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BOLUM |

Hasta Profili & Klinik Basvuru



Demografik Veriler ve Hasta Gecmisi

Hasta Demografisi

Kronik HBV Oykusu

Yas / Cinsiyet: 59 yasinda, Erkek hasta.
Eslik Eden Durum: Bilinen tip 2 diyabet, hipertansiyon veya
obezite tablosu saptanmamistir (BMI: 22 kg/m?).

Soygecmis: Ailede hepatoselliler karsinom (HCC) veya siroz

oykusu tanimlanmamigtir.

Tani Yili: 2015 yilinda kronik hepatit B tanisi konulmustur.

Antiviral Tedavi: Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) 245 mg
1x1 oral kullanimi altinda stabil takip.
Tedavi Uyumu: Dizenli enfeksiyon hastaliklari poliklinik

kontrollerine katilim ve tam tedavi uyumu mevcuttur.



Mevcut Klinik Durum

+
Basvuru Nedeni

Rutin 3 aylik takip poliklinik kontrold
amaciyla yapilan dtizenli miracaat

esnasinda degerlendirilmistir.

Basvuru Sikayeti

Son 2-3 aydir devam eden, sag ust
kadranda ve epigastrik bolgede yerlesen
non-spesifik karin agrisi yakinmasi

mevcuttur.

<

Sistemik Sorgu

Ates, bulanti, kusma, sarilik, belirgin
istahsizlik, erken doyma, istemsiz kilo
kaybi veya halsizlik gibi ek bir semptom

tariflememektedir.



BOLUM II

Fizik Muayene & Laboratuvar Bulgulari



Klinik Fizik Muayene Bulgulari

Genel Durum & Vital Bulgular

Genel Durum: lyi, kooperatif, yonelim tam.
Kan Basinci: 120/75 mmHg (Normal)
Nabiz: 78 vuru/dakika, ritmik

Ates / Sp0.: 36.7 °C /| %98 oda havasinda

Batin ve Sistem Muayeneleri

Karin Palpasyonu: Karaciger lojunda (sag hipokondriyumda)
sert, duzensiz kenarli, yaklasik 7 x 8 cm boyutlarinda agrisiz kitle

saptandi.
Asit Bulgulari: Asit varli§i yoninden yapilan muayenede bulgu

saptanmadi (-), defans ve rebound (-).
Sistemik Muayeneler: Periferik odem (-), splenomegali (-),

palmar eritem veya jinekomasti saptanmadi.



Biyokimyasal Profil ve Tam Kan Sayimi

Parametre

AST (U/L)

ALT (U/L)

ALP (U/L)

GGT (U/L)

Lokosit (103/pL)

Trombosit (103/uL)

Sonug

32

50

48

35

4.5

190

Referans Aralgi

4.0-10.0

150 - 450

Parametre

Total Bilirubin (mg/dL)

Direkt Bilirubin (mg/dL)

Albiimin (g/dL)

Kreatinin (mg/dL)

Hemoglobin (g/dL)

Sonug

0.5

0.2

3.6

0.76

14.2

0.95

Referans Aralgi

0.3-12

0-0.3

3.5-54

0.7-1.2

13.5-17.5

0.8-12




Karaciger Fonksiyonel ve Fibrozis Skorlari

Skorlama Sistemi

Child-Pugh Skoru

MELD / MELD-Na Skoru

FIB-4 Skoru

APRI (AST / Trombosit Orani)

PAGE-B Skoru

Hesaplanan Deger

A (5 Puan)

1.41

0.4

18

Klinik Siniflandirma / Yorum

Karaciger fonksiyonu korunmus, dekompense olmayan evre.

DUsuUk kisa donem mortalite riski, stabil karaciger rezervi.

DusUk/Orta evre fibrozis olasiligi (< 1.45 alt sinir araliginda).

Anlamli fibrozis veya siroz riski dusuk (< 0.5 sinirinda).

Yiiksek Risk Grubu (>= 18 puan): 5 yillik HCC riski ylksektir.




Genisletilmis Viral Seroloji Tablosu

HBV Belirtegleri

HBsAg

Anti-HBs

HBeAg

Anti-HBe

Anti-HBc IgG

HBV-DNA

Sonug

POZITIF

NEGATIF

NEGATIF

POZITIF

POZITIF

NEGATIF

HCV [ HDV [ HIV

Anti-HCV

HCV-RNA

Anti-HDV

HDV-RNA

Anti-HIV 1/2

HCV Genotip

Sonug

NEGATIF

Saptanmadi

NEGATIF

Saptanmadi

NEGATIF

Belirlenmedi

HAV [ HEV Serolojisi
Anti-HAV IgM
Anti-HAV IgG
Anti-HEV IgM
Anti-HEV IgG
HEV-RNA

HBV Genotip

Sonug

NEGATIF

POZITIF

NEGATIF

Saptanmadi

Saptanmadi

Belirlenmedi




Tumor Belirteci Analizi

Serum AFP referans duzeyi saglikli bireylerde 0 =7 ng/mL arasindadir.
3 o O o Hastanin kontrollinde saptanan 3000 ng/mL dizeyi, kronik hepatit

alevlenmelerinden bagimsiz olarak, hepatosellller karsinom (HCC) kuskusu

Serum Alfa-F proteln (AFP) dogurur.
Bu dlzeyde bir AFP salinimi, karaciger rejenerasyonunu asan primer hepatik
g malignitelerin gostergesi olabilir.



BOLUM III

Goruntuleme ve Patolojik Tanillama



Radyolojik Tanilama Bulgular

Goruntuleme Sonugclari

Ultrasonografi (USG) Sonucu: Karaciger sag lob segment VIII dlizeyinde yerlesimli, yaklasik 6.5 x 7 cm boyutlarinda, hipoekoik, heterojen i¢

yaplya sahip dlzensiz sinirli solid kitle saptandi.

Dinamik MRI Sonucu: T1 agirlikli serilerde hipointens, T2 adirlikli serilerde heterojen hafif hiperintens kitle yapisi.

Kontrastlanma Paterni: Lezyon arteriyel fazda belirgin arteriyel hiperintensite gostermektedir.



Biyopsi Histopatolojisi ve Immunohistokimya

Primer Karaciger Hucre Belirtecleri (Pozitif) Kitle biyopsisinde hepatosit kokenini dogrulayan HepPar-1 (+) ve yuksek 6zgullige sahip olan

Arginase-1 (+) immunreaktivitesi saptanmistir.

Malignite Belirtecleri (Pozitif) HCC hucrelerinde asiri eksprese edilen, tanisal glcu yuksek tumor markeri olan Glypican-3 (+) pozitifligi

tumoral transformasyonu dogrulamaktadir.

Kolanjiyositik ve Metastatik Belirtecler (Negatif) Kolanjiyokarsinom veya dis organ kaynakli metastatik adenokarsinom ayrimini saglayan CK7

(-) ve CK19 (-) negatifligi primer hepatosit kokenini kesinlestirmistir.



Radyolojik ve Histopatolojik Bulgular

41 "Hastanin klinik bulgulari, 3000 ng/mL serum
AFP duzeyi, dinamik MRI'daki washout paterni
ve immunohistokimyasal belirte¢ pozitifligi bir

arada degerlendirilerek kesin taniya
ulasiimistir.”

TANI: HEPATOSELLULER KARSINOM
(HCC)



BOLUM IV

Klinik Sorular & Kilavuz Yaklasimlari



Soru I

HCC yonunden yuksek riskli bu hastada standart 6
aylik Ultrasonografi + AFP takibi yeterli midir?



Soru 1: SUrveyans Sinerjisi ve Takip Sikligl

Goruntdleme + Belirteg Sinerjisi Kilavuz Onerileri (AASLD & EASL)

Tek Basina USG Duyarhhigi: Erken evre kucuk lezyonlarin . . e
Optimal Takip Sikhgi: TUmorUn iki katina ¢cikma hizi (yaklasik 4-5

saptanmasinda USG duyarlihgl yaklasik %45 dlzeyinde sinirlidir. o 5 ) .
ay) g6z ondne alinarak 6 aylik tarama araligi en maliyet-etkin

yaklasimdir.

USG + AFP Kombinasyonu: AFP eklenmesiyle erken evre . o o
Daha Sik Tarama: Tarama araliginin 3 aya indirilmesinin ek

yakalama hassasiyeti belirgin artisla %63 seviyesine ulasir. 5 ) _ o _ o
sagkalim avantaji veya maliyet-etkililigi gosterilmemistir.

Kilavuzlar kombine kullanimi dnerir.



Soru 2:

Hastada obezite veya yogun karaciger yaglanmasi
varliginda USG yerine dogrudan dinamik MR/BT

tercih edilmeli midir?



Soru 2: Yaglanma ve Goruntuleme Secimi

Ultrasonografinin Limitasyonlar EASL 2025 lleri Goruntuleme Kriteri

. _— . 5 Alternatif Tarama: USG kalitesinin teknik olarak yetersiz kaldig
Zorlastirici Faktorler: lleri derecede obezite, yogun barsak gazi
5 . o . . olgularda kontrastl MR veya BT ile tarama EASL 2025 tarafindan
varligi ve parankim ekojenitesinin artisi (steatoz) USG'nin akustik
- onerilmektedir.
penceresini daraltir. . o o
. . o _ S Rutin Sinirlandirmalar: Kimdulatif radyasyon maruziyeti (BT) ve
Duyarhhik Kaybi: Yagli karaciger zemininde izoekoik tumor
) o ) _ o _ yUksek maliyet/kontrast birikimi (MR) nedeniyle rutin hastada
Kitlelerinin arka plandan ayirt edilmesi belirgin sekilde zorlasir.

oncelikli tercih degildir.



Soru 3:

Bu hastada HCC risk belirlemesi yaparken PAGE-B
disinda hangi guncel karaciger risk skorlama

modellerini kullanabiliriz?



Soru 3: Alternatif Klinik Risk Skorlama Modelleri

MPAGE-B ve PAGED-B Modelleri AASLD & EASL Klinik Konsensusu

mPAGE-B Modeli: Klasik PAGE-B modeline ek olarak alblimin . . o , .
Kafkas Kokenli Hastalar: Yas, cinsiyet ve trombosit temelli

dlzeyini ekler. Girisimsel olmayan, pratik ve hassas bir tarama )
klasik PAGE-B skorlamasi temel alinir.
Asya Kokenli Hastalarda: mPAGE-B

HBeAg Poztif Hastalarda: PAGED-B

modelidir.
PAGED-B Modeli: Replikatif, HBeAg-pozitif kronik hepatit B

hastalari icin tasarlanmistir; diyabet ve serum HBV-DNA

parametrelerini entegre eder.
Aktif Suirveyans Esigi: Antiviral tedavi alan non-sirotik

hastalarda PAGE-B skoru >= 10 olan tum hastalar aktif HCC

tarama protokoline alinmalidir. (AASLD)



Soru 4:
Tani aninda TDF kullanan hastanin antiviral tedavisi
ETV veya TAF ile deqistirilmeli midir?



Soru 4: Antiviral Tedavi Optimizasyonu

AASLD Kilavuz Yaklasimi

EASL 2025 - Tersiyer Profilaksi

Birincil Potent Ajanlar: ETV, TDF ve TAF esit derecede direnc
bariyeri yuksek, potent ajanlardir.

Degisim Kriterleri: Tedavi degisimi viral HCC gelisiminden
ziyade hastanin renal fonksiyonlari, osteoporoz derecesi ve

kemik saglgi risklerine gore yapllir.

TDF Onceligi (Niiks Onleme): Bazi kohort calismalar, TDF'nin
ETV'ye kiyasla kuratif cerrahi sonrasi HCC timadr nukstnd daha

fazla azaltabilecegini bildirmektedir.
Secim: EASL, cerrahi rezeksiyon planlanan ve nuks riski yuksek

olan bu hastalarda TDF kullanimi lehine zayif bir 6neri sunar.



Tam Viral Baskilaonmaya Ragmen Kanser Riski

cccDNA ve Viral Transkripsiyonel Kaliciik Mevcut nikleoz(t)id analoglari (TDF) hepatosit cekirdegindeki cccDNA'y1 yok edemez.

Replikasyon dursa da cccDNA'dan onkojenik viral transkripsiyon sureci dusuk duzeyde devam eder.

Konak¢l Genomuna Entegrasyon HBV DNA'sinin konak¢l genomuna entegre olmasi, genomik instabiliteyi tetikler, proto-onkojenleri aktive

eder ve hicre siklusunu bozarak tumaral transformasyon riskini strdurdr.

Geri Dénlstmsiiz Karaciger Hasari ve ileri Yas Tani aninda var olan fibrozis, ileri yas (59) ve erkek cinsiyeti viral DNA negatif olsa dahi

tumor surveyansinin 0mur boyu kesintisiz devam etmesini zorunlu kilar.



Guncel Klinik Seyir & Son Durum

=

Yeni Tani

Hastanin primer karaciger malignitesi
(Hepatoselluler Karsinom - HCC) tanisi

yapilan klinik, laboratuvar, radyolojik ve

histopatolojik teyitle yeni konulmustur.

=4

Virolojik Durum

Uyumlu antiviral TDF tedavisi altinda son
testlerde serum HBV DNA negatif /
saptanamayan duzeyde tam virolojik

baskilanma ile seyretmektedir.

Eh

Cerrahi Plani

Karaciger fonksiyon rezervi iyi dizeyde
korunan (Child-Pugh A, MELD: 6) ve tek
odakl segment VIl lezyonu olan hasta

icin cerrahi rezeksiyon planlanmistir.



‘Tedovi Altindaki HBV Hastalarinda Takip Protokolu

Takip Parametresi

Virolojik & Biyokimyasal

Serolojik Durum

HCC Siirveyansi

Fibrozis Degerlendirmesi

izlem Yontemi

Serum HBV DNA ve ALT
duzeyleri

Kantitatif HBsAg, HBeAg / Anti-
HBe

Abdominal USG + Serum AFP
duzeyi

FibroScan (LSM) / APRI / FIB-4

Klinik Siklik (Frekans)

ik dénem 3-6 ayda bir; stabil yanitta 6-12
ayda bir

Yilda 1 kez

6 ayda bir (Kesintisiz)

12-24 ayda bir

Oncelikli Hedef ve Kritik Noktalar

Tedavi uyumu kontrold, viral diren¢ veya kismi yanit
tespiti.

Serokonversiyon oranlari ve fonksiyonel kir hedef
analizi.

Siroz, ileri fibrozis, aile 6ykusU veya orta-yuksek
PAGE-B hastalari.

Karaciger sertliginde gerileme ya da fibrozis ilerleme
takibi.
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