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EK HASTALIKLARI

* Diyabetes mellitus, 30 yildir

e 2016 yilinda laporoskopik kolesistektomi

* 12.10.2018 tiroid bezi ince ignhe aspirasyon biyopsisi

* 08.01.2019 yilinda by-pass ameliyati

* 2019 yilinda KLL tanisi

e 26.03.2021 yilinda tiroidektomi (Papiller adenokarsinom)
* 09.09.2021 lomber laminektomi




e Hasta’ya 2019 yilinda KLL tanisi konulmus.
* Once 1.5 yil KT’siz takip onerilmis

e 21.09.2020°de hastaliginin progrese olmasi sebebiyle hastaya KT
baslanmis.




ICD KODU VE TANI(LAR)

C91.1 KRONIK LENFOSITIK LOSEMI
TESHISLER
Teshis Adi Bas. Tarihi Bitis Tarihi
08.01.6 - Akut ve Kronik Losemiler(C91-C95) 21.09.2020 17.03.2021
ILACLAR
Doz Per. Per.
Etkin Madde Form Kag Kez Miktar Birimi Arahgi Birimi
SGKFN8 RITUKSIMAB Parenteral 1 600.0 Miligram 1 Gunde
SGKFZG Bendamustin HCI Parenteral 1 150.0 Miligram 1 Glnde
SGKF1Q FILGRASTIM Parenteral 1 30.0 Milyon 1 Glinde
Unite
SGKFAQ LENOGRASTIM Parenteral i 34.0 Milyon 1 Glinde
Unite
SGKF4C GRANISETRON HCL Agizdan 3 2.0 Adet 1 Glnde
kati
SGKF4D GRANISETRON HCL Parenteral 3 2.0 Adet 1 Glnde
SGKFHL ONDANSETRON Parenteral 3 2.0 | Adet 1 Glnde
SGKFHM | ONDANSETRON Agizdan 3 2.0 Adet 1 Ginde

kati




* Immiinosupresif tedavi veya KT baslanmadan dnce, hastalar HBV
enfeksiyonu yonunden test edilmelidir.

* HBsAg

* Anti-HBs
* Anti-HBc

Anna SF Lok, et al. Uptodate.Dec.2021




* Hasta HBsAg pozitifse, hepatit B icin ileri testler, HBV DNA'ya ek olarak hepatit

B e antijeni (HBeAg) ve hepatit B e antikorunu (anti-HBe) icermeli.

* Ayrica hepatit D virlisi, hepatit C virlist ve HIV gibi diger eszamanli

enfeksiyonlar icin de test edilmelidirler.

* HBsAg negatif, anti-HBc pozitif olan hastalarda (6rn., orta veya ylksek

reaktivasyon riski tasiyanlarda) baslangic HBV DNA testi de dustunilmelidir.




* HBV enfeksiyonunun serolojik kaniti olan kisiler arasinda, koruyucu
tedavinin uygulanip uygulanmayacagini belirlemek icin HBVr riski

degerlendirilmelidir.

e HBVr riski, kullanilan immunosupresif ve KT ajanlara baghdir.




HBsAg-pozitif ve HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar arasinda HBV reaktivasyonunun

risk siniflandirmasi
Reaktivasyon riski

Yuksek risk (>%10)

Orta risk (%1-10)

Dusuk risk (<%1)

Belirsiz*

HBsSAg pozitif

Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

Kortikosteroidler 220 mg/giin, =24 hafta

Anti-TNf ajanlar (Yiksek potensliler):

Adalimumab, Infliximab, Golimumab,

Certolizumab

Antrasiklinler

Hematopoietik kok hiicre nakli (allojenik ve

otolog)

immiin Kontrol Noktasi inhibitérleri (orta-yiiksek

risk):

Anti-pD-1: Nivolumab, pembrolizumab

Anti-pD-I1: Atezolizumab

Anti-CTIA-4: ipilimumab

Tirozin kinaz inhibitorleri (orta-yiiksek):
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib,
Gefitinib, osimertinib, Afatinib

Proteozom inhibitorleri:

Bortezomid, Ustekinumab
Kortikosteroidler: 10-20 mg/gin, 24 hafta
Antrasiklinler harig sitotoksik kemoterapiler
Anti-TNf ilaglar (DugUk potensliler)

Etanercept

Klasik immiinostipresifler

Methotrexate

Azathioprine

Kortikosteroidler (disik doz): <10 mg/gln

Abatacept
Tocilizumab
ibrutinib
Alemtuzumab
Natalizumab
ocrelizumab
Ibritumomab

HBsAg negatif/
anti HBc IgG pozitif

« Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
rituximab, ofatumumab, obinutuzumab
« Allojenik hematopoietik kok hiicre nakli

» Otolog hematopoietik kbk hiicre nakli
« Antrasiklinler
« Anti-TNf ilaglar: Adalizumab, Infliximab

« Antrasiklinler hari¢ sitotoksik kemoterapiler

. Kortikosteroidler: >20 mg/giin

. Anti-TNfilaclar (Dusuk potensliler): Etanercept
. Tirozin kinaz inhibitorler: Nilotinib, Dasatinib

« immiin Kontrol Noktasi inhibitorleri

o Anti-pD-1: nivolumab, pembrolizumab
o Anti-pD-I1: atezolizumab

o Anti-CTIA-4: ipilimumab

"APASL clinical practice guideline ." Hepatology international 15.5 (2021): 1031-1048



Planned Immunosupression and Chemotherapy

HBsAg, anti-HBc total, anti-HBs

Y

HBsAg positive, anti-HBc total positive

HBsAg negative, anti-HBc total positive

HBsAg negative, anti-HBc total negative

Y

HBeAg, anti-HBe, HBV DNA, anti-HDV
total, liver tests
Is there an immunoactive liver disease
associated with HBV in the background?

‘

!

HBV DNA

Anti-HBs negative/if <100 IU

vaccine*™™*

HBV DNA negative

l

Y

High* risk
treatment for
reactivation

Moderate** or low***

risk treatment for
reactivation

4

Start ETV/TDF

\ 4
HBYV DNA = 2000 IU/ml HBV DNA < 2000 IU/ml HBV DNA positive
y
Start ETV/TDF ) Y
High* or moderate** Low*** risk
risk treatment for treatment for
reactivation reactivation
If there is chronic ‘f i
hepatitis B, apply the Start ETV/TDE
appropriate Continue until 12 months HBV DNA control
treatment after immunosuppressive

treatment ends

every 3 months

Continue until 12 months
after immunosuppressive

treatment ends

:

HBV DNA control
every 3 months

Aygen et al. Turk J Gastroenterol
2018; 29: 259-69



* HBV kaniti olmayan hastalar asilanmalidir.

* Immiinosupresif hastalarda asilama etkili olmayabileceginden,
mumkutnse immunosupresif tedaviye baslanmadan dnce asi

vapilmahdir.




TARIH ANTI-HBS ANTi- ANTI HBC HBV DNA ALT (U/L)
HBC IGG (0-32/50)

04.10.2017
07.11.2018
21.11.2018
04.01.2019
01.04.2019
13.08.2019
03.09.2019
18.09.2020

NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF
NEGATIF

NEGATIF (3.140)
NEGATIF

206,83

66.81

NEGATIF

14.9
19
25
23
18
13
16
13.6






Daha 6nce HBsAg negatif oldugu bilinen
hasta,

11.12.2023 tarihinde Enfeksiyon hastaliklari
poliklinigine HBsAg pozitifligi ile
yonlendiriliyor.




11.12.2023 tarihinde alinan tetkiklerde

* HBsAg pozitif

* Anti-HBs negatif

* HBeAg pozitif

* Anti-HBC IgG negatif

* Anti-HBC IgM negatif

* Delta antikoru negatif

 HBV DNA>1.000.000.000 IU/mL
e ALT 24 U/L, AST 23 U/L




TARIH ANTi-HBS ANTi- ANTI HBC HBV DNA ALT (U/L)
HBC IGG (0-32/50)

17.03.2021

19.08.2021

21.03.2023

27.09.2023

11.12.2023

POZITIF (1.59)  ---—--

POZITIF NEGATIF 22
(388.3)

POZITIF (192)  ------ 28
POZITIF (199) -——--- 24

POZITIF (163)  NEGATIF(<2) NEGATIF NEGATIF  POZITIF >1000000000 24



HBVr tanisi

* HBsAg-negatif, anti-HBc-pozitif hastalarda
(i) HBV DNA saptanabilir olmasi

(ii) HBsAg'nin yeniden pozitiflesmesi

* Hepatit alevlenmesi: ALT>3 katina artisi veya >100 U/L'ye olarak

tanimlanir.

Terrault et al. Hepatology. Author manuscript; available in PMC 2019 April 01.




HBVr

HBV DNA

Duzeyinde artis

ALT ve AST
dizeyinde artis

Sarilik ve diger
karaciger hastaligi
bulgular

Koagiilopati,
Hepatik
ensafalaopati, Asit

Sessiz Reaktivasyon

Hafif Reaktivasyon

Orta siddette
Reaktivasyon

Siddetli
Reaktivasyon

Var

Var

Var

Var

Yok

Var

Var

Var

Yok

Yok

Var

Var

Yok

Yok

Yok

Var



HBVr Tedavisi

 HBVr gelisen tim hastalara antiviral tedavi dnerilir.

* Asemptomatik olanlarda amac, hastaliklarinin alevlenmesini
dnlemektir.

 HBVr olan hastalarin yizde 25 ila 50’sinde siddetli hepatit, karaciger
yvetmezligi gelisebilir ve sinirli veriler bu riskin hematolojik malignitesi
olan hastalarda ve/veya rituksimab alan hastalarda daha ytksek

olabilecegini dustndirmektedir.




TARIH ANTi-HBS ANTi- ANTI HBC HBV DNA ALT (U/L)
HBC IGG (0-32/50)

17.03.2021

19.08.2021

21.03.2023

27.09.2023

11.12.2023

POZITIF (1.59)  ---—--

POZITIF NEGATIF 22
(388.3)

POZITIF (192)  ------ 28
POZITIF (199) -——--- 24

POZITIF (163)  NEGATIF(<2) NEGATIF NEGATIF  POZITIF >1000000000 24



SOSYAL GUVENLIK KURUMU SAGLIK UYGULAMA
TEBLIGI

4.2.13.1.2 - Immiinsupresif ilac tedavisi, sitotoksik kemoterapi, monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan

hastalarda tedavi

(1) Immiinsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan
HBsAg (+) hastalarda, ALT vyiiksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger biyopsisi kogulu aranmaksizin uygulanmakta olan
diger tedavisi siiresince ve bu tedavisinden sonraki en fazla 12 ay boyunca (Degisik: RG- 25/07/2014- 29071/ 26-b md.
Yirirhik: 07/08/2014) lamivedin giinde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 mg tenofovir (Ek:RG-
28/12/2018- 30639/ 17 md. Yirirlik: 08/01/2019) disoproksil fumarat veya 25 mg tenofovir alafenamid fumarat veya 0.5
mg entekavir kullamlabilir. Immiinsupresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iliskin ilag¢ raporunun tarih
ve sayisi recetede belirtilir.

(2) Immiinsupresif ilac tedavisi veya sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor tedavisi uygulanmakta olan
kronik hepatit B hastalarinda ise tedavi siireler1 ve 1lag¢ secimi kronik hepatit tedavi prensiplerinde belirlendigi sekildedir.



TARIH ANTi-HBS ANTI- ANTI-HBC HBV DNA ALT (U/L)
HBCIGG | IGM (0-32/50)

11.12.2023

12.03.2024

02.04.2024

01.07.2024

POZITIF (163) NEGATIF(<2) NEGATIF NEGATIF  POZITIF >1000000000 24
POZITIF (167) NEGATIF(<2) NEGATIF NEGATIF  POZITIF >1000000000 23
POZITIF (179) NEGATIF(<2) 25

POZITIF (156) NEGATIF(<2) NEGATIF NEGATIF  POZITIF >1000000000 26



Tablo 1. KHB infeksiyonunun Dogal Seyrinin Fazlari (kaynak 13'ten uyarlanmistir.)

HBsAg

HBeAg
HBV DNA

ALT
Karaciger Hastalig

Eski Terminoloji

HBeAg Pozitif
Kronik infeksiyon Kronik Hepatit

Yiksek Yuksek/ Orta
Pozitif Pozitif

>10710/ml 10*-107 iU/ml
Normal Yiksek

Yok/Minimal Orta/ Ciddi
immuntolerans Immiin Reaktif HBeAg Pozitif

Demirturk N et al. KHB Takibi: Uzlasi Raporu

HBeAg Negatif
Kronik Infeksiyon Kronik Hepatit

Duasuk Orta

Negatif Negatif

<2000 10/ml >2000 i0/ml
Normal Yuksek
Yok Orta/Ciddi
Inaktif Tasiyicilik HBeAg Negatif Kronik Hepatit

Klimik Dergisi 2023; 36(Ozel Sayi 1): 1-22



Oneriler

1. HBeAg pozitif kronik infeksiyonlu hastalar (HBeAg pozitif, HBV
DNA >107 IU/ml ve devamh normal diizeyde ALT’si olanlar, genel-
likle 40 yas altindadir) antiviral tedavi verilmeksizin izlenmelidir.

2. Normal ALT’si olup HBeAg pozitif kronik infeksiyon evresinde
oldugu distiniilen olgularda, eger hastanin yasi >30-40 yil ise,
HBV DNA <107 1U/ml ise veya ALT diizeyi iist sinira yakinsa in-
vazif olmayan fibroz degerlendirme testleri veya karaciger biyopsi-
si ile degerlendirme onerilir; s6z konusu yontemlerle orta-siddetli
nekroinflamasyon ve/veya orta-ciddi fibroz bulgusu elde edilirse
antiviral tedavi baslanabilir.

3. HBeAg porzitif ya da negatif KHB infeksiyonlu hastalarda akut alev-
lenme gelisme durumunda antiviral tedavi mutlaka baslanmahdir.

Demirtlrk N et al. KHB Takibi: Uzlagi Raporu
Klimik Dergisi 2023; 36(Ozel Sayi 1): 1-22



EASL

ALT'nin strekli normal ve HBV DNA
dizeylerinin yuksek oldugu HBeAg-
nozitif kronik HBV enfeksiyonu olan
nastalar, karaciger histolojik
ezyonlarinin siddetinden bagimsiz
olarak 30 yasin Uzerindeyse tedavi
edilebilir (Kanit dtzeyi lll, dneri
derecesi 2).

Recommendations

7

S

All patients with HBeAg-positive or -negative chronic
hepatitis B, defined by HBV DNA >2,000 IlU/ml, ALT
>ULN and/or at least moderate liver necroinflammation
or fibrosis, should be treated (Evidence level I, grade of
recommendation 1).

Patients with compensated or decompensated cirrhosis
need treatment, with any detectable HBV DNA level
and regardless of ALT levels (Evidence level I, grade of
recommendation 1).

Patients with HBV DNA >20,000 IU/ml and ALT >2xULN
should start treatment regardless of the degree of fibro-
sis (Evidence level 11-2, grade of recommendation 1).

Patients with HBeAg-positive chronic HBV infection,
defined by persistently normal ALT and high HBV DNA
levels, may be treated if they are older than 30 years
regardless of the severity of liver histological lesions
(Evidence level Ill, grade of recommendation 2).

Patients with HBeAg-positive or HBeAg-negative
chronic HBV infection and family history of HCC or cir-
rhosis and extrahepatic manifestations can be treated
even if typical treatment indications are not fulfilled
(Evidence level IlI, grade of recommendation 2).

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

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370—398




TEDAV| ONERILERI

AASLD

* Normal ALT ve yuksek HBV DNA (1.000.000 IU/mL) ve
karaciger biyopsisinde onemli nekroinflamasyon veya
fibrozis gosteren, 40 yas Ustu secilmis yetiskin
grubunda antiviral tedavi onermektedir.




AASLD

* Immun toleran durumu, yerel laboratuvar ULN'leri yerine erkekler icin
30 U/L ve kadinlar icin 19 U/L'yi ALT diizeyleri olarak kullanarak
tanimlanmalidir.




05.07.2024

MAKROSKOPI
Bayugu 1,5 cm kugugl 1.2 cm uzunlukta béltnebilir nitelikte karaciger Tru- cut materyali tamami 2 parca 2 kasette 6rneklendi.

MIKROSKOPI

Kesitlerde olagan yapisi korunmus karaciger parankim érnekleri izlendi. Yaklasik % 10 yayginlikta, nonzonal steatoz gésteren
karaciger dokusunda portal alanlarda sinirlayici membrani agsmayan, atlayici giden lenfositik inflamasyon izlenmis olup lobul
icinde nekroinflamasyon dikkati cekmemistir. Retikulin ile retiktler cati genel olarak korunmus olup periportal kollaps alanlari
dikkati cekti. Masson trikrom boyamada portal-portal képrulesme fibrozisi izlenmis olup HbsAg ile boyanma saptanmamistir. CK7
ile safra kanallarinin korundugu izlenmis olup biliyer metaplazi saptanmamistir.

i i /i " i i
1 kodlu bloktan HbsAg, MTK, Retikulin, CK7 calisildi.

TANI
-Kronik portal inflamasyon bulgularn gosteren karaciger parankim ornekleri, karaciger, tru-cut biyopsi
HAI: 3/18

Fibrozis evre: 3
-Nonzonal steatoz (% 20)



11.12.2023

TaM ABDOMEN SISTEM US INCELEMESI

Batin i¢i yogun gaz distansiyonu ve abdominal obezite nedeniyle inceleme suboptimaldir.
Degerlendirilebildigi kadanyla;

Interkostal planda parsiyel olarak degerlendirilmistir. izlenebildigi kadari ile

Karaciger konturlari dizgun, boyutlari normal sinirlardadir. Parankim ekosu grade 1 steatoz
ile uyumlu artmistir. Sinirlanabilen kistik ya da solid lezyon agisindan optimal dederlendirilemedi.

Safra kesesi izlenmedi (opere).



31.07.2024

TESHISLER

Teshis Adi Bas. Tarihi Bitis Tarihi

14.01 - Hepatit B Enfeksiyon(B18.1) 31.07.2024 27.01.2025

ILACLAR

Per.
Etkin Madde Form Kac Kez Miktar Doz Birimi | Per. Arahid | Birimi

SGKEZA ENTEKAVIR Agizdan kati 1 1.0 Adet 1 Ginde

ACIKLAMA

Kronik hepatit B. llk tedavi baslangici. 05.07.2024 tarihli karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi(HAI): 3/18, Fibroz: 3. 2024 yilinda
yapilan tetkiklerinde HsAg pozitif, HBeAg pozitif, HBV DNA 1000000000 IU/mL. Hastanin 6 ay sureyle entekavir 0,5 mg/gin kullanmasi
uygundur.




29.08.2024

TEDAVININ 1.AYI
e HBV-DNA : 3440000 IU/mL.




Bu olgudan eve goturulecekler;

 HBsAg negatif, Anti-HBs pozitif, Anti-HBc IgG negatif hastalarda
mutlaka hepatit B asisi sorgulanmali, hepatit B asisi yoksa dikkatli
izlenmelidir.

* Immunosupresif ve kemoterapi veren hekimler HBVr konusunda
bilgilendirilmelidir.

KATILIMINIZ ICIN TESERKURLER




