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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin sayin iiyeleri;
Yeni sayimizla yeniden birlikteyiz!

Bu hafta hepatoloji literatiirliine yon veren iki giincel ve dikkat ¢ekici makaleyi sizler i¢in
derledik.

[k calisma Hepatology dergisinde yayimland: ve karaciger nakli adayr HSK hastalarinda
nakil oncesi kullanilan immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin (ICI) “washout” siiresi ile
posttransplant rejeksiyon riski arasindaki iligkiyi degerlendirdi.

Ikinci makale ise Journal of Hepatology’de yayimland: ve fosfatidiletanol (PEth)
diizeylerinin MASLD/MetALD/ALD ayriminda ve major karaciger olaylarini 6ngérmede
biyobelirte¢ olarak kullanilip kullanilamayacagin1 arastirdi.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde, AGA tarafindan yayimlanan asit, voliim yiiklenmesi
ve hiponatremi yonetimine iligskin yeni klinik uygulama giincellemelerinin kisa 6zetini
bulacaksiniz.

Her sayida oldugu gibi, “Gen¢ Hepatologlar icin Haftanin Sorusu” késemizde bu hafta da
yeni bir soru sizi bekliyor; gectigimiz haftanin sorusunun agiklamali yanit1 da yine bu sayida
yer aliyor.

Biiltenimizin hem giinliik klinik kararlariniza yol gostermesini hem de akademik ilginizi
beslemesini diliyoruz.
Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI



Karaciger Nakli Oncesi ICI Kullanimi ve Washout Siiresinin Rejeksiyon Riski ile iliskisi

‘Hepatology’ dergisi son sayisinda yayimlanmis olan ‘Determining safe washout period for
immune checkpoint inhibitors prior to liver transplantation: An international retrospective
cohort study’ isimli, cok merkezli ¢aligmanin 6zeti asagidadir.

Immune checkpoint inhibitorleri (ICI) karaciger nakli adaylarinda artan siklikla kullanilsa da
posttransplant rejeksiyon riski konusunda belirsizlik siirmektedir. Bu uluslararasi retrospektif
kohortta, nakil oncesi ICI alan 119 ileri evre HCC hastasinda rejeksiyon, greft kaybi ve
rekiirrens oranlari, 6zellikle son ICI dozu ile nakil arasindaki “washout” siiresine gore
incelendi. Toplam 24 hastada (%20,2) ortanca 9. giinde rejeksiyon gelisti; daha kisa
washout siireleriyle rejeksiyon riski arasinda dogrusal bir iliski izlendi. Buna gore, 30
giinden kisa washout siiresi (OR 21,3) ile 30—50 giin arahg (OR 9,48), >50 giine kiyasla
belirgin olarak daha yiiksek rejeksiyon riski ile iliskiliydi. Rejeksiyon gelisen hastalarin
%?25’inde greft kayb1 gézlendi. Donér veya greft ile iliskili herhangi bir faktor rejeksiyonla
iligkili bulunmadi. Buna kargin washout siiresinin uzamasi, 36. aydaki rekiirrenssiz sagkalim
tizerinde anlamli bir fark olusturmadi (uzun vs kisa washout: %71 vs %67; p=0,71). Bulgular,
>50 giinliik washout siiresinin rejeksiyon agisindan giivenli oldugunu diisiindiirmekle birlikte,
klinik pratigi yonlendirecek kesin Oneriler i¢in prospektif ¢aligmalara ihtiyag vardir.(1)
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After 50 days of washout, the rejection rate dropped below 10%, matching Longer washout periods (>50 days) did not compromise recurrence-free
rates in ICl-naive recipients, defining 50 days as a safe washout period survival (71% vs. 67% at 36 months, p = 0.77
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PEth diizeyleriyle MASLD/MetALD/ALD ayrimi ve karaciger olay riski

‘Journal of Hepatology’ dergisinde yayimlanan Isveg¢ / Stockholm County saglik
veritabanlar1 kullanilarak yapilan‘Phosphatidylethanol levels distinguish steatotic liver



disease subgroups and are associated with risk of major liver outcomes’ isimli ¢alismanin
Ozeti asagidadir;

Fosfatidiletanol (PEth), yakin donem alkol tiiketiminin spesifik bir biyobelirteci olup bu
caligmada PEth’in steatozlu karaciger hastaligi (SLD) alt tiplerinin yeniden siniflanmasindaki
rolii ve major karaciger iliskili olumsuz olaylarin (MALO) 6ngériisii ile iligkisi incelendi.
Stockholm County veritabanindan PEth 6l¢iimii mevcut 46.406 birey dahil edildi ve MASLD,
MetALD ve ALD alt gruplar1 PEth kesim degerlerine gore yeniden tanimlandi. Baslangicta
MASLD olarak kodlanan 6.377 hastanin iigte birinde siniflamada degisiklik gerektigi goriildii;

- %20’sinde PEth 0.05-0.30 pmol/L olup MetALD ile uyumlu;
- %13’iinde >0.30 pmol/L olup ALD ile uyumlu diizeyler mevcuttu.

Toplam 185.172 kisi-yil1 izlemde 858 ilk MALO olay1 kaydedildi; risk gruplart arasinda
kademeli bir dagilim izlendji;

- MALO insidans1 ALD > MetALD > MASLD sirasi ile en yiiksekten diisiige dogru
ilerledi.

Cok degiskenli Cox modellerinde, sirotik olmayan MASLD & PEth 0.05-0.30 umol/L
grubunda referans MASLD & PEth <0.05 pmol/L’e gore anlamli risk artig1 saptandi=> aHR
1.75 (95% GA 1.12-2.74).

ALD grubunda risk en yiiksek diizeydeydi-> aHR 3.98 (95% GA 2.82-5.61).

PEth diizeyindeki artig, siroz olmayan bireylerde olay riskiyle pozitif iliskiliydi; - her 0.10
pmol/L artis icin aHR 1.05 (95% GA 1.04-1.06).

Buna karsin sirotik hastalarda PEth diizeyi ile MALO riski arasinda anlamli iliski gézlenmedi.
Bulgular, PEth diizeylerinin SLD alt tiplerinin ayrimina katki sundugunu ve siroz oncesi
donemde bilesik karaciger sonuclarinin dngoriisii ile iligkili oldugunu gostermektedir.(2)
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GUNCEL GELISMELER

AGA (Amerikan Gastroenteroloji Dernegi) 20 Ekim 2025te siroz hastalarinda asit, voliim
yiiklenmesi ve hiponatremi konusunda yeni bir giincelleme yayinladi. Buradaki kritik
onerilerden bir kismi asagidadir;

- Refrakter asit/hidrotoraks varliginda MELD skoru ne olursa olsun transplant
degerlendirmesine yonlendirme vurgusu

- Hepatik hidrotoraksin mortalite riskinin refrakter asitten daha yiiksek
oldugunun alt1 net sekilde ¢izilmis ve bu nedenle erken TIPS / transplant yaklagimi1
daha agresif onerilmis

- Refrakter hiponatremide vaptanlarin yeri “nadiren — kisa siireli — transplant kopriisii
amagli” seklinde daraltilmis

- Hepatik hidrotoraksta gogiis tiipii yerlestirmenin mortaliteyi artirdig1 uyarisi belirgin
sekilde yeniden ve sert tonda vurgulanmis.

- Alfa-pump’in (alfapump) ABD’de onay aldig1 ve refrakter asitte secenek olarak
yer buldugu ilk CPU rehberlerinden biri olmasi dikkate deger

Bu rehberde yer alan hiponatremi algoritmasini da sizinle paylagmak istedik.(3)



Hyponatremia in a Patient with Cirrhosis*
(Serum Sodium < 130 mEq/L)
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Evaluate fi -cirrh
valuate for non-cirrhosis causes Non-hepatic cause detected?
(alcohol use, thyroid, adrenal, [ T t derlyi
cardiac and renal disease, | reat underlying cause
infection)
1 Mo response
Hepatic cause -Assess volume status
|
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Euvolemic Hyponatremia Hypovolemic Hyponatremia Hypervolemic Hyponatremia
(rare in cirrhosis) (10% of cases) (90% of cases)
sMNa <120mEg/L or

N symptoms (hepatic
= ?
[ sMa > 120 mEg/L and asymptomatic encephalopathy,

l l 1 seizures)?

Treatany causes for fluid losses Hold diuretics, beta-blockers, and laxatives Hold diuretics, beta-blocker, and laxatives
Hold diuretics 1.5 L Fluid restriction if sNa < 125 mEg/L Albumin infusion
Reduce or hold lactulose/laxatives if diarrhea Albumin infusion 3% Hypertonic saline (if severe symptoms)
Give fluids (saline or albumin) Consider midodrine (if systolic BP <30 mm Hg or MAP < 70 mm Hg) Hemodialysis or continuous renal

If nonresponsive, consider tolvaptan for short course replacement therapy
IV vasoconstriction to keep MAP > 75 mm Hg

Mo response

*Determine liver transplant candidacy e e e Lpivtilrlransglant
alliative Care

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Mesleksel bir maruziyet sonrasi karaciger hasarinin paterni, ALT ve ALP degerlerinin iist
limitin katlar1 (ULN) seklinde ifade edilerek ALT/ALP oraninin (R) kullanildig1
Uluslararas1 Konsensus kriterlerine gore siniflandirilir.

Asagidakilerden hangisi bu siniflamaya gore hepatoseliiler paterni tanimlar?

A. Oran >2 ve <5
B. Oran <2

C. Oran >5

D. Oran >1.5 ve <2

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

66 yasindaki erkek bir hasta, alkol iliskili karaciger hastaligina baglh dekompanse siroz
(Child-Pugh C) ve karaciger nakli bekleme listesinde bulunuyor, ayrica segment VII'de 34
mm boyutunda bir hepatoseliiler karsinom (HCC) odagi ve segment VI'da 10 mm’lik uydu
nodiilii mevcut. MELD skoru 29 dur.

Asagidaki beyin 6liimii gerceklesmis donorlerden hangisi bu alict igin potansiyel olarak
uygun kabul edilebilir?



A) Gleason skoru 8 olan prostat kanseri bulunan donor

B) Non-Hodgkin folikiiler lenfoma 6ykiisii olup 1 yildir remisyonda olan donér
C) Sag bobrekte 20 mm’lik renal hiicreli karsinom bulunan donor

D) Evre Il mediiller tiroit karsinomu olan dondr

Cevap: EASL kilavuzlarina gére prostat kanseri, evre <pT2 ve Gleason skoru 3+3 oldugunda
kabul edilebilir risk grubunda degerlendirilebilir. Gleason skoru 8 olan bir donor ise
malignite transmisyon riski daha yiiksek oldugundan kabul edilemez.

Non-Hodgkin follikiiler lenfoma oykiisii olan donorler, yalnizca en az 10 yil remisyonda
olmalart halinde kabul edilebilir. Bu olguda remisyon siiresi kisa oldugundan donor kabul
edilemez.

4 cm’den kiigiik bobrek tiimorleri, malignite transmisyon riski ¢ok diigiik olan lezyonlardir
ve bu nedenle bu donor karaciger nakli icin potansiyel olarak kabul edilebilir.

Mediiller tiroid karsinomu, malignite transmisyonu agisindan yiiksek riskli bir tiimor olarak
kabul edilir ve EASL kilavuzlarina gére bu donor kabul edilemez.(4)
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