasiklinler harig sitotoksik kemoterapiler
-Distk potensli ant-TNF ilaglar: Etanercept
-Methotreksat

-Azathioprin

-immun kontrof noktasi inhibitorlers
Anti-PD-1: Nivolumab, pembrolizumab

Anti-PD-L1: Atezolizumab
Ant-CTLA-4: Ipilimumab
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Recommendation 1: For individuals at high risk of
HBVr, the AGA recommends antiviral prophylaxis
over monitoring alone. (Strong recommendation,
moderate certainty evidence)

Implementation Considerations:

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

e 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).

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.

e 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 reac-
tivation (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. Moni-
toring 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.

Recommendation 3: For individuals at low risk of
HBVr, the AGA suggests monitoring alone over using
antiviral prophylaxis. (Conditional recommendation,
moderate certainty evidence)

Implementation Considerations:

e This recommendation assumes regular and sufficient
follow-up that ensures continued monitoring.

e 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.
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» Duration: = 1 week * Corticostorold therapy*
» Dose: low/mod /high + Duration: = 4 weeks
* Intra-articular corticosterold * Dose: low
therapy*

« A .l " « Anth

dor y der

* Anti-TNF therapy Inhibitors + Anti-IL-6 therapy

« Antl-IL-6 therapy* * Anti-TNF therapy « Anti-T coll therapy®

« B coll-dopleting agents * HCV co-infection + CAR-T coll therapy

CAR-T cell thera| IONLIEmS e i /l 1
Py + Corticosterold therapy* b4 figaan

*Cy grin Inhibitors + TKI therapy*
= Duration: =z 4 weeks

*TACE + JAK Inhibitor therapy*
= Dose: low

* TKI therapy
* JAK Inhibitor therapy*

* Intra-articular corticosteroid

therapy* + Corticosterold therapy*

+ HCV co-Infection + Corticosterold therapy"* « Duration: = 4 weeks
* Dose: moderate/high

undergoing DAA therapy
+ Corticosterold therapy*
°* Duration: = 4 weeks
+ Dose: moderate/high

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

b 4

Gastroenterology 2025;168:267-284




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

Table 14. Risk of HBV reactivation in individuals undergoing immunosuppressive therapies.

Risk of reactivation

HBsAg-positive or HBsAg-negative/anti-HBc-positive but HBV DNA-

positive

HBsAg-negative/anti-HBc-positive (HBV DNA-negative)*

»

High >10% .

Immunosuppression in the context of stem cell transplantation””*

¢ High-dose combination chemotherapy (e.g. R-CHOP)***

Moderate or
intermediate (1-10%)

Low (<1%)

B cell-depleting therapies® -
CAR-T cell immunotherapy targeting B cells (BCMA, CD19)”"’

HCC therapies (TACE, radiotherapy, resection, ablation, systengic

508

therapies)
Anthracyclines™”

Anti-TNF therapies™®®

Corticosteroids (>4 weeks, >20 mg/day)*"*
Cyclophosphamide™”

JAK inhibitors®*®

IL-6 receptor antagonists™**
Anti-IL-177""2

Tyrosine kinase inhibitors™®*“"*

* Anti-IL-12/23 (e.g. ustekinumab)™™
e T cell activation blocking therapies (e.g., abatacept, belatacept)

mTOR inhibitors®'”

Azathioprine™®

Methotrexate™*

Mycophenolate mofetil”**

Corticosteroids (low-dose <10 mg/day)™"
Immune checkpoint inhibitors®*

/ .

.

Immunosuppression in  the context of stem cell \
transplantation®'*

High-dose combination chemotherapy (e.g. R-CHOP)"™

B cell-depleting therapies™**“*
HCC therapies (TACE)**%%°

Anthracyclines "

T cell-depleting therapy belatacept - 17% in the setting of

615

transplantation j

T cell-depleting therapies (€.g. abatacept )
CAR-T cell immunotherapy
Corticosteroids (>40 mg)***

At TAIC 41

e Anti-IL-12/23%%:67°
o Anti-IL-17°"7
* JAK inhibitors®**“""

Tyrosine kinase inhibitors (e.g. ibrutinib)
Cyclophosphamide™’
Azathioprine®*®
Methotrexate®®®
Mycophenolate mofetil
mTOR inhibitors®'”
Corticosteroids (<40 mg/day) for <1 week)™™”

588

HBsAg, hepatitis B surface antigen; HBV, hepatitis B virus; HCC, hepatocellular carcinoma; TACE, transarterial chemoembolisation.
“The classification of moderate/high risk in HBsAg-negative/anti-HBc-positive patients in some cases is based on low-certainty evidence, with safety and prophylaxis decisions
balanced against risk assessment.

B

Solid organ malignitesi - 6-12 ay

-hlicre baskilayan rejimler - 18 ay

RKC'ler celiskili

Kanitlar sinirli !!

Journal of Hepatology, August 2025. vol. 83 | 502-583




Soru - 3: Karar sonrasi tartisma

1. lzlem suresi ne kadar olmalidir?
2. Profilaksiyi kesme kriterleri nelerdir?

3. Imminosupresif hastada reaktivasyon riskleri nelerdir?



Sonuc ve Uzun Dénem izlem: Tedavi yaniti / Son durum

Profilaksiden reaktivasyona: kritik karar noktasi

HBsAg 1648 - HBV DNA 373.916

kritik karar
anti-HBc (-)
e e
O O O O
Ay 0 +6 ay +12 ay +15 ay
Allo-KIT TDF kesildi Reaktivasyon Toparlanma

Kritik karar: +6. ayda anti-HBc negatiflesmesi TDF'in kesilmesine dayanak yapildi; yaklasik 6 ay sonra fulminan reaktivasyon gelisti.




@ Sonuc ve Uzun Dénem lzlem: Laboratuvar Degerleri
Dort zaman noktasinda serolojik seyir

HBsAg 1648

Anti-HBc total Poz Neg Poz Poz
Anti-HBc IgM - - Poz Neg
Anti-HBs (mIU/mL) 488 26 1

HBV DNA (kpy/mL) 0 0 373.916 31
ALT (<41 U/L) 48 35 2604 73
AST (<40 U/L) 24 20 1386 28
Anti-HDV Neg

Hasta acisindan sonuc: Hasta antiviral tedavi altinda klinik iyilesme gdsterdi ve karaciger

transplantasyonu gereksinimi olmadan taburcu edildi. Halen ayaktan izlenmektedir.




Devam Eden izlem Plani

Izlem sikhgi ve parametreler: 1-3 aylik aralarla takip planlandi

ALT, AST, bilirubin, INR, HBV DNA, HBsAg, anti-HBs ve bdbrek fonksiyonlarinin izlenmesi planlandi

ImmiinsUpresif tedavi gereksinimi devam ettigi siirece HBV reaktivasyonu agisindan yakin takip

onerildi



0 Profilaksi suresinin yeniden degerlendirilmesi

o o

Neden gelisti? Asil risk

Allo-KIT sonras! seroloji Imminosipresif — 6zellikle

negatiflesince TDF kesildi; KIiT — hastalarinda

bunu HBYV infeksiyonu izledi. reaktivasyon riski uzun stre
devam eder.

Cikarim

HBYV serolojisinin yakin takibi
ve profilaksi stresinin hastaya

Ozel planlanmasi gereklidir.

Profilaksi karari, tek bir serolojik parametreye degil; hastanin biitiiniine ve immiin durumuna gére verilmelidir.



e Eve Gotarulecek Mesajlar

Allojenik kdok hlcre nakli sonrasi HBV reaktivasyonu yillar sonra bile gorulebilir

01 Serolojik negatiflesme antiviral profilaksinin kesilmesi icin yeterli kriter degildir.
Siire hastaya ozel belirlenmeli.

02 Allo-KIiT alicisinda reaktivasyon riski uzun stirer; profilaksi stiresi immiin durum gozetilerek, multidisipliner planlanmalidir.
Yakin izlem hayat kurtarir.

Allo-KIT alicilarinda antiviral tedavi sonlandirilacaksa yakin HBV DNA izlemi sarttir

Erken tani ve hizli antiviral tedavi, fulminan seyirde dahi toparlanmayr mumkun kild..



ANA MESAIJ

Anti-HBc negatiflesmesi, profilaksiyi kesmek icin tek

basina yeterli degildir

 Immunosupresif — dzellikle allojenik KIT — hastalarinda HBV profilaksisinin siiresi bireysel olarak ve yakin
serolojik izlemle yonetilmelidir

* Bu olgu, profilaksi siresinin immunolojik iyilesme temelinde bireysellestiriimesi gerektigini gostermektedir
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