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Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.
Bu hafta hepatoloji literatiiriinde one ¢ikan iki 6nemli ¢alismayi sizler i¢in derledik.

[k makalemiz, Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve kronik hepatit B’de antiviral
tedavinin sonlandirilmasinin uzun dénem sonuglarini degerlendiren 6nemli bir calismaya
odaklanmaktadir. Bu ¢aligma, klinik pratikte sikca karsilastigimiz tedavi kesme kararina
iliskin kritik sorulara 1s1k tutmaktadir.

Ikinci makalemiz ise yine Journal of Hepatology’de yayimlanan, tedaviye direngli ileri evre
primer karaciger tiimorlerinde genomik profilin klinik uygulanabilirligini ve molekiiler hedefe
yonelik tedavilerin etkinligini arastiran dikkat ¢ekici bir ¢alismanin bulgularini ele almaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, Hepatology dergisinde yayimlanan yeni bir
derlemenin 6ne ¢ikan yonlerini sizlerle paylasiyoruz.

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizleri
beklerken, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitini1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Bu saymin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini
diliyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI

Kronik Hepatit B’de NA Tedavisi Kesimi: RETRACT-B Kohortunun Uzun Dénem
Sonuclan



Journal of Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yayimlanan ‘Long-term
outcomes after nucleos(t)ide analogue cessation in chronic hepatitis B follow-up from the
RETRACT-B cohort’ isimli ¢galigmanin 6zeti asagidadir.

Bu ¢alisma, kronik hepatit B hastalarinda niikleoz(t)id analogu tedavisinin kesilmesinin uzun
donem klinik sonuglarini degerlendirmeyi amacglamaktadir. Cok merkezli genis bir kohort
iizerinden, tedavi kesilmesinin virolojik yanit, yeniden tedavi gereksinimi ve advers olaylar
tizerindeki etkileri analiz edilmistir.

e (Calismada kronik hepatit B’li ve antiviral tedavisi kesilmis 2029 hastada uzun donem
sonuglar degerlendirilmistir; ortalama takip siiresi yaklasik 65 ay olup ¢ok merkezli ve
¢ok etnikli bir kohort kullanilmistir .

o Tedavi kesildikten sonra 10 y1l i¢inde hastalarin %17’sinde HBsAg kayb1 gozlenmis;
bu oran tedavi sonu HBsAg diizeyi <100 IU/mL olan hastalarda %52’ye kadar
¢ikarken >1000 IU/mL olanlarda %6 civarinda kalmistir .

e Hastalarin %59’u yeniden tedavi almak zorunda kalmis olup, yeniden tedavi
gereksinimi 6zellikle yliksek HBsAg diizeyine sahip hastalarda anlamli derecede
artmigtir.

o HBsAg kaybi sonrasi seroreversiyon nadir (%35,3) olup ¢ogu vakada yeniden
HBsAg kaybi1 gerceklesmistir; bu durum yanitin genellikle kalict oldugunu
gostermektedir.

e ALT alevlenmeleri (hepatik flare) 10 yilda yaklasik %30 oraninda goriilmiis, ancak
diisiik HBsAg diizeyine sahip hastalarda daha diisiik insidans saptanmustir .

o Hepatik dekompansasyon %3,3 ve hepatoseliiler karsinom (HCC) %3,9 oraninda
gelismis; 6zellikle siroz Oykiisii olan hastalarda bu riskler belirgin sekilde artmistir .

o HCC gelisimi i¢in ileri yas, erkek cinsiyet, siroz dykiisii ve diisiik trombosit diizeyi
bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir .

» Diisiik HBsAg diizeyi, daha geng yas ve Asya dis1 etnik koken, tedavi sonras1t HBsAg
kaybr olasiligi ile iligkili bulunmustur.

o RETRACT-B durdurma kriterlerini karsilayan hastalarda anlamli derecede daha
yiiksek HBsAg kaybi oranlar1 elde edilmistir.

o Bulgular, HBsAg <100 IU/mL olan hastalarda tedavi kesilmesinin uygun
olabilecegini, ancak >1000 IU/mL diizeylerinde ve 6zellikle siroz varliginda tedavi
kesilmesinin 6nerilmemesi gerektigini gostermektedir.

Sonug olarak, tedavi kesilmesi se¢ilmis hasta gruplarinda 6zellikle diisiik HBsAg diizeyine
sahip bireylerde faydali olabilirken, yiilksek HBsAg diizeyine sahip veya sirotik hastalarda bu
yaklagim onerilmemektedir. Bulgular, hasta seciminde dikkatli risk degerlendirmesi ve yakin
izlem gerekliligini vurgulamaktadir. (1)

Calismanin grafik abstraktini asagida bulabilirsiniz.
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fleri Evre Karaciger Kanserinde Genomik Rehberli Tedavi

Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Molecularly guided therapies for advanced
primary liver cancers refractory to systemic treatment.: Results from the 2025 French
Genomic Medicine Initiative’ isimli ¢aligmanin ozeti asagidadir.

Bu ¢aligma, ileri evre ve sistemik tedavilere direngli primer karaciger kanserlerinde (HCC,
CCA ve diger nadir alt tipler) kapsamli genomik profilin klinik uygulanabilirligini ve hedefe
yonelik tedaviye katkisini degerlendirmeyi amaglamaktadir. Sekiz merkezde yiiriitiilen
calismada 120 hasta dahil edilmis ve tiimor 6rnekleri WGS, WES ve RNA sekanslama ile
analiz edilmistir .

Analiz edilebilir 103 hastanin %65’inde en az bir hedeflenebilir genomik degisiklik saptanmis
olup bu oran standart NGS panellerinin 6tesinde bir kapsayicilik saglamistir. Bulgular
incelendiginde:

* En sik mutasyonlar HCC’de TP53 (%46), TERT (%44) ve CTNNBI (%20) olarak
saptanmistir

* CCA’da TP53 (%55), ARID1A ve BAP1 (%20) 6n planda bulunmustur

* cHCC-CCA’da TP53 (%67) ve PIK3CA (%22) dikkat ¢cekmistir

* Hastalarin %35’inde tek, %29’unda birden fazla hedeflenebilir degisiklik saptanmistir

* ESCAT siniflamasina gore en sik degisiklikler ESCAT III diizeyinde (%59.7) bulunmustur.

Toplam 31 hastaya genomik bulgulara gore eslestirilmis tedavi uygulanmis olup bu
hastalarin biiyiik cogunlugu >2 basamak tedavi almis ileri evre olgulardan olugmaktadir.
Klinik sonuglar degerlendirildiginde:

» Hastalik kontrol oram %32.3 olarak bulunmustur



* Alt gruplarda bu oran HCC’de %23, CCA’da %75 ve cHCC-CCA’da %67 dir

* Hastalik kontrolii yalnizca ESCAT I-III hedeflere yonelik tedavi alanlarda gézlenmistir
(%41.7)

* ESCAT IV hedeflerde klinik fayda izlenmemistir

* Medyan progresyonsuz sagkalim hastalik kontrolii saglananlarda anlamli olarak daha uzun
bulunmustur (11.8 ay vs 2.4 ay; p=0.009) .

Sonug olarak, genis kapsamli genomik profilin ileri evre karaciger kanserlerinde uygulanabilir
oldugu ve 6zellikle ESCAT I-III diizeyindeki hedeflere yonelik tedavilerle segilmis hasta
grubunda klinik fayda sagladig gosterilmistir. Bulgular, erken donemde genis molekiiler
analiz yapilmasinin tedavi eslesmesini artirabilecegini ve kigisellestirilmis tedavi
stratejilerinin gelistirilmesinde 6nemli bir rol oynayabilecegini desteklemektedir.(2)
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GUNCEL GELISMELER

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) tarafindan hazirlanan
fibrolamellar karsinom (FLC) tan1 ve tedavi derlemesi, 2026 yilinda Hepatology dergisinde
yayimlanmistir (18 Mart 2026). Bu rehber, nadir bir tiimor olan FLC’ye y6nelik simdiye
kadarki en kapsamli multidisipliner yaklagimi sunmasi agisindan dikkat ¢ekicidir.

Kilavuzun en 6nemli yenilikleri arasinda, hastaligin artik klasik HCC’den tamamen ayr1 bir
biyolojik entite olarak ele alinmasi ve tanida DNAJB1::PRKACA fiizyonunun zorunlu
molekiiler kriter olarak tanimlanmasi 6ne ¢ikmaktadir. Tan1 algoritmasina molekiiler



dogrulama (RNA-based testler), HER2 boyamasi ve amonyak diizeyi gibi yeni yardimcei
testler eklenmistir.

Tedavi yaklasiminda cerrahinin merkezi rolii vurgulanirken, 6nceki yaklasimlardan farkli
olarak agresif cerrahi ve tekrarlayan rezeksiyon stratejileri giiclii sekilde onerilmektedir.
Ayrica lenf nodu diseksiyonunun rutin hale getirilmesi énemli bir degisikliktir.

Sistemik tedavide ise standart bir rejimin olmamasi nedeniyle, GEMOX =+ lenvatinib ve
ipilimumab + nivolumab kombinasyonlar1 6n plana ¢ikarilmis, klinik aragtirmalara
yonlendirme giiclii sekilde onerilmistir.

Son olarak, rehberde ilk kez FLC’ye 6zgii hedefe yonelik tedaviler (flizyon proteini asilari,
metabolik hedefler) ve geng hasta grubuna yonelik psikososyal bakimin 6nemi detayli sekilde
ele alinmistir. (3)

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU
Asagidaki ifadelerden hangisi hepatoblastlar i¢in dogrudur?

A. Sadece hepatositlere doniisebilirler

B. Sayilar yas ilerledikge artar

C. Fetal karaciger parankimi boyunca yaygin olarak bulunurlar
D. Eriskinlerde Luschka kanallarinda bulunurlar

E. Kupffer hiicrelerinden koken alirlar

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Pediatrik popiilasyonda primer sklerozan kolanjit (PSC) ile ilgili asagidakilerden hangisi
dogrudur?

A. Yenidoganlarda PSC, iilseratif kolit ile iliskilidir

B. Ursodeoksikolik asidin transplantasyonsuz sagkalimi artirdigi gosterilmistir

C. PSC’li cocuklarin %25-30’unda otoimmiin hepatit ile ortiisme (overlap) sendromu
vardir

D. PSC ve otoimmiin hepatit overlap sendromu olan ¢ocuklarda prednizon ve azatiyoprinin
veri yoktur

E. PSC, karaciger nakli sonrasi ¢ocuklarin %50 sinden fazlasinda niiks eder



Cevap: PSC’li ¢cocuklarin %25-30 unda otoimmiin hepatit ile ortiisme sendromu goriiliir.
Pediatrik popiilasyonda yapilan kontrolsiiz ¢calismalarda, bu ortiisme sendromunda hem
prednizon hem de azatioprinin bir miktar fayda sagladigr gosterilmistir. Daha biiyiik ¢ocuklar
ve eriskinlerdeki PSC nin aksine, yenidoganlarda PSC iilseratif kolit ile iligkili degildir. Son
olarak, karaciger transplantasyonu yapilan pediatrik hastalarin yaklasik %10 unda PSC niiks

eder.
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