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Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin sayin iiyeleri;

Bu haftaki “Hepatolojide Bu Hafta” biiltenimizde sizleri iki makale dzeti bekliyor. ilk olarak,
Journal of Hepatology’de yayimlanan ve ileri evre siroz hastalarinda rifaksimin tedavisinin
etkilerini ortaya koyan 6nemli bir ¢calismayi ele alacagiz.

ikinci makalemiz ise, Hepatology dergisinde gectigimiz haftalarda yayimlanan ve erken evre
HCC hastalarinda 6liim nedenlerini mercek altina alan kapsamli bir arastirma. Her hafta
oldugu gibi, bu sayimizda da hepatoloji alanindaki glincel gelismeleri sizlerle paylasacagiz.
Ayrica, genc meslektaslarimiz icin hazirladigimiz “Geng Hepatologlar i¢in Haftanin Sorusu”
kdsemizde, bu haftanin yeni sorusunu yoneltiyor; gectigimiz haftanin sorusuna ise detayli ve
aciklamali yanit sunuyoruz.

icerigimizin hem klinik pratiginize hem de akademik merakiniza katki saglayacagina
inaniyoruz.

MAKALE OZETLERI
Rifaximin ileri evre karaciger sirozunda sag kalim avantaji sagliyor mu?

Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve Fransa’da 17 merkezde yiritilen “Effect of
rifaximin in patients with severe cirrhosis and ascites: A randomized double-blind placebo-
controlled clinical trial” baslkli calisma, ileri evre siroz ve asitli hastalarda rifaksiminin (RFX)
sagkalim Uzerindeki etkilerini mercek altina ald..

Calismaya, evre 2 veya 3 asiti bulunan, asit sivisi protein dizeyi <15 g/L olan ve spontan
bakteriyel peritonit (SBP) icin primer profilaksi adayi olan hastalar dahil edildi. Katihmcilar, 12
ay boyunca giinde iki kez 550 mg rifaksimin veya plasebo (PBO) almak tizere 1:1 oraninda
randomize edildi.

Ana bulgular:



e 12 aylik sagkalim: RFX, plaseboya kiyasla anlamli fark yaratmadi (%56,6 vs. %68,1;
p=0,74).

e 3 ve 6 aylik sagkalim: Anlamli iyilesme gbdzlenmedi.

o Major siroz komplikasyonlari (SBP, hepatik ensefalopati, GiS kanama, hepatorenal
sendrom) agisindan fark yoktu.

e Per-protokol analizi: Tedaviye uyum orani 2%75 olan 127 hastada, RFX grubunda 12
ayhk karaciger iliskili olay insidansi daha dusik bulundu (%54,0 vs. %76,9), ancak bu
sonuc sagkalima yansimadi.

Rifaksimin genel olarak iyi tolere edildi ve ciddi glivenlik sorunu bildirilmedi.

Sonug olarak ileri siroz ve disiik asit proteini olan hastalarda rifaksimin sagkalimi veya genel
komplikasyon oranlarini belirgin sekilde azaltmadigi gériliyor. Ancak tedaviye uyumun,
karaciger komplikasyonlarini azaltma potansiyeli var.(1)
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Erken evre HCC’de mortalite nedenleri ve risk faktorleri

ABD’de yuritllen ve Hepatology dergisinde yayinlanan ‘Causes of mortality among patients
with early-stage hepatocellular carcinoma’ isimli makalenin 6zeti asagidadir

ABD’de dort merkezde 2008—-2022 yillari arasinda yirttulen bu retrospektif calismada, erken
evre hepatoseliler karsinom (BCLC 0/A) tanisi alan 1.336 hasta degerlendirildi. Medyan 32,4
aylik takip siiresinde 598 hasta (%44,8) yasamini yitirdi. Oliim nedenleri incelendiginde,



vakalarin %37’sinin HCC'ye, %19’unun HCC disi karaciger iliskili nedenlere, %30’unun ise
diger nedenlere bagh oldugu belirlendi. Oliim zamanlamasi gruplar arasinda benzerdi:
HCC’ye bagh 6limlerde medyan 24 ay, karaciger iliskili 6limlerde 19 ay, diger nedenlerde ise
23 ay olarak hesaplandi.

Kiiratif tedavi, hem HCC’ye bagh mortaliteyi (HR 0,34; %95 GA 0,23-0,48) hem de karaciger
iliskili mortaliteyi (HR 0,23; %95 GA 0,14-0,38) anlaml 6lglide azaltti.

HCC’ye bagh 6lim riskini artiran baslica faktorler;
AFP diizeyinin 20 ng/mL’nin Gzerinde olmasi (HR 2,19; %95 GA 1,59-3,03) ve
Tiimor ¢apinin 3 cm’yi agmasi (HR 1,69; %95 GA 1,20-2,37) idi.

Karaciger iliskili mortalite ise MASLD etiyolojisi (HR 1,99; %95 GA 1,09-3,65), Child-Pugh B
siroz (HR 2,64; %95 GA 1,58-4,42) ve ALBI evre 2 (HR 2,47; %95 GA 1,21-5,06) ile anlamli
iliskili bulundu.

Bu sonuglar, erken evre HCC'de mortalite nedenlerinin gesitli oldugunu ancak en sik 6lim
nedeninin HCC iligkili 6limler oldugunu ortaya koyuyor. Ayrica, kiratif tedavinin kanser
iliskili 6limleri azaltmada gui¢ll bir etkiye sahip oldugunu ve risk faktorlerine gore
kisisellestirilmis takip ile tedavi stratejilerinin hayati 6nem tasidigini vurguluyor.(2)

GUNCEL GELISMELER

Delvelnsight yeni yayinlanan analize gore, ortaya ¢ikan yeni tedavi segeneklerinin etkisiyle
karaciger fibrozisi pazarinin, 2025-2034 tahmin dénemi boyunca yaklasik %24’lik hizli bir
blylime gostermesi beklenmektedir. Rekabetin giderek arttigi bu alanda 6ne ¢ikan
molekdillerden biri de survodutide’dir.

Survodutide, cift etkili bir GLP-1/glukagon reseptor agonisti olup, MASH ve fibrozis tedavisi
icin Faz Il galisma asamasindadir. Ekim 2024’te Boehringer Ingelheim, fibrozisli MASH icin
LIVERAGE ve sirozlu MASH icin LIVERAGE-Cirrhosis olmak lzere LIVERAGE klinik calismalarini
baslatmistir. ABD FDA, non-sirotik MASH’de fibrozis tedavisi icin Survodutide’a Cigir Acan
Tedavi (Breakthrough Therapy Designation — BTD) statiisii vermis; Avrupa ilag¢ Ajansi (EMA)
ise ilact MASH icin Oncelikli ilaglar (PRIME) programina dahil etmistir. Boehringer Ingelheim
ve Zealand Pharma, Survodutide’in MASH tedavisindeki karsilanmamis ihtiyaclari giderme
potansiyelini vurgulayan ABD FDA destegini almistir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU



Herhangi bir yakinmasi olmayan 46 yasindaki bir genel cerrahi uzmaninda rutin kontroller
sirasinda, , HBs antijen pozitifligi ve 900 IU/ml diizeyinde disik seviyeli HBV viremisinin
bulundugu tespit edilmistir. Serum karaciger testleri ve ultrasonografi normaldir. Bu genel
cerrahi uzmanina ne tavsiye etmeliyiz?

A- Duzenli olarak izlenmeli, ancak HBV viremi diizeyi 2.000 IU/ml’yi asmadikga antiviral
tedavi baslanmamalidir.

B- Entekavir, tenofovir disoproksil fumarat veya tenofovir alafenamid ile tedavi edilmeli
ve HBV viremi diizeyi 200 IU/ml’nin altina dusarilmelidir

GECEN HAFTAKi SORUNUN CEVABI

Son 3 ay igerisinde, sirotik bir hasta tekrarlayan tens asit bulgulariyla ii¢ kez hastaneye
yatirilmistir. Asagidaki ifadelerden hangisi ilgili EASL rehberine gére tedavi yanitsiz refrakter
asit icin daha uygun bir tanimlamadir?

A- En az 4 hafta boyunca uygulanan maksimal medikal tedaviye (giinde 400 mg
spironolakton ve 160 mg furosemid) yetersiz yanit

B- Maksimal medikal tedavi ile dért giin icerisinde ortalama <0.8 kg viicut agirhgi
kaybi saglanmasi

ilgili EASL kilavuzunda refrakter asit tanimi asagidaki tabloda ézetlenmistir. Refakter asit
tanisini koyabilmemiz icin hastanin en az bir hafta intensif diliretik tedavi (giinde 400 mg
spironolakton ve 160 mg furosemid) aliyor olmasi ve bu tedavi ragmen 4 giin icinde ortalama
kilo kaybinin <0.8 kg olmasi gerekmektedir. (3)

Table 4. Definition and diagnostic criteria for refractory ascites in cirrhosis.

Definition

Diuretic-resistant ascites Ascites that cannot be mobilized or the early recurrence of which cannot be prevented because of a lack of response to sodium
restriction and diuretic treatment

Diuretic-intractable Ascites that cannot be mobilized or the early recurrence of which cannot be prevented because of the development of diuretic-

ascites induced complications that preclude the use of an effective diuretic dosage

Diagnostic criteria

Treatment duration Patients must be on intensive diuretic therapy (spironolactone 400 mg/day and furosemide 160 mg/day) for at least one week and
on a salt-restricted diet of less than 90 mmol/day

Lack of response Mean weight loss of <0.8 kg over four days and urinary sodium output less than the sodium intake

Early ascites recurrence Reappearance of grade 2 or 3 ascites within four weeks of initial mobilisation

Diuretic-induced Diuretic-induced hepatic encephalopathy is the development of encephalopathy in the absence of any other precipitating factor

complications Diuretic-induced renal impairment is an increase of serum creatinine by >100% to a value >2 mg/dl (177 umol/L) in patients with

ascites responding to treatment

Diuretic-induced hyponatremia is defined as a decrease of serum sodium by >10 mmol/L to a serum sodium of <125 mmol/L
Diuretic-induced hypo- or hyperkalemia is defined as a change in serum potassium to <3 mmol/L or >6 mmol/L despite
appropriate measures

Invalidating muscle cramps




KAYNAKLAR

1. Thevenot T, Elkrief L, Bureau C, Bardou-Jacquet E, Rosa |, Nguyen-Khac E, et al. Effect
of rifaximin in patients with severe cirrhosis and ascites: A randomized double-blind placebo-
controlled clinical trial. J Hepatol. 2025.

2. Seif El Dahan K, Daher D, Rich NE, Nayak AJ, Ankoma-Sey C, Govalan R, et al. Causes
of mortality among patients with early-stage hepatocellular carcinoma. Hepatology. 2025.

3. European Association for the Study of the L. EASL Clinical Practice Guidelines for the
management of patients with decompensated cirrhosis. J Hepatol. 2018;69(2):406-60.



