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Sinirli (Finite) Tedavi Rasyoneli: Immiin Uyanis Egrisi

Siirekli NA Tedavisi (STOP-NUC & Finite Calismalari) Sinirh (Finite) Tedavi

6 - 6 - NA Kesimi .
: e Immiin Reaktivasyon /

N !

Yasam boyu baskilama.

HBsAg kaybi NA tedavisiyle nadiren

elde edilir (yilda £%0,33) Kalici HBsAg

/ kaybi
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STOP-NUC ve Finite ¢aligmalarinda gok diigiik
yillilk HBsAg kaybi orani (<%1-2) gozlendi. [

HBsAg Diizeyi (log IU/mL)
w
HBsAg Diizeyi (log IU/mL)

RETRACT-B ve Finite Rasyoneli. ]

NA kesiminin temel amaci, bagisiklik sistemini tetikleyerek virolojik kiirti (HBsAg kaybi)
hizlandirmaktir. Ancak bu siireg risklerden bagimsiz degildir (STOP-NUC, Finite ve RETRACT-B caligmalari).



Guidance for design and endpoints of clinical trials in chronic
hepatitis B - Report from the 2019 EASL-AASLD HBV Treatment
Endpoints Conference'’

Markus Cornberg ', Anna Suk-Fong Lok”, Norah A. Terrault’, Fabien Zoulim”, and the 2019
EASL-AASLD HBV Treatment Endpoints Conference Faculty

Potential outcome predictors

Age, time to undetectable HBYV DNA. and duration of viral suppression under NA, HEsAg levels at NA baseline and NA
cessaton, type of NA (TDF vs. ETV). HBV DNA loevels during reactivation phase. re-treatment strategy. and HBV genotype

'

Treatment phase Lag-phase Reactivation phase Consolidation phase Long-term outcome
(>3 yoars) (variable (-3 months) (-12 months)

CO;mmA-D)

{ D) Chwonic hepatitis B requiring |
;\M(-Qo%)

A\

T T [(A) HBsAg loss (~20% after 2-3
—— years of follow-up ) 7

Fig. 1. Typical courses observed in patients with HBeAg-negative chronic hepatitis B after stopping long-term NA treatment. Reproduced with permissions
from. " NB: Rates of HBsAg loss lower in studies of Asian patients. ETV, entecavir: NA, nucleos(t)ide analogue: TDF, tenofovir disoproxil fumarate.



Gelecegin Navigasyonu: Relapsi Ongormede
Yeni Nesil Biyobelirtecler

HBcrAg (Hepatitis B Core-Related Antigen)

4 « HBV-DNA negatif hastalarda cccDNA aktivitesinin en guvenilir yansimasi.

o Esik: HBsAg <100 IU/mL + HBcrAg <4 log U/mL - Diisiik relaps riski. €

HBV RNA

» Kanda saptanabilir HBV RNA, NA kesimi

sonrasl virolojik relaps ile gu¢lu sekilde
/ iligkilidir. 4
immiin Profiller (Machine Learning) » HBcrAg(+) ve HBV RNA(+) hastalarda

yliksek oranda virolojik relaps. £\

 IL-2, MIG/CCL9, RANTES, SCF ve TRAIL
kombinasyonlari.

» HBeAg-negatif hastalarda NA kesimi sonrasi
erken virolojik relapsi mukemmel
hassasiyetle 6ngorebilir. @
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Olgu 1

2008, 45 vyas, erkek

Aktif sikayet yok, FM dogal

Ozgecmis: Bilinen DM VE HT

Vildagliptin (50 mg)+ Metformin hidroklorir (850 mg veya 1000 mg)
Amlodipin

Sigara alkol yok

Soygecmis: Ozellik yok



Laboratuvar Bulgulari

Skorlar

AST (U/L) Total bilirubin mg/dL ~ 1.32 0.2-1.2 e Child-Pugh A: 5
ALT (U/L) 269 0-55 z';%tLb"'r”b'” 038 005 * MELD:9

34-104/9-64 e FIB-4: 2.77
ALP / GGT 109/118 Albiimin g/dL 4.2 3.5-5 o« APR|: 2
INR 1.14 0.8-1.2  Kreatinin mg/dL 1 0.7-1.3 e Page B:10
Trombosit 236.000 [156-373]  eGFR ml/dk 80.87  60-1000

o 4.3-10.3/

Lokosit / Hb 7500/16.2 300 HBAILC 7.6 4-6
Trigliserid mg/dL 206 0-149 AFP ng/mL 3 0.5-5.5
Kolesterol mg/dL 161 0-199 LDL (U/L) 129 0-100



Viral Serolojik ve Molekiuler Belirtecler

HBsAg Anti-HCV Anti-HAV IgM

Anti-HBs [-] HCV-RNA [-] Anti-HAV IgG [+]
HBeAg / Anti-HBe [+/-] HCV genotip [-] Anti-HEV IgM [- ]
Anti-HBc I1gG / IgM [ +/-] Anti-HDV [-] HEV-RNA [ -]
HBV-DNA (IU/mL) [55000 ] HDV-RNA [-] [ Ek ] []

HBV genotip [ ?] Anti-HIV [- ] [ Ek] []



Goriintiileme ve lleri Tetkikler

Goriintiileme

e Batin USG: Dogal

Fibrozis Degerlendirmesi

* Biyopsi (varsa): [ HAI: 6 / 18, Fibrozis evresi 2 / 6]
e Non-invaziv skor uyumu: [ FIB-4: 2.77 / APRI : 2]

Istem Tarihi  :26.08.2009 09:09 Istem Kabul Tarihi  :04.09.2009 08:32(803570
Hizmet Adi  : TUM ABDOMEN US.

Tani:  Kodu Adi
B18.1 KRONIK VIRAL HEPATIT B, DELTA AJANSIZ

ABDOMEN USG

Karacider normal boyutta homojen parankim ekosunda olup konturlar diizenli izlendi.
Intrahepatik safra yollari normal izlendi. Ana portal ven ve hepatik venler ve dallari ile
normaldir.Karaciger icerisinde solid yada kistik yer kaplayici gérintim izlenmedi.

Safra kesesi normal boyutta olup duvar kalnhigi ve ekosu normaldir. Limen icerisinde
Tas ekosu izlenmemistir. Koledok normaldir.

Dalak normal boyutta homojen parankim yapisinda olup konturlari diizenlidir. Dalak icerisinde
solid yada kistik yer kaplayici gdrinim izlenmedi.

Pankreas izlenebilen kesimleri homojen parankim yapisinda olup, konturlan diizenlidir.
Her iki bobrek boyutta ve parankim ekosu normal olup konturlar diizenlidir. Pelvikaliseyal sistemleri

normaldir. Tas ekosu izlenmemistir. Her iki bobrekie kistik yada solid vyer kaplayici olusum
izlenmedi.

Mesane duvar kalinhdi, ekosu ve konturlari normaldir. Limen icerisinde {ag, solid yada kistik yer
kaplayici olusum izlenmedi.



Yil: 2008 | Baslangi¢ Profili

Hasta Profili R

Cinsiyet: Erkek

Yas: 45

Ek Tanilar: Diabetes Mellitus
(Vildagliptin 50mg +
Metformin 850mg),
Hipertansiyon (Amlodipin)
BMI: 29 (Fazla Kilolu)

Sigara/Alkol: Yok

Viral &
Biyokimyasal Yik

HBsAQg: [+]

HBV-DNA: 55.000 IU/mL A
ALT: 269 U/L

AST: 238 U/L

HBeAg: [+/-]

Anti-HBc 1gG/IgM: [+/-]

Karaciger Rezervi
& Goruntileme

Child-Pugh A: 5 | MELD: 9

FIB-4:2.77 | APRI: 2 | Page B:
10

Biyopsi Skorlari: HAI 6/18,
Fibrozis 2/6

Batin USG: Dogal

Karar: Entekavir Tedavisi Baglandi




Klinik Seyir ve izlem

Gastroenteroloji

BMI 29, DM,HT,Hiperlipidemi
Gorintiileme

e Batin USG: Grade I-Il hepatosteatoz

e Fibrozis Degerlendirmesi

e Non-invaziv skor uyumu: [ FIB-4: / APRI : ]
e Transient elastografi (kPa) / fibrozisevresi:

F skoru 7.2 AQR %11 15 sut atilmis 6l¢im agisi 40 dereceden
yiksek ,CAP :230 dB/m S1 steatoz kabul ediliyor

Metformin tolere edemedigi icin GLP1 analogu oneriliyor
Piaglitazon baslaniyor ancak kilo artisi nedeniyle kesiliyor.
Yasam degisikligi dizenli egzersiz ve kilo kaybi

6 ayda bir USG AFP, yilda bir MR 6nerisinde bulunuyor

Istem Tarihi  :26.12.2015 10:10 Istem Kabul Tarihi :31.12.2015 09:28(803750
Hizmet Adi  :PORTAL VEN RENKLIDOPPLER US

Tani:  Kodu Ad
B18.1 KRONIK VIRAL HEPATIT B, DELTA AJANSIZ

PORTAL VEN RENKLI DOPPLER INCELEME

Batin yogun gazl oldugundan tetkik suboptimaldir.

Karaciger 15.5 cm (HM) boyutta, homojen parankim ekosu grade I-lI
hepatosteatoz lehine artmig izlendi. konturlan diizenlidir. Intrahepatik safra yollar
normal genisliktedir.Karaciger icerisinde solid veya kistik yer kaplayici lezyon
izienmemistir. Ana portal ven ve dallari ile hepatik venler normal trase ve kalibrasyonda,
damar cidarlari dizenlidir. Renkli doppler incelemede ana portal ven ve dallari ile hepatik
venler agik izlenmekte olup limenlerinde trombus saptanmadi. Akim yonleri normal
izlendi. Ana portal ven ¢api hilusta 10 mm dlgildi. Safra kesesi gevresinde
oncelikle yagdan korunmus alan lehine degerlendirilen yamasal tarzda hipoekoik
goriintim dikkati cekmektedir.

Safra kesesi normal boyutta olup duvar kalinligi ve ekosu normaldir. Limen icerisinde tas
ekosu izZlenmemistir. Koledok normaldir.

Dalak normal boyutta ve homojen parankim yapisinda olup konturlar dtizenlidir. Solid
veya kistik yer kaplayici lezyon izlenmemistir. Splenik ven renkli doppler incelemede acik
Izienmekte olup limeninde trombiis saptanmadi. Akim yon(i nomal izlendi. Splenik ven

anm: dalal: Liliiacimada T mawma 2laLN



Yil: 2008 - 2018 | Serokonversiyon Kesisimi

\

1. Ay: ALT normal,
HBV-DNA negatif

HBV-DNA / HBsAg Anti-HBs

Eylil 2018 Laboratuvari

ALT: 41 U/L
~_ 5.Yil: HBeAg AST: 19 l{/L
serokonversiyonu Trombosit: 244.000
AFP: 34

Batin USG: Grade I-l|
10. Yil: HBsAg Kaybi, | Hepatosteatoz i
Anti-HBs Pozitif

2008 2012 2018

Fonksiyonel Kir Saglandi. Virolojik ve Biyokimyasal Tam Yanit.




Laboratuvar Bulgulari- 10.09.2018

Pazitif
Pazitif
Pazitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif

Pozitif

»>1 POZITIF
»>1 POZITIF
»>1 POZITIF
»>1 POZITIF
»>1 POZITIF
»>1 POZITIF
»>1 POZITIF
1 POZITIF
1 POZITIF
=1 POZITIF
=1 POZITIF

ANTI HBS (... 61.28 Pozitif
ANTI HBS (... 60,27
ANTI HES (... 73.38
ANTI HBS (... 71.51
ANTI HBS (... 69,43
ANTI HBS (... 86,4 IU/mL
ANTI HBS (... 727,88 IU/mL
ANTI HES (... 250,06 IU/mL
ANTI HBS (... 225,43 IU/mL
ANTI HBS (... 285,55 IU/mL
ANTI HES (... 224,33 IU/mL

ANTI HBS (... 145,28 IU/mL

Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif
Pozitif

1|'| 09,2018 10:20 (AN ANTI HES (... 138,06 IU/mL




Laboratuvar Bulgulari- 10.09.2018

Parametre m Referans Parametre m Referans

AST (U/L)

ALT (U/L)

ALP / GGT

INR

Trombosit
Lokosit / Hb
Trigliserid mg/dL

Kolesterol

41

63/67

0.98

244.000
6510/16.6
154

209

0-55

34-104/9-
64

0.8-1.2

[ 156-373]

4.3-10.3/
13.6-17.2

0-149

0-199

Total bilirubin

Direkt bilirubin

AlbUmin

Kreatinin

eGFR

HBA1C

AFP

LDL

Na

0.34

0.83

80.87

6.5

3.4

117

0.2-1.2

0-0.5

3.5-5

0.7-1.3

60-1000

4-6

0.5-5.5

0-100

Skorlar
e Child-Pugh: 5

e MELD: 6
e FIB-4: 0,67
e APRI: 0,2
e Page B: 12

e Batin USG: Grade |-
hepatosteatoz



Yil: 2018 | Klinik ikilem

-

Panele Yoneltilen Soru #1:

10 yilhk Entekavir tedavisi sonrasi HBsAg kaybi ve
serokonversiyon saglanan, kompanse ancak Grade I-1l
steatozu bulunan bu hastada yaklasiminiz ne olurdu?

Yil: 2008 - 2018 | Serokonversiyon Kesisimi

i

1. Ay: ALT normal,
HBV-DNA negatif

HBV-DNA / HBsAg Anti-HBs

Eyldl 2018 Laboratuvan

ALT: 41 U/L
_ 5.Yil: HBeAg AST: 19 L:l/l_
serokonversiyonu Trombosit: 244.000

AFP: 3.4
Batin USG: Grade |-l
10. Yil: HBsAg Kaybi, | Hepatosteatoz i
Anti-HBs Pozitif

l
2018

2008 2012

Fonksiyonel Kuar Saglandi. Virolojik ve Biyokimyasal Tam Yanit.



Karar Pusulasi: Guincel Kilavuzlarin Karsilagtirmali Sentezi

Kriter

HBeAg(+)
Kriterleri

HBeAg(-)
Kriterleri

HBsAg
Kantitasyonu

HBsAg Kaybi
Onayi

EASL 2025

AASLD 2025

APASL 2026

KLIMIK/VHSD 2023

Serokonversiyon +
212 ay konsolidasyon

o —

Serokonversiyon +
212 ay kons. sonrasi
degerlendirme

HBsAg seroklirensi
(=6 ay arayla 2 olgiim)

Serokonversiyon +
>12 ay konsolidasyon

>3 yIl saptanamaz

>3 yil virolojik Belirtiimemis; HBsAg . HBsAg <100 IU/mL
baskilanma kaybi oncelikli Bﬁf;ﬁiﬂg;gg ise denenebilir
Kafkas <1000, HBsAg kaybi ana

Asya <100 IU/mL

Resmi kriter degil

hedef

HBsAg <100 IU/mL

*

TUM KILAVUZLARIN ORTAK KARARI: HBsAg negatiflesmesi tedavi

kesiminin en gugclu ve kesin gerekgesidir.

J/

———
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Istem Tarihi  :13.09.2021 14:056 Istem Kabul Tarihi  :13.09.2021 15:09(803750

Klinik Seyir ve Izlem 2021 —

Tani: Kodu Adi
B18.1 KRONIK VIRAL HEPATIT B, DELTA AJANSIZ

PORTAL VEN RENKLi DOPPLER INCELEME

Batin yogun gazh oldugundan tetkik suboptimaldir.

Goruntu Iem € Karaciger interkostal aralikta izlenebildigi kadariyla; MCH da 16 cm boyutta, parankim
ekosu grade |-l hepatosteatoz lehine artmis izlendi. konturlan diizenlidir. Intrahepatik safra
Batin USG: Grade I-ll he pa tosteatoz yollari normal genisliktedir. Karaciger icerisinde solid veya kistik yer kaplayici lezyon izlenmemistir.

Ana portal ven ve dallan ile hepatik venler normal trase ve kalibrasyonda, damar cidarlari

H H - - = diizenlidir. Renkli doppler incelemede ana portal ven ve dallari ile hepatik venler acik izlenmekte

¢ FI brOZ| S Degerle ndl rmesi olup ltimenlerinde trombiis saptanmadi. Akim yonleri normal izlendi. Ana portal ven gapi hilusta
9,5 mm olgiildi.

e Non-invaziv skor uyumu: [ FIB-4: 0’6 / APRI : 0’ 2 ] S;fra kesesi normal boyutta olup duvar kalinigi ve ekosu normaldir. Liimen icerisinde ta ekosu
izlenmemistir. Koledok normaldir.

o ALT, AST Normal Dalak normal boyutta ve homojen parankim yapisinda olup konturlari diizenlidir. Solid veya kistik
yer kaplayici lezyon izlenmemigtir. Splenik ven renkli doppler incelemede acik izlenmekte olup

e MR ge kt | reme dl En;egﬁﬁﬁmbus saptanmadi. Akim yén( normal izlendi. Splenik ven ¢api dalak hilusunda 6
Pankreas,paraaortik alan ve retroperiton yogun gaz nedeni ile degerlendirilemedi.

[ ]

AFP normal USG takipleri alti ayda bir oneriliyor

Batin igi serbest mayi saptanmadi.




| Tarih: Aralik 2023 | Kriz Ani

Biyokimyasal Uyari

ALT: 69 U/L (Aniden ytiikseldi)
AST: 31 U/L

AFP: 3.0 (Tamamen normal sinirlarda)
HBV-DNA: Halen Negatif

i) ALFA FETG PROTEIN [AFF) | Paramete A ALFA FE10 Pwnxnmﬁﬂ-ﬁgmmgurihl [ Bill Tanihi
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Laboratuvar Bulgulari-11.12.2023

Parametre m Referans Parametre m Referans

AST (U/L) ; Total bilirubin 0.2-1.2 Skorlar
e Child-Pugh:5
ALT (U/L) 69 0-55  Direkt bilirubin 0.1 0-0.5 o« MELD:6
34-104/9- e FIB-4:0,87
ALP / GGT 95 /49 64  Albimin 4.7 3.5-5
e APRI: 0,2
INR 0.87 0.8-1.2 Kreatinin 1 0.7-1.3 * Page B:12
Trombosit 258.000 [156-373] eGFR 80.87 60-1000
. 6610/ 4.3-10.3/
Lokosit / Hb 15 3 13 .6-17 .2 HBA1C 5.9 4-6
Trigliserid mg/dL 100 0-149 AFP 3 0.5-5.5
LDL

Kolesterol 160 0-199 95 0-100



Viral Serolojik ve Molekiuler Belirtecler

HBsAg Anti-HCV Anti-HAV IgM

Anti-HBs [ +] HCV-RNA [-] Anti-HAV IgG [+]
HBeAg / Anti-HBe [-/+] HCV genotip [-] Anti-HEV IgM [- ]
Anti-HBc I1gG / IgM [ +/-] Anti-HDV [-] HEV-RNA [ -]
HBV-DNA (IU/mL) Negatif HDV-RNA [-] [ Ek ] []

HBV genotip [ ?] Anti-HIV [- ] [ Ek] []



| Tarih: Aralik 2023 | Kriz Ani

Goriintiileme ve ileri Tetkikler

Istem Tarihi :11.12.2023 15:18 Istern Kabul Tarihi - 19122023 09:13(803390
Hizmet Adi : HEFATOBILIR LS
Tam : Kadu Adi
REE GEMEL SEMPTOM VE DIGER BELIRTILER

HEPATOBILIYER SISTEM USG RAPORU
Batin yogun gazh oldugundan tetkik suboptimaldir.

Karaciger 16 cm boyutta dlcilmis olup, subinterkostal araliktan
izlenebildigi kadariyla parankim ekosu steatoz lehine grade Il artmis
izlenmektedir.Karaciger segment 6'da 61x44 mm boyutta heterojen ig
yapida punktad ekojeniteler goriilen vaskillaritesi izlenen solid noduler
gorunum izlenmektedir. Intrahepatik safra yollan normal genisliktedir.
Ana portal ven ve dallan ile hepatik venler normaldir. Karaciger

igerisinde solid veya kistik yer kaplayici lezyon izlenmemistir. Klinik Hepatobiliyer UsSG (11.12.2023): Karaciéer
gereklilik halnde ileri tetkiki dnerilir.
16 cm, Grade |l steatoz.

Safra kesesi normal boyutta olup duvar kalinlig1 ve ekosu normaldir.

Limen igerisinde tas ekosu izlenmemistir. Koledok normaldir. Kritik BUIgU: Segment 6'da 61)(44 mm
boyutta heterojen, vaskdlarite izlenen solid
noduler gérinum.

Dalak normal boyutta ve homojen parankim yapisinda olup konturlan
dizenlidir. Solid veya kistik yer kaplayici lezyon izlenmemistir. Splenik
ven normaldir.

Pankreas,paraaortik alan ve retroperiton yogun gaz nedeni ile
degerlendiriemedi.



Goriintiileme ve ileri Tetkikler

Isterm Tarihi 2T A2. 2023 0832 Isterm Kabul Tarihi 27T 12 2023 100810018
Hizmet Adi BT, KARACIGER, DIMNAMIK KOMTRASTLI

Zengin, ismail
397454
HEPATIK VENOZ KARACIGER 5.00 Br36 S3 Volume

Tam : Kodu Audi
Z00.0 GEMEL TIBEI MUAYENE

27.12.2023, 10:10, BT, HARACIGEER,

Bksival planda 1 mm wve reformat 5 mm kesit kalainlaiginda

Sncesi we cntrast sconrasai dinamik BT tetkiki

BITLGITLAR @

Hareket artefakti nedeni ile tetkik suboptimal kalitededir. Izlendigi
kadaraywl ar

Karaciger kranickaudal normal bBoyutt:
r C |

konturlara karaciger segmeaent =1
& 1ler alanda '-:-'.Jk.L.J.-CLk.

farda yver yer sithpeli wash ocut goster

oclan lezyon dikkati cekmektedirc |

Bivopsi dnerilir. Hepatik wvan wve

normal degerlendirildi.

Safra kesasi davar vyvapisi we lumani normal degerlendirildi. |magen0:29

Toplam 113 goruntuden 2
Boyutta izleaendi. 27.12.2023, 10:14:55

Fankreas izlensen kesitlerde homojen parankim yvapilisinda we normal

Dalak normal bBoyvutta, homojen parankim wvapisinda oclup splenik wen

normal degerlendirildi.
SONTC

- ONERILER:

Har iki surrenal ber normal bBoyvatta we parankim vapisainda izlendi.

- Karaciger segment @'da lezyon
Bilateral bébrekler normal boyvutta we parankim vapisinda olup sduzme - S3el bébrekte kist



Gorlintiileme ve ileri Tetkikler

L D L ]

Tarm : Kodu A
K& KARACIGERIN DIGER HASTALIKLAR

21.02.2024, 16:38, TUMOR FDG PET CALISMAST

Cekim alana: Bas Uyluk arasi

ICD Kod: C80-FRIMERI BILINMEYENWN TUMOR METASTAZ {TAMI)

Verilen Radyofarmascotik: F-18 FDi= Radyofarmascttik
Dozu: s.8 bl B

Han seker dizeyi: 29 mgSdl Hontrast:
Yok

Sayin Meslektasim,

Anatomik lokalizasyon ve ateniasyon didzeltmesi amaci ile BT sklenmis
tim wuacut F—-18 FDiz FETSBET deﬁerlendirilmeﬁinde;

Bayin: Serebral wve ssrebellar gri kortikal alanlarda simetrik wve
normal sinarlarda glikezda azalimi mevouttur., Subkortikal yapalar
noermal goéranumdedi oo

Bas Boyun Bilgesi: Yumusak doka we berxlerde patoclojik metabolizma
artisi izlenmemistic.

Gogus Bolgesi: Her iki akcigerde we toraks duvarainda yer kaplayica
patoelcejik FDGE tutulumu goésteren lezyon izlenmemistic. Her iki aksiller

bBialgeaede boyutu wveya metaboelik durumuna goére patoclojik lenf noda
saptanmamistir. Mediastinal <we hiler bolgedes boyutu wveya metabolik
durumuna gére patoloejik lenf nodu saptanmamistarc.

Abdoman vwe Pelwis: Karaciger segment VIfda 6.0 x 6.8 x 3.9 em'lik
hipodans yer kaplayan lezyon karacigerden hafifce yuksek {(SUVmax: 4.7,
normal karacigerin SUVmax:2.8) glikoz metabolizmasina sahiptir. Calyak
alanda hilusu segilen kisa gapi 1.0 om'nin altinda normomstabolik lenf
nodlars dikkat cekmistirc.

Iskelat sistemi: Iskelet sisteminde patolejik F-18 FDG metaboli=ma
artisi: izlenmemistic.

SOMUC:

l1-Karaciger segment VI'da 6.0 x 6.8 = 3.9 em'lik hipodens yer kaplayan
lezyon karacigerden hafifge yiksek (SUVmax: 4.7, normal karacidgerin
Svmax:2.8) glikez metabolizmasina sahiptir (primer karaciger tUmScia?,

malignite agisindan yuksek olasilikli) .

2-Colyak alanda hilusu segilen kisa gapa 1.0 em'nin altinda
normometabolik lenf noedlar: dikkat gekmistirc (malignite ya da metastasz
acisindan dusuk clasilaikli).

3-Intraabdominal alanda metastaz disindiriir baska yer kaplayan lezyon,
hipermetabolik lezyon ya da asit-mail segilmeyen FET/BET incelemesidir.



Tarih: Aralik 2023 - Subat 2024 | Onkolojik Dogrulama

Dinamik BT (27.12.2023)

» Segment 6 subkapsiiler alanda 63x41 mm Kkitle.
* Arteriyel/Portal fazda kontrastlanma, Hepatik fazda 'Wash-out'.
 Kapsiilde retraksiyon. Biyopsi onerilir.

3
FDG PET (21.02.2024)

» Segment Vl'da 6.0 x 6.8 x 3.9 cm lezyon.

« Hafifce yiiksek glikoz metabolizmasi (SUVmax: 4.7 vs Normal
2.8).

» Uzak metastaz yok.

N

3

Konsey Karari: Primer Karaciger Tumoru (HCC acgisindan yiiksek olasilikh).

Operasyon karari alindi.
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Tarih: 08 Mart 2024 | Cerrahi Mudahale Haritasi

Mikrodalga Ablasyon
(Intraoperatif saptanan yeni lezyon)

Cerrahi Rezeksiyon
(6 cm kitlenin cikarildigi
ana bolge)

Lenf Nodu Eksizyonu

Kolesistektomi

Cerrahi Not: Kompleks, ¢coklu modalite i¢ceren radikal
cerrahi yaklasim (Rezeksiyon + Ablasyon).



Patoloji raporu

Dogum Yeri - Tarih : DOLAYLI - 1962 Rapor Tarihi 121,03, 2024 1541
Doku Alman Yer 1 KARACIGER

Doku Ahlnma Sekli : EKSIZYONEL BIOPS] - AMELIYAT MATERYALI

BB BivwOPSI NO: B24-3094

KLINIK BILGI: Karaciger segment 6 rezeksiyvon materyali
MAK ROSKOPIK BULSULAR ARKA SAYFADADIR
Hi STOKIMY A PAS, dPAS, Retikiilin, M. Trikrom, Prusya mawvisi, Timm uygulandi

IPARAL N OH IS TO R MY 8-

Hepatosit Aqg, Glutamin sentetaz: Pozitif
Glipikan 3, CKY: Wamah pozitif

AFP, CHE19, CK20:MNegatif

CEA (p): Kanalikiller boyvanma patermni
CD34: Sindzoidal kapillarizasyon mewvcut
Ki-&67 proliferasyon indeksi: %%5-10

HISTOPATOLOJIK TAMNI:
1) Karaciger segment 6, rezeksiyon:
Hepatosellldler karsinom, Oria derecede differansiyve
- TUmdr 6 cm uzun capindadir
- Mikrowvaskller invazyorn gdridldd
= TUmdr kapsldle bitisiktir ancak asikar kapsil invazyonu gdrdl medi
- TUmdr icerisinde yvaklasik 9%620-25 yvayginhkta steatozik alanlar ve daha az oranda (9% 10-15) skirrGgz
he patoselldler karsinomu andiran fibroz stromal degisiklik izlenmistir. TUmdrde psodoasiner wve
trabekidler patern hakimiyeti mewcuttur.
- Parankim cerrahi sinirlar intakttr
= T Umdr komsulugu karacigerde yvamalh portal inflamasyon izlenmis olup tmdr cdisi karacigerde
Y6 15-20 yvayginhikta heterojen dadgilhimda makrovezikller vaglanma ve seyvrek nekroinflamatuar
aktivite goralmiastiar.

* Yagh karaciger hastalhigi/ steatohepatit acisindan klinik degerlendirme Snerilir

* Portal fibrozis gdridlmedi

2) Portal lenf noduw:
Reaktif ozellikte 1 adet lenf nodu (OS1)

3) Safra kesesi: kolesistektomi:
Pinimal kronik kolesistit



Tarih: Mart 2024 | Patoloji Raporu Analizi

Tumor Karakteristigi
(Segment 6)

e Tani: HepatoselUler Karsinom, Orta
derecede diferansiye.

e Boyut: 6 cm.

e Mimari: Psodoasiner ve trabekUler
patern.

e invazyon: MikrovaskUler invazyon
GORULDU. KapsUl invazyonu yok.

e Sinirlar: Cerrahi sinirlar intakt.

r '.wi‘

Zemin Karaciger (Buzdaginin
Gorunmeyen Kismi)

e %15-20 yayginlikta makrovezikUler
yaglanma.

e Portal inflamasyon ve seyrek
nekroinflamatuar aktivite.

e Kritik Patolojik Uyari: Yagh Karaciger
Hastaligi / Steatohepatit acisindan
klinik degerlendirme 6nerildi !

e Portal fibrozis goéruimedi.

Ek Bulgular: Lenf nodu (0/1) reaktif. Kronik kolesistit.
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Yil: Erken 2024 | Etyoloji Sorgulamasi

5

D

Panele Yoneltilen Soru #2:

Virolojik yanitsaglanmis (HBsAg negatif, HBV-DNA negatif, Anti-HBs pozitif) ve
AFP’si tamamen normal seyreden bu hastada HCC etyolojisi hakkinda
yorumunuz nedir?

Otoimmunite (ANA, ASMA) = Negatif Anti-HCV = Negatif Siroz = Yok

Cevap, karacigerin virolojik ve metabolik hafizasinda gizli...
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EASL 2025 Risk Mimarisi: HCC Gelisimini Tetikleyen Ug Siitun

Sutun 1: Sutun 2: Sutun 3:
Viral Faktorler Konakg¢i Faktorleri Metabolik Faktorler

Yuzeydeki biyokimyasal Degistirilemez anatomik Yeni hedef tahtasi:
tehditler: ve demografik zemin: - Tip 2 Diabetes Mellitus
- HBV DNA - Siroz (Mutlak etki) - MASLD / SLD

- HBsAg - lleri Yas (>30-35) - Obezite ve Yasam Tarzi

- Antijenik aktivite - Erkek Cinsiyet
(HBeAg / HBcrAg) - Aile OykusU

EASL 2025 Vurgusu: Metabolik risk faktoru yuku arttik¢a, HBV hastalarinda HCC, HCC disi kanser
ve tum nedenlere bagh olum riski doza bagiml olarak katlanarak artar.




Kavramsal Sentez

Koruyucu Faktorler

- Virolojik Kiir (HBsAg kayb)
-Normal enzimler
- Siroz olmamasi

Onkojenik Stirtictler

- Metabolik Hafiza: Uzun siireli DM, inat¢i Grade |l Steatoz
- Demografik Risk: ileri yas (61+), Erkek cinsiyet
- Epigenetik Hasar: 2008 oncesi yiiksek viremi mirasi

A NotebooklM




Fonksiyonel kiir bir bitis cizgisi degil sadece takip parametrelerinin degistigi yeni bir klinik evrenin baslangici!

HBsAg'yi kaybetmis kronik hepatit B'li bireyler icin yapilan ¢alismalar, 6zellikle HBsAg kaybi sirasinda
daha yash (>50 yas), sirozlu veya ailede HCC 6ykisu olan kisilerde HCC riskinin gbzetim esiginin
(2%0,2/y1l) Gzerinde kalabilecegini gostermektedir.

4644 kisi-yillik takip stiresi boyunca HBsAg serokleransindan sonra 40 hastada (%4,8) HCC gelisti
(yilda %0,86).

Kronik HBV enfeksiyonu olan bireylerde yillik HCC insidansi %0,2'yi astiginda HCC takibinin maliyet
etkinliginin ytksek oldugu 6ne siridlmektedir.

European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on the
management of hepatitis B virus infection. J Hepatol. 2025;83(2):502-583.
doi:10.1016/j.jhep.2025.03.018



Challenge 6: Persistence risk of HCC after HBsAg clearance

HBsAg

seroclearance 0.86% per year
Risk score 50 —
Age (10-year increment)
<40 0 o~ Intermedate risk (2. 3)
240, <50 1 g 40- i Migh risk (4.5.6.7.8)
250, <60 2 §
260 3 8 30 — e
Cirrhosis 3
;lo g g 20+ p <0001
es
Family history of HCC é N
m 0 8 10_‘ ‘H“.‘.,.v -
Yes 1 'fp‘,’_“,,“-mn e TE S
More than moderate drinking 0 sl mpmant”,, ., ' :
No 0 0 5 10 15
Yes 2 Time after HBsAg seroclearance (years)
APASL Yang H, Bae SH, Nam H, Lee HL, Lee SW, Yoo SH, Song MJ, Kwon JH, Nam SW, Choi 1Y, Yoon SK, Jang JW. A
Viral Elimination risk prediction model for hepatocellular carcinoma after hepatitis B surface antigen seroclearance. J

Task Force Hepatol. 2022 Sep;77(3):632-641. doi: 10.1016/j.jhep.2022.03.032. Epub 2022 Apr 7.



Yillar: 2024 - 2026 | Guncel Seyir Paneli

Virolojik ve Biyokimyasal Takip it 5

Laboratuvar Durumu

- HBV-DNA PCR: Kesintisiz Negatif (2024-2025).
- ALT: Kisa post-op dalgalanma sonrasi hizla normale donug (Guncel: 26 U/L).
- Tiumor Markerlari (Ekim 2024): AFP 1.71, CEA 1.83, CA19-9 5.5 (Tumu stabil ve normal).

Radyolojik Surveyans 2

MRG izlem Bulgulari (Kasim 2025 & Mart 2026)

- Segment 4 (Ablasyon alani): 1.5x1 cm kontrastlanmayan iglem sekeli. Boyutta ku¢ctlme mevcut.
- Segment 6 (Rezeksiyon alani): 4x2.5 cm nuks dusunulmeyen koleksiyon.
- Sonug: Belirgin nuks veya rezidu lehine bulgu yok. Siki klinik izleme devam.
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Olgu 2 (E/54): Erken Fibroziste Kontrolsiiz Kesim

p
Baslangig ve Stabilite (1998 - 2011)

Hasta Profili: 54 yaginda erkek.
HBsAg (+) ve HBeAg (+).

Biyopsi: HAI 6/18,

F1/6 (Erken Fibrozis).

Tedavi Seyri: Lamivudin sonrasi TDF'ye
gecis. 1. ayda HBV-DNA negatiflesiyor,
ALT normal seviyede seyrediyor.

\

Kiritima Ani (Nisan 2018)

Sure: TDF tedavisinin 7. yih.

Klinik Durum: HBeAg
serokonversiyonu hentiz
saglanmamis.

Hasta kendi iradesiyle
ilacini kullanmays
kullati birakar.

o
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Karar Ani: Panel Tartismasi #1

»

F1 (Erken Fibrozis) zemininde, HBeAg

serokonversiyonu henuz saglanmadan gerceklesen
bu kontrolsuz NA kesimi sonrasi klinik beklentiniz
nedir? Hastayi nasil bir virolojik senaryo
bekliyor?

A\ NotebookLM



Olgu 2 Seyri: Ciddi Relapstan, Fonksiyonel Kure

f

Temmuz 2018 (Kriz Noktasi)

Siddetli virolojik ve klinik relaps.
ALT: 291 U/L, AST: 127 U/L.

Hev-DNA: 40.900.000 1U/mL.

4 3\

Miidahale ve Toparlanma

TDF derhal yeniden baslandi.
Sadece 4 ay iginde HBV-DNA tekrar

negatiflesti, ALT normal araliga dondi.
RIS,

I =

2022 - 2026 (Fonksiyonel Kiir)

2022: HBeAg Serokonversiyonu
gerceklesti.

2026: HBsAg Kaybi! (Fonksiyonel Kir).
R,

Cikarim: Erken fibrozis (F1) zemininde kesim uzun vadede immun aktivasyonu tetikleyip kure gidebilir;

ancak flare (alevlenme) riski, yonetilmesi gereken devasa bir tehlikedir.
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Olgu 3 (E/45): Sirotik Zeminde Kontrolsuz Kesim

Baslangic ve Kismi Zafer
(2009 - 2012)

Hasta Profili: 45 yasinda erkek.
HBeAg (+), HBV-DNA: 49.000 IU/mL.

Biyopsi: HAI 8/18, F4/6 (SIROZ).
Tedavi Seyri: Entekavir baslandi. Tedavinin

3. yilinda (2012) HBeAg serokonversiyonu
' saglandi. Viral baskilanma mukemmel.

————

-

J

Oliimciil Kirillma Ani
(Nisan 2018)

Siure: Entekavir tedavisinin 9. yili.

Hasta iyilestigini dlisunerek
kendi iradesiyle tedaviyi keser!




Karar Ani: Panel Tartismasi #2

e —

HBeAg serokonversiyonu saglanmis ve viral olarak
baskilanmis olsa bile, F4 Siroz evresindeki bu hastada ilacin
kesilmesinin uzerinden sadece 3 ay gectikten sonra
karsiniza nasil bir klinik tablo ¢ikmasini beklersiniz?

I —e




Olgu 3 Seyri: Fulminan Cokus ve Virisun Inatci Dénlsi

™

—

Katastrofi | Temmuz 2018

Son Gare ve Relaps | Eyltl 2018 - 2021

llacin kesilmesinden sadece 3 ay sonra: \') |
Fulminan Hepatit!

HBV-DNA: 23 Milyar
217 Milyon IU/mL!

Klinik Degerler: ALT: 1432 UI/L,
Bilirubin: 20.93 mg/dL, Amonyak: 167 umol/L.

Tablo: Koagulopati ve yetmezlik. Aferez ve
yogun medikal destek yetersiz kaldi.

20 Eylul 2018: Canli Vericili Karaciger Nakli
(Transplantasyon).

3 Yil Sonra (2021): Yeni karacigerde ve TDF
baskisi altinda dahi HBsAg yeniden pozitiflesti.

HBV niiks kabul edildi.

Karaciger MRG CP 2025: Trafsplante-karaciger | s+ fus

normal boyutlarda olup konturlar dizenli,
anastomoz darligi ve eglik eden safra yolu
dilatasyon

Guncel : ALT normal, HBV DNA negatif

E—

Sirotik hastada tedavi kesimi mutlak kontrendikedir! Ayrica nakil bile steril kir saglamaz;
dalak ve PBMC’deki cccDNA rezervuarlari yeni karacigeri tekrar enfekte edebilir.
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KHB Antiviral Tedavi Kesim Kriterleri — Kilavuz Karsilastirmasi (1/2)

EASL 2025 - AASLD/IDSA 2025 - APASL 2026 » - WHO 2024 - KLIMIK 2023 - TKAD/VHSD 2023

“ EASL 2025 AASLD/IDSA 2025 APASL 2026 % YENI WHO 2024 KLiMiK 2023 TKAD/VHSD 2023

Oneri
diizeyi

HBeAg(+)
Kesim kosulu

HBeAg(-)
Min. siire

HBsAg
Kantitasyonu

HBsAg kaybi
onayi

HBcrAg
HBV RNA

Gucla — yapilandiritmis
GRADE kriteri

Serokonversiyon + HBV
DNAsaptanamaz + 212 ay
konsolidasyon

=3 yilvirolojik baskilanma
(HBV DNA saptanamaz)

v Dahilve yapilandirilimis:
Kafkas <1000, Asya <100
IU/mL

HBsAg(-) kalici > kesimin
en guclu gerekgesi

v Tamamlayici
biyobelirte¢ olarak
onerildi

Kosullu — HBsAg kaybina
dek kesilmeme

Serokonversiyon + 212 ay
kons. sonrasi
degerlendirme

Belirtilmemis; HBsAg kaybi
oncelikli

X Resmi kriter degil;
HBsAg kaybi ana hedef

HBsAg kaybi birincilhedef
ve kesim gerekgesi

— Bahsedilmedi

A1/B2 — GRADE tabanli, net
maddeler

5.5.1 (A1): HBsAg
seroklirensi (=6 ay arayla 2
oleclim) + saptanamaz HBV
DNA - kesilme miimkiin

5.5.2 (B2): Saptanamaz HBV
DNA >3 yil » deneyimli
klinisyen karariyla kesilme
miimkiin

M Dolayl dahil: HBsAg =100
1U/mL = yiiksek HCC riski
vurgusu. Kesim kriteri olarak
sayisal esik yok; fonksiyonel kiir
taniminda HBsAg kaybi esas

5.5.4 (A1): HBsAg kaybi =6 ay arayl:
iki ayr1 6lgiimde teyit edilmeli—
diger kilavuzlarda bu kadar net
tanimlanmamis

M 5.5 Rationale: HBV RNA +
HBcrAg, relapsrisk
siniflandirmasi igin onerildi
— "sinirl klinik uygulama"
notu ile

Gucli — kaynak kisitli
ortam oncelikli

Serokonversiyon + 1 yil
kons.; HBV DNA zorunlu
degil

=2 yilviral baskilanma
(bireyseldegerlendirme)

X Tanimlanmamis;
kisitl ortamda rutin

degil

HBsAg kayb1 > kesim

— Kapsamdisgi

Uzlagl — Turkiye
gercegine uyarlanmis

Serokonversiyon + anti-
HBe + =12 ay kons. + HBV
DNA(-)

23 yil HBV DNA negatifligi
(tercihen =5 yil)

v HBsAg<100 IU/mLise
kesim denenebilir

HBsAg negatiflesmesi en
kesin nokta

v HBsAg <100 + HBcrAg
=4 log U/mL > distik
relapsriski

Uzlagi — hekim kararina
birakilan alanlar var

Serokonversiyon + 21 yil
(tercihen 3 yil) kons. +
HBV DNA saptanamaz +
ALTN

HBV DNA kalici
saptanamaz; stire
hekime birakilmis

Acikca tanimlanmamis;
klinik degerlendirmeye
birakitmig

HBsAg negatiflesmesi en
kesin nokta

— Kilavuzda yer almiyor

»* APASL 2026: You H, Maiwall R, Chen J et al. Hepatology International 2026 (in press) — Rec. 5.5.1-5.5.4 - EASL CPGs HBV. J Hepatol 2025;84(5) - AASLD/IDSA. Hepatology2025 - WHO CHB 2024 - KLIMIK 2023;36(0zel):1-22 - TKAD/VHSD 2023



KHB Antiviral Tedavi Kesim Kriterleri — Kilavuz Karsilastirmasi (2/2 — Devam)

EASL 2025 - AASLD/IDSA 2025 - APASL 2026 » - WHO 2024 - KLIMIK 2023 - TKAD/VHSD 2023

Kompanse
Siroz

Dekompanse
Siroz

Kesim sonrasi
Takip siklig

Yeniden tedavi
kriterleri

PeglFN
kesimi

Etnik koken
faktoru

Genelyaklasim
ozeti

X Onerilmiyor — HBsAg
kaybina dekdevam

X MUTLAK
KONTRENDIKASYON —
yasam boyu NA

itk yil: her 1-3 ay (HBV DNA
+ ALT + gHBsAg); sonra 3-6
ayda bir

HBV DNA™ + ALT?; siddetli
alevlenme; hepatik
dekompansasyon

48 hafta sonra kesilir

v Resmi — Kafkas <1000,
Asya <100 IU/mL
(RETRACT-B verisine
dayali)

En esnek: yapilandinlmis
kriterlerikarsilayan
nonsirotik hastada finite
tedavi miimkiin

X Onerilmiyor —
indefinite tedavi

X MUTLAK
KONTRENDIKASYON —
HBV DNA/ALT'tan
bagimsiz

Yakin izlem; spesifik siklik
belirtilmemis

Virolojik relaps + ALT 7
klinik alevlenme

48 hafta sonra kesilir

— Belirtilmemis

Entemkinli: HBsAg kaybi
olmadan kesilmeme
kosullu 6neri

[b]5.5.3 (A2): Kompanse VE
dekompanse sirozda kesilme
onerilmez — tek net maddede
birlestirilmis[/no]

X 5.5.3 (A2): MUTLAK
KONTRENDIKASYON

5.5.2:1lk 6 ay en az aylik
HBV DNA + ALT; sonra klinik
yargiya gore uzatilabilir

Spesifik esik
tanimlanmamis. Relaps
genellikle 6-24 hafta iginde;
klinik karar hekime
birakilmis

48 hafta sonra kesilir (finite
tedavi)

M Asya-Pasifik odakli kilavuz
ama sayisal esik etnik gruba
gore ayristirilmamis

APASL 2026 6zgiin:

HBsAg kaybi > A1

HBeAg(-) >3 yil > B2

Siroz (kompanse+dekomp) >
A2 kontrendike

X Onerilmiyor — tiim
sirozlulara yasam boyu

X MUTLAK
KONTRENDIKASYON —
yasam boyu tedavi

1-3 ayda bir (kaynak
imkanina gore
degisebilir)

HBV DNA™ + semptom;
dekompansasyon

48 hafta sonra kesilir

— Belirtilmemis

Basitlestirilmis — kaynak
kisitliortamlara
uyarlanmig

X Onerilmiyor —
HBsAg(-) olmadan
kesilmemeli

X MUTLAK
KONTRENDIKASYON —
kesinlikle yasak

1-3. ay: aylik; 4-6: 1-2
ayda; 7-12: 3 ayda; >12:
3-6 ayda

ALT >5xNUS;
bilirubin™+ALT ™, PT
uzama+ALT?; van
Bommel kriterleri

48 hafta uygulandiktan
sonra kesilir

— Dogrudan
belirtilmemis

Turkiye pratigine
uyarlanmig —
EASL+KLIMIK sentezi

“ EASL 2025 AASLD/IDSA 2025 APASL 2026 % YENI WHO 2024 KLIMiK 2023 TKAD/VHSD 2023

X Onerilmiyor — siroz
olan hastalarda
kesilmemeli

X MUTLAK
KONTRENDIKASYON —
yasam boyu NA zorunlu

itk 3 ay: aylik; sonra 3
ayda bir; >1 yil: 3-6 ayda

ALT >2xNUS + HBV DNA
>20.000 IU/mL; ALT
>5xNUS tek basina

48 hafta sonra kesilir

— Belirtilmemis

Hekim kararina birakilan
alanlar mevcut— kismen
esnek



Karar her zaman klinisyen gozetiminde, fibrozis evresi ve biyobelirte¢ profili
temelinde bireysellestirilmelidir.

Tesekkur ederim
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