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EDITORDEN

Prof. Dr. Fulya GUNSAR

Degerli Meslektaslarim,

2019 yilinin son bultenini bize Prof. Dr Murat Akyildiz hazirladl. Gercekten cok glizel, degerli bilgiler ve haberler iceren cok dolu dolu bir sayi
olmus kendisine sonsuz tesekkdirler. Okurken cok zevk aldim, faydalandim, sizlerin de begenecedinizi Gimit ediyorum. Ayrica bu sayida yazilari
olan TGD baskani Prof. Dr Birol Ozer’e, Do¢ Dr Gékhan Kabacam, Doc Dr Sezgin Vatansever, Do¢ Dr Genco Gencdal ile Prof Dr.Savas Ozttirk ve

Prof.Dr. Yasemin Balaban’a ve emedi gecen tim arkadaslarimiza tesekkdrler.

2019'u ugurlarken 2020 ye hos geldin diyor, yeni yilin hepimize saglik, basari ve mutluluk getirmesi dilegiyle. Sevgi ve saygilarimla

KONUK EDITORDEN

Prof. Dr. Murat AKYILDIZ

Sayin Meslektaslarim

Koca bir yili geride birakirken 2019 yilinin son bultenini hazirlama gé-
revi bana ddstd. Yilin son bdlteni olunca bir taraftan yili 6zetlemeye
calistik diger taraftan da gtincel gelismelerden sizleri haberdar etmeyi
amacladik.

Bu biiltende 2019 yilinda haftalik sizlere gelen ‘Hepatolojide bu hatf-
ta’lari sevgili Genco Gencdal, Sezgin Vatansever ve Savas Oztiirk ko-
nulara gore ézetlediler.

Kasim ayinda gerceklesen AASLD 2019 toplantisinda hepimizin gurur
duydugu bir tablo olarak baskanimiz Prof.Dr.Ramazan Idilman kong-
rede oturum baskani olarak gérev yapti, kendisini tebrik eder basari-

larinin katlanarak artmasini dileriz. Ayrica AASLD 2019 toplantisindaki
temel bilimler kursundan izlenimlerini Yasemin Balaban bizlere aktar-
maya calisti.

Yine kasim ayi icerisinde Tirk Gastroenteroloji Dernegi’nde bayrak
yanisi vardi ve yeni yénetim kurulu secildi. Yeni baskan Prof. Dr. Birol
Ozer ve yénetim kurulunu tebrik eder basarilar dileriz. Tiirk Gastroen-
teroloji Dernegi yénetim kurulunun bizlere kisa mesajini da burada yer
vererek tim camiaya duyurmak istedik.

Sevqili arkadasimiz Gékhan Kabacam ILTS ile olan iliskilerimizde genc
akademisyen olarak VanGuard komitesinde (lkemizi basarili olarak
temsil etmektedir. Burada bize genel olarak ILTS deki olusumia ilgili
genel bilgiler veren bir yazi hazirladi ve kendisine hepiniz adina tesek-
kdr ediyorum.

Genel kiltdr agisindan da ‘dogru bildigimiz yanhslar’ yazisini mutlaka
okumanizi tavsiye ederim.

Lafi uzatmadan hepinize mutlu ve salikli yillar dilerken Ocak ayinda
yapilacak Hepatoloji Okulu’nda gériismeyi umut ediyorum.

Seneye gériismek lzere...

Sevgi ve saygilarimla
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TURK GASTROENTEROLOJI DERNEGI’NDE BAYRAK DEGISIMI:
YENI BASKAN VE YONETIM KURULUNDAN MESAJ VAR!

Degerli Meslektaslarim;

Dernegimiz, saygideger hocalarimiz tarafindan kuruldugu 1959
yilindan bugtine kadar Gyelerin haklarinin savunulmasi, bilgi ve
becerilerinin gelistirilmesi konusunda ¢ok ciddi mesafeler almis-
tir. Ufku genis, zihni berrak kurucularimizi saygi ile selamliyor,
kaybettiklerimize Allah'tan rahmet diliyoruz. Dernegimizin fa-
aliyet hayatindaki basari kilometre taslarindan biri uluslararasi
bilimsel arenadaki gururumuz ‘Turkish Journal of Gastroentero-
logy” in SCI Expanded endeksine kabull ve impact faktérinin
1'in Uzerine ¢ikmasi, digeri ise gectigimiz iki donemdir gergek-
lestirilen yurtdisi egitim programlaridir. Bu programlar sayesinde
bircok Gyemiz yurtdisindaki merkezlerde becerilerini gelistirmis-
lerdir. Ardindan kendi kliniklerine dénerek ileri endoskopik is-
lemleri basarili bir seklide uygulamaya baslamislar ve tlkemizin
dort bir kosesinde kardelen cicekleri gibi acmislardir. Kuskusuz
bu basarida buglne kadar 2 yilda bir genel kurullarda segim-
le gorevi devralan yonetim kurulu Gyelerinin katkilari btydktar.
Dernek faaliyetlerinin yurtttlmesi bir bayrak yarisidir ve yone-
timlerde goérev almak hem bir onur hem de bir sorumluluktur.
Gastroenteroloji ailesi olarak 30 Kasim 2019’da gerceklestirdigi-
miz olagan genel kurulda Yénetim Kurulu'na Birol Ozer, Kadir
Bal, Dilek Oguz, Orhan Sezgin, Filiz Akylz, Mehmet Cindoruk,
Mijde Soyturk secilmislerdir. Denetim Kurulu'na Sabahattin
Kaymakoglu, Sedat Boyacioglu, Erkan Parlak, Disiplin Kurulu'na
ise Belkis Unsal, Orhan Ozgiir, Zeynel Mungan secilmislerdir.
Degerli Uyelerimize bizlere verdigi destekler icin stukranlarimizi
sunuyoruz. Hedefimiz dernegimizin bircok alanda yuruttiga ba-
sarili faaliyetleri daha da ileriye tasimaktir. Gorevi devralmami-
zin hemen ardindan meslektaslarimizin uyguladigi ancak saglk
uygulama tebliginde (SUT) yer almayan hizmetlerin geri 6deme
kapsamina alinmasi, recete kisitlamalarinin duzeltilmesi icin Ba-

kanlik yetkilileri ile gortstlmustir. Kendilerine kapsamli bir ra-
por sunacagiz. Yurtdisi / yurtici egitim programlarina ve Gastro-
enteroloji Okullari'na devam edilecektir. Ayrica diger derneklerle
olan isbirligimiz artarak devam edecektir. Aralik ayinin sonuna
geldigimiz su glnlerde degerli Gyelerimizin yeni yilini kutlar, yeni
yilin hepimize saglik, mutluluk ve basari getirmesini dileriz.

Saygilarimizla
TGD Yonetim Kurulu A.
Dr. Birol OZER
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HEPATOLOJIDE BU HAFTA: 2019 DAN SECMELER

Genco GENCDAL / Sezgin VATANSEVER / Savas OZTURK

2019 yili hepatoloji agisindan verimli bir yil olup, bu yazida 2019
yilinda basilan ve ¢ok tartisilan bazi ¢alismalar konu basliklarina

gore kisaca 6zetlemeye calistik.

Bu 6zeti Dr Genco Gencdal, Dr Sezgin Vatansever ve ben Savas
Oztirk birlikte dizenledik. Umarim 2019 da iz birakan bu calis-
malari sizlere hatirlatmamiz hosunuza gider.

OiH

HE

EASL OiH (Otoimmiin hepatit) rehberinde OIH teda-
visinde induksiyon asamasinda Predniso(lo)ne dozunu
0,5-1mg/kg/giin olarak ¢nermektedir. Klinik uygulamada
cok degisik dozlarda kullanim mevcuttur. Pape ve ark. nin
calismasinda, bes Avrupa Ulkesinden 9 merkezden toplam
451 hastanin verileri geriye donuk degerlendirilmis ve Pred-
niso(lo)ne 0,5mg/kg dozu ile 1 mg/kg/giin dozunda
kullanim arasinda anlamli bir fark saptanamamis (1).

Hadjihambi ve ark. nin calismasinda Minimal ensefalopatili
sirotik rat modellerinde beyin glenfatik akiminin (beyin-
de astrositler tarafindan olusturulan perivaskiiler bos-
luktaki metabolik atiklarin klirensini saglayan sistem)
azalmis oldugu gésterilmis. Agquaporin-4 reseptorinin
ekspresyonun dusuklugd ile iliskisi olabilecegi dusinulmis

(2).

HCC

Schulte ve ark.nin yaptigi calismada, 2000 ve 2016 tarihleri
arasinda HCC tanisi alan Tip 2 DM hastalarindan metfor-
min kullanan ve kullanmayanlarin karsilastirildigr bu retros-
pektif cok merkezli calismaya gére metformin kullanimi
anlamli olarak sagkalimi uzatmaktadir (22 vs 16 mont-
hs, P =0.021) (3).

Mehta ve ark. nin yaptigi calismada, Hepatoselliiler kar-
sinomlu hastalarda alfa-fetoproteinin > 1000'den
<500’e diismesi post-transplant sonuclari iyilestirdigi
tespit edilmistir. Calismaya 2005-2015 vyillari arasinda al-
fa-fetoprotein (AFP) degeri 1000 ng/ml'nin Uzerinde olan
407 hasta alinmis. 5 yillik sagkalim transplantasyon sirasinda
AFP >1000 olanlarda %48.8, 101-499 arasi olanlarda %67
ve < 100 olanlarda %88.4 bulunmus. Yine hepatosellller

karsinom nikst AFP degeri 500'Un altinda olanlarda anlamli
olarak dusuk saptanmistir (4).

Kao ve ark. nin Tayvan'da yaptigi calismada 2003-2013 ara-
sinda veri tabanindaki HBV veya HCV olan 35356 hasta ince-
lenmis ve 7492 hasta calismaya alinmistir. PPi kullaniminin
hem HBV’'de hem HCV'de hepatoselliiler karsinom ris-
kini artirmadigi saptanmistir (5).

Bale ve ark. nin yaptigi, HCC tedavisinde ¢ok problu ve
3 boyutlu stereotaktik RFA kullanildiktan sonra kara-
ciger nakli uygulanan 97 hastanin retrospektif degerlendi-
rildigi calismanin sonuclarina goére: >3 ¢m (3-8 cm arasi)
HCC'lerde bile tam yanit orani %96,2 saptanmistir. >3
cm HCC’ler icin minimal invaziv yaklasim acisindan
Umit vermektedir (6).

Retrospektif, cok merkezli calismada Aralik 2016 yilina ka-
dar tedavi almis 1123 sirotik hastanin tedavi 6ncesi, tedavi
slresince ve tedavi sonrasi hepatoseltler kanser (HSK) gelisi-
minde klinik ve radyolojik ¢zellikleri degerlendirilmistir. Top-
lam takip siresi 19.6 ay olan calismada, 72 hastada antiviral
tedavi baslangicindan 10.3 ay sonra HSK gelismistir. HSK
insidansi 3.73 HCC/100 hasta-yil (%95 Cl 2.96-4.70) sap-
tanmis. Bazaldeki karaciger fonksiyonlari, alkol kulla-
nimi ve hepatik dekompansasyon HSK riskini arttirdigi
gosterilmis. Karakterize edilemeyen nodiil saptanan
hastalarda, nodiil saptanmayan hastalara kiyasla ris-
kin 2.83 kat arttigi gosterilmistir. Bu calismada antiviral
tedavinin immdan-iliskili mekanizma ile karakterize edileme-
yen nodulU olan hastalarda HSK gelisimini ve erken dénem
takipte taninmasini sagladigi 6ne strtlmustar (7).

Kore'de yapilan bir calismada AFP, AFP-L3 ve DCP (des-ga-
ma-karboksi-protrombin)’in surveyans performansi
degerlendirilmistir. 689 siroz ve/veya kronik hepatit B hastasi
calismaya alinmis, 42 hasta HCC tanisi almis. Yas ve cinsiyet
uyumlu 168 kontrol ile karsilastirilmis. Sonug olarak bu ¢
biyobelirte¢ arasinda AFP, HCC vakalarini kontroller-
den ayirt etmede en duyarli test olarak bulunmustur.
Ayrica AFP ve AFP-L3 kombinasyonunun (5ng/ml ve
%4 cut-off degerleri ile) cok erken evre (< 2cm) HCC
tanisinda sensitivitesi anlamli olarak yiiksek bulun-

mustur (8).
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Japonya’da bir immiin kontrol noktasi inhibitérii olan
Nivolumab'in ileri evre safra yolu kanserlerinde giiven-
liginin ve tolerabilitesinin degerlendirildigi 30 hastalik bir
calisma gerceklesitirilmistir. Anrezektable veya reklrren bilier
kanserlerde tek basina Nivolumab ile Nivolumab+Sispla-
tin+Gemsitabin kombinasyonunun etkinliginin karsilasti-
rildigi, randomize olmayan, cok merkezli, acik uclu, faz 1 ¢a-
lismasinda; kombine grupta toplam sagkalim siiresi ve
progresyonsuz hastalik siiresi daha uzun bulunmakla
birlikte giivenlik ve tolerabilite ise kabul edilebilir dii-
zeyde saptanmistir (9).

UCSF down-staging (DS) kriterlerine sahip olup Milan
kriterlerine down-staging yapilan hepatoselltller karsinom
(HSK) hastalari ile Milan kriterleri icindeki HSK hastalarinin
karaciger transplantasyonu sonrasindaki sonlanimlari ben-
zerdir. Ancak UCSF-DS kriterlerini asan hastalardaki durum
hakkinda pek az bilgi vardir. Bu hastalar All-Comers (AC)
olarak tanimlanmistir. Bu konuda yapilan bir calismada; AC
veya UCSF-DS kriterlerine sahip olup Milan kriterleri icine
down-staging yapilan hastalar karsilastirimistir. Sonucta
AC grubunda karaciger transplantasyonu ihtimali ve
sagkalim anlamli olarak diisiik bulunmustur (10).

NAFLD/NASH

Ratziu ve ark. ,NASH'e bagl F2-3 karaciger fibrozisi olan 911
hastanin dahil edildigi ve18 ay boyunca OBETICOLIC ACID
(OCA) 10,25 mg ve plasebo gruplarinin takip edildigi faz
3 calismasinin (REGENERATE) 6n sonuclarini yayinladi.
Buna gére OCA 25 mg ile NASH te kétiilesme olmadan
fibroziste gerileme edilebilmektedir (11).

NGM282, barsak hormonu FGF19'un bir analogudur, ka-
racigerde yag miktarini, karaciger hasarini ve inflamasyonu
azalttigr gosterilmistir. Ancak, NGM282 tedavisi ile NASH
hastalarinda kan kolesterol seviyeleri yikselmektedir. Rinell
ve ark. nin yaptigi cok merkezli, acik etiketli, faz Ill calisma-
da; es zamanli rosuvastatin uygulamasi ile 12 hafta bo-
yunca tek doz NGM282 uygulanan biyopsi tanisi olan
NASH hastalarinda; LDL-C, LDL partikiilleri, trigliserit
ve VLDL'de diisme, ayrica HDL-C ve HDL partikiillerin-
de artis saptanmistir. Es zamanli statin uygulamasi ile
kardiyovaskuler risk profilinin optimize edilebilecegi
One siridlmistir (12).

Yong ve ark., basit steatozun nasil NASH ve HCC'ye iler-
leyebildigini anlamak amaciyla, hepatik anti-inflamatuar
etkide aracilik eden microRNA-223 ve genetik delesyonunun
sonuclarini inceledikleri hayvan calismasinda, Micro RNA-

223'iin hepatositlerdeki inflamatuar ve onkojenik
genleri hedefleyerek NASH ve HCC gelisiminin énlen-
mesinde etkin rol oynamakta oldugunu 6ne siirdiiler
(13).

2019'da yayimlanan, toplam 3093 biyopsi 6rnegdi 12 kohort
calismasini iceren bir sistematik derleme ve meta analizin so-
nucuna gore: Bariatrik cerrahi ile saglanan kilo kaybi,
genel olarak NAFLD (Alkol Disi Yagh Karaciger Has-
taligi) ve NAFLD aktivite skorlarinda (steatozis, infla-
masyon, balon dejenerasyonu ve fibrozis) ¢cok anlamli
seviyede diizelmeler saglamaktadir (14).

Yan ve ark. nin yaptigi calismada, NAFLD’li olgularda,
Metforminle birlikte Liraglutide ve Sitagliptin (insii-
lin Glarjin degil) verilmesinin bu hastalarda glisemik
kontroliin yani sira kilo, intrahepatik lipid diizeyi ve
viseral adipoz dokuda da azalmayi sagladigi tespit
edilmistir (15).

Edowes ve ark. nin yaptigi calismada, NAFLD'da Fibroscan
CAP ve karaciger sertligi 6l¢limiiniin steatoz ve fibro-
zisi belirlemedeki dogruluk derecesi arastiriimis. Bu ca-
lismada, 450 biyopsi kanitl NAFLD hastasi degerlendirilmis,
CAP steatozu AUROC:0.87 ile LSM ise fibrozisi AUROC:
0.77 ile saptamistir. F2 icin 8.2 kPa, F3 icin 9.7 kPA ve
F4 icin 13.6 kPA kesme degerleri saptanmistir. Kullani-
lan prob tipi ve steatoz derecesi LSM'yi etkilememistir
(16).

Diyabetin, NASH hastalarinda hastalik progresyonuna neden
oldugu ve siroz gelisim riskini artirdigi bilinmekle birlikte bu
riskin derecesi calismalar ile net olarak degerlendirilmemistir.
Mayo Klinik takibinde olan 354 NASH’e bagl karaciger siro-
zu hastasinin Ocak 2006 ve Aralik2015 arasindaki takipleri
sonucunda DM varliginin HCC riskini 3,6 kat artirdigi
saptanmugstir. Cok degiskenli analizde ayrica ileri yas ve du-
stk albdmin duzeyinin de HCC riskini artirdigi saptanmistir
(17).

NASH hastalarinda yapilan 2 faz 3 Selonsertib calismasinin
verilerinin degerlendirildigi analizde fibrozisi dogru deger-
lendirme icin AUROC degerleri 0.75 - 0.80 arasinda de-
gismektedir (p <0.001) ve sirasiyla FIB-4, Fibroscan ve
ELF skorlari bu amacla etkin olarak kullanilmasi 6neril-
mistir (18).

NAFLD basit yaglanma ile baslar ancak NASH ve ilerlemis
fibrozise ilerleyebilir. Yasam tarzi mudahaleleri (6rnegin kilo
kaybi) dnemli olmakla birlikte, farmakolojik tedaviler sinir-



lidir. NAFLDli 360'dan fazla hastayl kapsayan yakin tarihli
kohortta, gtinlitkk aspirin kullaniminin, bu hastalarda
NASH ve ileri fibrozis gelisimini azalttigi gosterilmistir.
Bu sonuclar mit vericidir, ancak hepato-protektif etkiler icin

aspirin 6nerilmeden 6nce randomize kontrolli calismalara
ihtiyac vardir (19).

PSC

PSC tedavisi zor bir hastaliktir ve tedavide yakin gelecekte
fibrogenez inhibitoérlerinin tedavide rol oynayacagr dusu-
nulmektedir. Lysyl oxidase like-2 (LOXL2) de fibrogenez-
de dnemli bir role sahiptir ve PSC hastalarinda hem karaciger
dokusunda hem de serum artmis diizeyde bulunmaktadir.
Muir ve ark. nin calismasinda, LOXL2'yi hedefleyen bir
monoklonal antikor olan simtuzumab’in etkinligini
degerlendiren, 234 hastayi iceren ve 96 hafta takip sii-
resi olan faz2 calismada ise beklenenin aksine klinik
bir yarar elde edilememistir (20).

HCV

Park ve ark.nin ABD’de yaptigi calismada 2012-2016 yillari
arasinda yeni HCV tanisi almis 26105 hasta incelenmis.
Bu hastalarin %30’u direk etkili antiviraller (DEA) ile tedavi
edilmis, %70'i tedavi almamis. Bu kisa dénemde DEA ile
tedavi edilen hastalarda hepatoselliiler karsinom ve
dekompanze siroz gelisme riski anlamli olarak diisiik
bulunmustur. Ayrica alt grup olarak sirozlu hastalarda DEA
tedavisinin daha ekonomik oldugu saptanmisir (21).

Bir baska calismada, direk etkili antivirallerle elde edilen cok
iyi sonuglar, HCV viremik donorlerden nakil yapilabilmesini
mumkdn hale getirmistir. SRTR veri tabani kullanilarak yapi-
lan bu calismada, donériin HCV viremik ve HCV negatif
oldugu nakiller karsilastirilmis, Greft ve hasta sagkali-
mi arasinda fark bulunmamistir. Bu nedenle HCV pozitif
vericilerin kullanilmasi yayginlastiriimasi gerektigi ¢éne surul-
mastar (22).

Cok merkezli Kuzey Amerika kohort calismasinda; 2013 ile
2017 arasindaki 7953 HCV iliskili HCC hastasinin %38’
DAA tedavisi alirken %61'i DAA ile tedavi edilmemistir. HCC
rekiirrensi DAA alan hastalarin %42'sinde almayan
hastalarin ise %58’inde saptanmis olup DAA tedavisi
tedaviye tam yanitli hastalarda rekiirrensi etkileme-
mistir (23).

Kronik HCV enfeksiyonu olan naif hastalar icin glecap-
revir-pibrentasvir icin 6nerilen siire sekiz hafta olarak
revize edilmistir. Kompanse sirozlu naif hastalara daha

once onerilen sire, ilk calismalarda kullanilan streye bagl
olarak 12 haftaydi. Bununla birlikte, bu tur hastalar arasinda
henlz yayinlanmamis bir calismada, sekiz haftalik glecap-
revir-pibrentasvir, genotip 1, genotip 2 ve genotip 3
enfeksiyonlari icin sirasiyla % 98, 100 ve% 96 oraninda
stirekli virolojik yanit (SVR) elde edilmistir (24,25).

PBC

Tauner ve ark. nin yaptigi, UDCA'ya intoleran veya yetersiz
yanit alinan 217 PBC hastasinin Obetikolik asid 5mg, 10
mg ve plasebo gruplarina randomize edildigi POISE calig-
masinin 3. yil sonuclarina gére Primer Biliyer Kolanjit
(PBC) Hastalarinda Obetikolik asidin uzun dénem etkin
ve giivenilir oldugu éne siirildii (26).

DILI

ilaca Bagl Karaciger Hasarr (DILI): Yeni EASL Rehberi
yayinlandi. Bu kilavuzla birlikte klinikte ¢ok faydali
olabilecek bir tani algoritmasi da yayinlandi (27).

HBV

Testoni ve ark. yaptiklar calismada, Kronik Hepatit B Has-
talarinda serum (HBcrAg) diizeyi cccDNA miktari ve ak-
tivitesi ile korelasyon gésterdigini tespit ettiler. Calisma
sonuclari, 6zellikle HBV enfeksiyonunun fonksiyonel kirine
yonelik cccDNA'y1 hedefleyen yeni ilaclarin degerlendirilme-
sinde faydali olabilecegi yonindedir (28).

Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan oral antiviraller ara-
sinda sadece tenofovire genotipik direnc gosterilmemistir.
Kore'den bildirilen calismada, tenofovir tedavisi altinda
viral kirllma (breakthrough) gézlenen 2 hastada rt-
$106C (C), rtH126Y (Y), rtD134E (E) ve rtL269I (1) dahil
olmak lizere 7 ortak mutasyon belirlenmistir. C, Y ve E
mutasyonlari, ilag direnci ile iliskili yeni mutasyonlardir. Dort-
|G CYEl mutasyonunun, HBV'yi inhibe etmek icin gereken
tenofovir miktarinin IC50'de 15.3 kat, IC90’da 26.3 kat art-
tirdigr gosterilmistir. Bu calisma, genetik bariyeri yiiksek
olan tenofovire karsi genotipik direncin gésterildigi ilk
calismadir (29).

SiROZ

Karaciger sirozunda renal fonksiyonlarin kreatinin degeri ile
belirlenmesi kadinlarda, karaciger fonksiyonu bozuk hasta-
larda ve kas kitlesi azalmis erkelerde bobrek fonksiyonlarinin
oldugundan asiri hesaplanmasina yol actigi gosterilmistir.
779 sirotik hastanin alindigi bir calismada, Sistatin C
ile éIciilen glomertiiler filtrasyon hizi ile daha orantili



HEPATOLO]JI ¢-tiitiern

bulunmustur ve kreatinine kiyasla renal komplikas-
yonlari ve sagkalim agisindan daha yiiksek bir 6ngérii
saglamakta oldugu éne suriilmiistiir (30).

Assitli sirotik hastalarda beta bloker tedavinin tim nedenlere
bagl mortalite Uzerine olan etkisini belirlemeyi amaclayan
ve 3627 dekompanse siroz hastasinin dahil edildigi bir meta
analizin sonucuna gore: Beta bloker kullanilan hastalar-
da, kullanmayanlara oranla, tiim nedenlere bagli mor-
talitede anlamli bir artis saptanmamistir (31).

Fernandez ve ark. nin calismasinda, dekompanse sirozda
12 haftalk disiik ve yiiksek doz albiimin tedavisi karsi-
lastinimistir. Yiiksek doz albiimin (1.5 g/kg/ hafta) teda-
visi ile sol ventrikiil fonksiyonunun diizeldigi, plazma
sitokin seviyelerinin (IL-6, GCSF, ILT1RA, VEGF) diistigii
goriilmis. Albdminin immin-modulatuvuar etkinligi
bu calisma ile teyit edilmistir (32).

ABD Ulusal siroz hastalari kohortunda hiperkolesterolemi
ve statin kullaniminin sag kalima etkisi arastirmis,2008
ile 2016 yillari arasinda yeni siroz tanisi alanlar incelenmis-
tir. 21,921 hasta statin kullanmakta iken 51,023 hasta sta-
tin-naiv olarak saptanmistir. Statin-naiv hastalarda bazal to-
tal kolesterol’'un 10mg/dl artisi mortalitede %3,6 azalmaya
neden olmustur. Statin kullanildigi her yil Child A ve B
hastalarda mortalitede %8 azalmaya neden olmustur
(33).

Trombositopeni, kronik karaciger hastaliginda girisimsel
islemlerde kanama riski ile iliskilidir. Lusutrombopag bir
trombopoietin reseptdr agonistidir ve trombosit sayilari-
ni artirmak icin kullanilir. LPLUS 2 calismasi, global, faz 3,
randomize, cift kor, plasebo kontrollt bir calismadir. Kronik
karaciger hastaliginda trombosit sayisi 50x109 /L altindaki
ve girisimsel islem planlanan hastalar calismaya alinmistir.
Sonucta lusutrombopag, kronik karaciger hastalarin-
da girisimsel islem 6ncesinde trombosit sayilarini yiik-
seltmede plaseboya gére anlamli olarak dstin bulun-
mustur. Giivenlik profili plaseboya benzerdir (34).

Sirozda hastalikla iliskili malnttrisyon sik goérilmektedir.
Cesitli calismalarda sirotik hastalarda ndtrisyonel tarama
ve degerlendirme araclari degerlendirilmis olsa da hem bu
konuda yeterli calisma mevcut degildir hem de tanimlama-
larda farkhliklar mevcuttur. 2019'da toplamda 47 calisma
ve 8850 hastanin degerlendirildigi bir meta analiz ve
derlemede malnitrisyonun o&zellikle pretranspalnat
donemdeki mortalite tizerine olan etkisi vurgulanmis-
tir (35).

Child A/B/C ( 59/37/4%) karaciger sirozu hastalarin
alindigr bir calismada ASA sinifi (American Society of
Anesthesiologists), yiiksek riskli cerrahi (acitk batin/
KVS/torasik cerrahi) ve HVPG 1 yillik mortaliteyi tah-
min etmede bagimsiz prediktoérler olarak saptanmistir.
HPVG>20 mm-Hg olan hastalarda mortalite % 44 saptan-
mistir (36).

Tromboelastografi (TEG) ve rotasyonel tromboelasto-
metri (ROTEM), global olarak hemostatik fonksiyonun
basucu testleridir. Son yapilan calismalar, bu testlerin he-
mostatik faktorlerin normal dengesininin degistigi ve stan-
dart pithtilasma testlerinin daha az faydal oldugu kanama-
I sirozlu bireylerde kullaniimasini destekler. 96 sirozlu ve
non-varisyel GIS kanamali hastanin dahil edildigi bir calis-
mada, transfiizyon ihtiyacini belirlemek icin Standart
pthtilasma testleri (uluslararasi normallestirilmis oran
[INR] ve trombosit sayisi ile protrombin zamani) kar-
silastirilmis, TEG grubunda daha az kan irini trans-
fiizyonu yapilmistir. Bazi metodolojik kaygilara ragmen,
bu calisma umut vericidir ve siroz ve kanamasi olan kisilerde
TEG veya ROTEM kullanimini tesvik etmektedir (37).

HDV

Bir hiicre giris inhibitérd olan Bulevertid'in (daha onceleri
Myrcludex olarak adlandiriimis) HBV/HDV ko-enfekte has-
talarda etkiniligine dair faz Il calismasi yayinlamis ve umut
verici olarak nitelenmisti. Bu yil yayimlanan bir calismada, ilk
defa, HDV'ye bagli kompanse sirozlu 3 hastada Teno-
fovir ile kombine 48 haftalik kullanimin etkin ve giive-
nilir oldugu ifade edilmistir (38).

KOLANJIOSELULER KARSINOM

Avrupa, Amerika ve Avustralya’dan 1996-2016 vyillari ara-
sinda toplam 32 dlkenin verilerinin degerlendirildigi bir ¢a-
lismada ICC’ye (intra-hepatik kolanjioseliiler karsinom)
bagl mortalitenin kiiresel olarak arttigi, ECC’ye (eks-
trahepatik kolanjiokarsinom) bagli mortalitenin ise
tlkelerin cogunda azaldigi gériilmiis. ECC' ye bagl mor-
talitenin azalmasinin nedeni laparaskopik kolesistektominin
daha cok kullanilmasinin etkisi olabilecegi dusinulmastdr
(39).

URSODEOKSIKOLIK ASIT-OBETIKOLIK ASIT

Nikleer farnesoid X reseptorii (FXR) agonisti obeti-
kolik asit (OCA) tedavisinin safra tasi olusumu riskini
arttinp arttirmadigini belirlemeyi amaclayan bir calismada
laparoskopik kolesistektomi bekleyen 20 hasta ameliyattan
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onceki gine kadar 3 hafta streyle OCA (25mg / giin) veya
plasebo tedavisi icin randomize edilmis. Serum safra
asitleri (SA), SA sentez markeri C4 ((7 -hydroxy-4-cho-
lesten-3-one) ve fibroblast biiyiime faktérii 19 (FGF19),
tedavi oncesi ve sonrasi degerlendirilmis. Ameliyat si-
rasinda; karaciger ve safra kesesinin biyopsileri gen
ekspresyonu, safra lipitleri ve FGF19 analizleri icin in-
celenmis. OCA ile insanlarda, FXR aktivasyonunun saf-
ra kesesinde safra asitlerini azalttigi, biliyer kolesterol
saturasyon indeksini, safra asidi hidrofobisite endeksi-
ni ve kolanjiyoselliiler FGF19 olusumunu da arttirdigi-
ni ve bu etkilerin safra tasi olusumu icin potansiyel risk
faktérleri oldugunu rapor etmislerdir (40).

intrahepatik gebelik kolestazli (ICP) kadinlarda, ku-
¢k populasyonlu calismalarda, ursodeoksikolik asidin
(UDCA) kasintiyr hafiflettigi gosterilmis, ancak fetal /neo-
natal olumlu bir etki gosterilememistir. ICP’li 600'den fazla
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AASLD 2019, Boston - Temel Bilimler Oturumundan

Izlenimler
Yasemin BALABAN

Merhaba,

Her yil Kasim ayinda yapilan Amerika karaciger kongresi, bir son-
raki yil yapilacak olan Avrupa ve Pasifik kongrelerinin giindemle-
rini belirlemektedir. Bu kongrede ana kongre oturumlarinin yani
sira paralel oturumlar halinde endoskopi, karaciger nakli, mezu-
niyet sonrasi egitim ve temel bilimler kurslar gerceklestirilmek-
tedir. Klinisyenler ile temel bilimler alanindaki arastiricilar birbir-
leri ile etkilesebilmekte, boylece de farkli alanlardaki arastirmalar
ve gelismeler konusunda bilgi alisverisi mimkin olabilmektedir.
Bu yilki temel bilimler kursunun konusu ‘karaciger yenilenmesi
(liver regeneration, LR)" idi. Karacigerin kendini yenilenme ka-
pasitesinin yiksek olusu mitolojide Prometheus’un laneti olarak
anlatilir (Figtr 1). Diger yandan bu konuda son 20 yildan beri yU-
ratdlen yogun laboratuvar calismalari artik meyvelerini vermeye
baslamistir. Béylece LR konusu mitolojiden laboratuvara, labora-
tuvardan da klinige gecis yapmaktadir. Karaciger hastalarimizin
bu gelismelerden bir an énce faydalanabilmesi icin biz klinisyen-
lerin temel bilimler ile daha ¢ok i¢ ice olmasini gereklidir. Ben
de tam bu nedenle onca AASLD kursu arasindan temel bilimler
kursunu izlemek istedim. Tabii bir klinisyen olarak hasta ve has-
talik boyutundan cikip hicreler, molekuller ve yolaklar boyutuna
gecmek ekstra caba gerektirdi. Burada bu boyut degisikliginden
yakalayabildigim bazi bilgi kirintilarini sizinle paylasmak isterim.

Yunan mitolojisindeki bastanri Zeus'un oglu Prometheus, atesi
tanrilardan calarak insanlara verir. Bu ylzden Zeus, Demirci Tanri
Hepaistos'a, Prometheus’u yer yizinun diger ucunda bulunan
Kafkas Dagi'nda bir kayaya cirilciplak bir sekilde zincirleme em-
rini verir. Ardindan tanrilarca goérevlendirilen bir kartal, surekli
olarak her gece yeniden olusan Prometheus'un karacigerini ke-
mirir. Bu sekilde bir tanri oldugu icin 6limsiz olan Prometheus
sonsuz bir aclya carptirilmis olur.

Karaciger metabolizmayi dizenleme, detoksifikasyon gorevleri-
nin yani sira immunolojik olarak da aktif bir organdir. Anatomik
olarak sistemik ve portal kan akimlarinin kesistigi bir notada ko-
numlandigi icin her iki sistemden gelen toksinler, antijenik uya-
ranlar ve metabolik faktorlere maruz kalir. Cerrahi, metabolik,
immunolojik veya toksik hasar sonrasi karacigerin epitelyal htic-
releri olan hepatositler ve kolanjiyositler hasara ugradiginda bu
hicrelerin karaciger yeniden orijinal boyutuna ulasincaya kadar
kendini yenilemesi ve sonra da blyUmeyi durdurmasi “hepatos-

Figir 1. Zincirlenmis Prometheus - Peter Paul Rubens (1610-
1611).

tat” olarak adlandirilir. LR sirasinda olusan karaciger hasarinin
tipine ve siddetine gore pek cok farkli mekanizma gorev yapar:
farklilasmis olan hepatosit/kolanjiyositlerin bolinmesi, hepatik
kok hicreler (HSC) veya hepatik progenitor hiicreler (HPC) ile re-
jenerasyon, ya da hepatosit/kolanjiyosit transdifferansiyasyonu.

Hafif ve orta derecedeki karaciger hasari hepatositlerde pro-
liferasyona neden olur. Markus Grompe ve arkadaslari ilk kez
polipoid hepatositleri genetik olarak isaretleyerek hepatostat
sirasinda izlerini sirmdslerdir. Farkli tipte karaciger hasarlari ve
yaslanmanin olusturuldugu cesitli fare modellerinde polipoid he-
patositlerin, yUksek bir diizeyde yenilenme kapasitelerinin oldu-
gunu ve rutin olarak kuculten mitoza gittiklerini gdstermislerdir.
Ancak diploid kdk/progenitor hicre icin bir kanit bulamamis-

lardir.
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Transdifferansiyasyon ve Duktuler Reaksiyon

Kolanjiyopatiler, dogustan veya kazanilmis safra sisteminin kro-
nik ilerleyici hastaliklaridir. Kolanjiyopatiler etiyolojiden bagim-
siz olarak inflamasyon, anormal dukttler proliferasyon, fibroz,
duktopenia ve kolestaz gibi ortak patolojik mekanizmalari pay-
lasirlar ve bu da zamanla hastalarda karaciger yetmezligi, siroz
veya kanser gelisimine neden olabilir. Uzun sureli kolestazin
biliyer epitelde olusturdugu hasar sonucunda 6len kolanjiyo-
sitlerin yerine yenilerinin konulmaya calisildigi strec “duktuler
proliferasyon/reaksiyon” olarak adlandirilir. Ayrica kronik ve
uzun sUreli hepatoselller hasarda da HPC'ler cogalarak duktuler
reaksiyon olustururlar. Duktuler reaksiyon olusturulabilecek hay-
van modelleri safra kanalinin baglanmasi (BDL), 3,5-diethoxy-
carbonyl-1,4-dihydro-collidine (DDC) modeli, ve Mdr2 naktavt
farelerdir. Kolestatik hastaliklarin patogenezini daha iyi anlama
ve tanisini koyabilme konusundaki gelismelere ragmen etkin
medikal tedaviler sinirlidir, ve ileri evre kolestatik karaciger has-
talarinda yasami uzatan tek tedavi secenegi nakildir.

Transdifferansiyasyon, uyarlanmis (differansiye) hicrelerin kim-
liklerini degistirmesi ve yeni bir huicresel programlanmanin ger-
ceklesmesini tanimlar. Hepatositlerin kolanjiyosite ya da tersine
kolanjiyositlerin hepatosite kimlik degistirdigi transdifferansi-
yasyon, HSC aracilikli LR'in bir alternatifi olarak degerlendirilir.
Ancak eriskin memeli karacigerlerinde transdifferansiyasyon
olduguna iliskin kanit kisithdir. Kari Nejak-Bowen ve arkadas-
lari calismalarinin sonucu olarak transdifferansiyasyonun bir
yenilenmeden c¢ok bir tir ‘karaciger metaplazisi’ oldugunu
dustinmektedirler. Henlz yolaklari aydinlatiimamis bir yeniden
programlanma sonucunda kiguk bir grup hepatosit, fenotip de-
gistirerek kolanjiyosit benzeri 6zellikler kazanmakta ve de “gecis
hepatositler”e dontsmektedir. Ancak bu déndstimin icinden
safranin aktigi kanallar olusturmak yerine safrayl degistirerek
toksisitesini azaltabilecegi dustundlmektedir. Benzer sekilde At-
sushi Miyajima ve arkadaslarinin yaptigi koken izleme analizleri
(lineage-tracing analysis), duktuler reaksiyonun rolinU esraren-
giz birakmis ve hepatositlerin biliyer epiteli yenilemesinin ¢zel
hasalar durumlari ile sinirli nadir bir olay oldugunu géstermistir.
Atsushi Miyajima grubunun karaciger hasari sonrasinda safra
yollarinin yeniden yapilanmasini ve safra akisinin gérintulendi-
gi calismalar yapmustir. Sonuglar ortaya koymustur ki, parankim
hasari sonucunda bozulan hepatosit-safra kanalikdl agi, intra-
hepatik safra yollarini duktuler reaksiyon ile yeniden sekillendir-
mesi sayesinde onarilir. Boylece fonksiyonel safra sisteminin bo-
rularini onaran duktal reaksiyon, safra atim aginin homeostaz
saglanmis olur.

Diger yandan Stacey S. Huppert, hepatosit plastisitesinin/trans-
differansiyasyonunun fonksiyonel bir safra sistemi olusturma-
sina olanak sagladigini gosteren calisma sonuclari sunmustur.
Gelisimsel anomali nedeniyle ciddi bicimde safra kanallarinin
yok oldugu fare modelinde hepatosit transdifferansiyasyonunun
karacigerde safra sistemini insa edebilmistir. Boylece kolestaz iyi-
lesmis ve fibrozis gerilemstir. Safra yollarinin normal gelisimini
icin Notch ve TGF-f yolaklari dnemlidir. Ancak farelerin genetik
modulasyonlar gostermistir ki hepatositten kolanjiyosite trans-
differansiyasyon, Notch yolaklagindan bagimsiz, fakat TGF-B
bagimlidir. Memeli transdiferansiyasyonunun rejeneratif potan-
siyelini tanimlayan bu calismalar, hepatosit nakli sirasinda fonk-
siyonel bir hepatosit kaynakli biliyer sistem olusumunu destekle-
mek icin TGF-B yolaginin hedeflenebilecegini ortaya koymustur.
Ayrica bu bulgular, Alagille sendromu (Notch aktivitesi eksikligi
nedeniyle safra kanali yetersizligi) ve safra kanali yetersizligine
bagli diger kolestatik karaciger olan hastalarda kolanjiyosit rep-
lasman tedavisi icin firsatlar saglamaktadir.

Karaciger Yenilenmesinde Rol Oynayan Sinyal Yolaklari

George K. Michalopoulos , LR'da “Receptor Tyrosine Kinases
(RTK)"in dnemini acikladi. Karacigerin normal biyolojisi ve LR igin
HGF (MET) ve EGF (EGFR) yolaklarini kontrol eden RTK'leri hayati
oneme sahiptirler. HGF, hepatik stellate hticrelerden (HSC) sali-
nir ve ekstra-selller matrikste yiksek konsantrasyonda bulunur.
EGF ise duodenal Brunner bezleri tarafindan dretilir ve karacige-
re portal dolasim yoluyla strekli olarak verilir. Bu reseptérlerin bir
kismi normal karacigerde her zaman aktiflestirilir. Bu iki RTK sin-
yal yollarinin kombinasyonu, diger tim sinyal yollarinin calisma-
s icin gerekli olan bir sibernetik (gidumlt) platform olusturur.
Bu reseptorler tek tek degil sadece birlikte ortadan kaldirildigin
zaman normal veya PH yapilmis hayvanlar, yiksek amonyak ve
dustk glikoz ile sonuclanan pek cok metabolik yolakta degisik-
likleri sonucunda olurler. Ayrica HGF ve EGF, hepatositten ko-
lanjiyosite transdifferansiyosyon icin de ¢nemlidirler. Ctnkd bu
fenomene kismi olarak aracilik eden TGFB1’in HSC'den Uretimi-
ni MET ve EGFR kontrol eder. Diger bir klinik énemi olan bulgu
ise MET inhibisyonundan bagimsiz olarak, EGFR inhibisyonu asiri
NAFLD’i ortadan kaldirmasi veya tersine gevirmesidir.

Parsiyel hepatektomi (PH) modelleri, LR'da role alan pek cok sin-
yal yolagi ve hicre ici molekuler dénguleri anlamamizi saglar.
LR mekanizmalarinin anlasilmasi, karaciger nakil sonuclarinin
iyilestirilmesi, komplikasyonlarin 6dnlenmesi ve tedavisi ile nakile
uygun organ havuzunun genislemesi icin dnemlidir. Embriyolo-
jik gelisim icin énemli olan Jagged-Notch, Yap ve Wnt gibi pek
¢ok sinyal yolagi LR sirasinda aktiflesir. Satdarshan (Paul) Sin-
gh Monga ve arkadaslari LR sirasinda Wnt - B-catenin yolaginin
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Onemini ortaya koyan veriler sundular. Hicrelerden salinan Wnt
proteinleri (19 tane) glikoprotein yapida ve hidrofobik oldukla-
r icin kisa bir mesafe gidebilirler. Wnt proteinleri, reseptorleri
(Frizzleds) ve ko-reseptorleri (LRP5/6) baglandiktan sonra p-ca-
tenin’in nukleusa translokasyonu saglar ve bodylece TCF trank-
ripsiyon faktor ailesini indtkleyerek dokuya 6zel hedef genlerin
ekspresyonunu dizenler. Farelerde PH sonrasi cyclin-D1 bagimli
hticre proliferasyon siklusunun baslatiimasi (initiation) ve idame-
si (progression) Wnt/B-catenin yolagi tarafindan duzenlenir. PH
sonrasl Wnt proteinlerinin kaynagi karaciger sinizoidal endotel
htcreleri (LSEC) ve daha az oranda makrofajlarlardir. Triiodot-
hyronine (T3) ve bir tiroid hormon reseptor b agonisti (GC-1),
B-catein aktivasyonu ve hepatosit cogalnasini destekler. Kara-
ciger rezeksiyonu geciren hastalarda tiroid hormon reseptér b
agonistleri LR'i desteklemek icin kullanilabilir. B-catenin nakavt
farelerde hepatosit cogalmasi bozuldugu icin kolanjiyositten
hepatosite transdifferansiyasyonu gozlemlemek icin bir model
olusturur. Benzer sekilde hepatosit organoidlerindeki ters yon-
deki (hepatositten kolanjiyosite) transdifferansiyasyon uyarildi-
ginda da Wnt/B-catenin yolagr aktive olur.

Karaciger Yenilenmesinde Hiicrelerin Rolleri
i.Makrofaj

Frank Tacke ekibi ile birlikte gerceklestirdigi makrofajlarin LR'de-
ki rolt ile ilgili calismalarini sundu. Dogal (innate) sistemlerimin
karacigerdeki anahtar htcresel bileseni makrofajlardir. Makro-
fajlar, hepatostati koruman ve hepatik yaralanmasindaki hizli
yanitlari koordine eden orkestranin sefidir. Bu nedenle, akut ve
kronik karaciger hastaliklarinin patogenezinde hasara karsi olu-
san hizli inflamatuvar cevap, hepatik fibrozis ve kronik inflamas-
yondan hepatoselller kansere gecis dahil olmak Uzere pek ¢ok
basamakta makrofajlar yer alirlar. Makrofajlar, hepatik home-
ostaz sirasinda hasarin gerilemesi ve/veya hastaligin ilerlemesi
strecinde farkli ve hatta karsit islevler yerine getirirler. Iki kesif,
karaciger makrofajlari ile ilgili anlayisimizda devrim yaratmistir:
(a) heterojen makrofaj alt kiimelerinin taninmasi: hasarl karaci-
gerde hizla biriken monosit kaynakli, infiltre makrofajlari ve ka-
racigerde yerlesik, kendi kendini idame ettiren Kupffer hticreleri
(b) makrofaj plastisitesi kavrami: yerel ve sistemik sinyallere yanit
olarak makrofajlar fenotiplerini uyarlayarak genis bir fonksiyonel
yanit yelpazesinin olusturulmasini saglar. Hasarli bélgeye gelen
“inflamatuvar” makrofajlar fenotiplerini “onarici” makrojajlara
degistirerek LR surecini desteklerler. Makrofaj heterojenitesini
tek hicre dizeyine kadar anlamamiz sayesinde karaciger has-
taliklarindaki ¢zel makrofaj alt ktimelerini hedefleyen veya ¢zel
olarak hasar onarim yanitlarini destekleyen tedaviler gelistirmek
mimkiin olabilecektir. Ozellikle NASH tedavisinde icin sicak

konu karacigerde toplanan inflamatuvar makrofajlarin inhinis-
yonudur. Arastirmalarin hedefi makrofajlarin LR'ne dogru ve de
anti-inflamatuar/rejeneratif strecleri destekleyen bagisiklik-me-
tabolik yolaklarin giiclendirecek sekilde “yeniden polarizasyo-

nu” gerceklestirmektetir.

ii.HSC

HSC, karacigerin primer fibrogenetik hiicreleri olarak kabul edi-
lirler ve LR'na katkilari daha belirsizdir. Chuan Yin ve arkadas-
lari PH, CCL4 ve asetaminofen fare modellerinde HSC LR’daki
etkilerini arastirmistir. Bunun icin dnce difteri toksini ile HSC'ni
%80 tiketmisler ve sonra da FACS-sirall HSC mikroarray analizi
yapmislar. PH veya toksik hasar sonrasinda etkin LR icin HSC'in
gerekli oldugunu, ve bunun HSC aktivasyonu ve ECM Uretimin-
den bagimsiz oldugunu saptamislardir.

iii. Mast Hucreleri

Mast htcreleri, kolestatik hasar sirasinda karacigeri infilter eder
ve safra kanallarinin yakinina yerlesirler. Lindsey Kennedy ve ar-
kadaslari mast hucrelerini fare PBK modeli (dominant negative
transforming growth factor beta receptor Il, dnTGFRRII) ve ileri
evre PBK hastalarinda arastirmislardir. Fare modellerinde safra
kokenli mediatorlerin mast hucrelerinin infiltrasyonunu tesvik
etigi ve mast htcrelerinin aktilestirdigini saptamislardir. Aktifle-
sen mast hicreleri histidine decarboxylase (HDC) enzimi aracili-
g1 ile histamin Uretir ve ortama salinan histamin, reseptérlerine
(H2HR) baglanir. HDC ve H2HR 6ncelikle kolanjiyositler tarafin-
dan ifade edilir. Aktif mast hiicrelerinden artan histamin salinimi
kolanjiyositlerde HDC ve H2HR ekspresyonunu artirir. Boylece
olusan otokrin mekanizma bilayer hasar, inflamasyon ve kara-
ciger fibrozisin strddrtlmesini saglar. Fare modelindeki bulgula-
ra benzer olarak geg evre PBK hastalarinda hepatik mast hicre
infiltrasyonu ve aktivasyonu, karaciger fibrozu ve artmis safra
hasari ile iliskilidir.
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Otofaji ve Yaslanma (Senescence)

Otofaji evrim strecinde korunmus 6nemli bir karaciger hepa-
tostat mekanizmasidir. Otofaji yetersizligi oldugunda hepa-
tositlerde hipertrofiye ugrar ve o6lir ve bunlari devaminda da
inflamasyon, fibrozis ve karsigogenez gelisir. Xiao-Ming Yin ve
arkadaslari otofajinin, hepatik hasar sonrasinda HPC'in cogal-
masini yani duktuler reaksiyonu dizenledigini gbstermislerdir.
Otofaji yetmezligi olan farelerde hasarli hepatositlerden sali-
nan DAMP’lerden birisi olan HMGP1 ve onun reseptéri RAGE,
HPC'in bUyUmesini tesvik eder. Olusan duktuler reaksiyon 6len
hepatositleri yenilemeye calisir.

Karacigerde yaslanma konusu Stuart J. Forbes tarafindan ele
alindi. Ciddi kronik karaciger hasarinda hepatositlerin yenilenme
kapasiteleri asilir. Kronik karaciger hasari ilerledikce inflamasyon
ve matriks birikimi ile birlikte hepatositler yaslanir. Yaslanmanin
hizla ilerlemesi ve hiicreden hiicreye yayilmasi sonucunda ise ka-
racigerin fonksiyonlari ve yenilenmesi bozulur. Sonucta gelisen
ciddi karaciger hasari sirasinda safra kanali hucreleri cogalir ve

duktuler reaksiyonlari olarak adlandirilan atipik yapilar olustura-
rak parankime dogru genisler. Duktuler reaksiyon hizli fibrozis ile
iliskili olabilecegi gibi LR potansiyeli de vardir.

Burada Ozetleyerek sunmaya calistigim bilgilerin ¢ok da uzak
olmayan bir gelecekte karaciger hastaliklarindaki tani ve tedavi
yaklasimlarimizi degistirecektir. Temel bilim arastiricilarinin yo-
gun calismalari sayesinde akut karaciger yetmezliginden, farkli
etiyolojilere bagl siroza, karaciger naklinden HCC énlenmesi ve
tedavisi gibi farkl alanlarda bugtin hentiz asamadigimiz sorun-
lar konusunda umut vadeden bir gelecek bizleri beklemektedir.
Ulkemizde de hepatoloji alanina gonil vermis bilim insanlarimi-
zin bakis acilarini hem hasta yataklarindan hem de laboratuvar
bankolarindan veriler derleyecek, ve bdylec hem arastirma hem
da klinik uygulama standartlarimizi yukseltecek sekilde gelistir-
mesini diliyorum.

Sevgiler....
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ULUSLARARASI KARACIGER NAKLI DERNEGINE

GENEL BAKIS

Do¢.Dr.Gokhan KABACAM
Tiirkiye Karaciger Arastirmalan Dernegi Uyesi
ILTS Vanguard Komitesi Uyesi

Sayin meslektaslarim,

Ulkemiz karaciger nakli agisindan diinyada giderek daha fazla
s6z sahibi olmaktadir. Transplant profesyonellerinin bir araya gel-
digi derneklerde de bunun yansimalari olmasi kaginilmazdir. “In-
ternational Liver Transplantation Society - ILTS” karaciger nakli
alaninda calisan gastroenterolog/hepatolog, cerrah, anestezi ve
yogun bakim uzmani, radyolog, patolog, pediatrist, nakil ko-
ordinatord, hemsiresi gibi bircok degisik alandan uzmanlardan
olusan bir organizasyondur. Bu dernekte, Glkemizden de bircok
meslektasimiz gorev almakta ve yogun ¢abalar sonucunda 2020
yili Mayis ayinda ilk kez ILTS blytk kongresinin 1200'den fazla
katiimciyla Istanbul’da yapiimasi icin hazirliklar stirmektedir. Bu
kongrede TKAD/ILTS ortak 6zel oturumu da yapilacaktir. Bu ya-
zida, 31 Aralik 2019'a kadar Uye basvurulari devam eden ILTS'in
alt komiteleri hakkinda bilgi vermeyi amacliyoruz. Bu komiteler
yonetim kurulu gdzetiminde otonom olarak gérev yapmakta ve
her biri kongrede kendilerine has cesitli oturumlar dizenlemek
ve bilimsel calismalar yapmak basta olmak Gzere bircok calisma-
lar yapmaktadir.

Anestezi/Yogun Bakim: Perioperatif bakim ve sonuclari iyiles-

tirmek icin klinik klavuzlar yazilmasi ve gelistirilmesini amacla-
maktadir.

Basic ve Translasyonel Arastirma: Yillik kongrede basic aras-

tirmalar sunmak, workshop’lar organize etmek, uzman arastir-
ma merkezleri arasinda network olusturmak igin calismaktadir.
Indiana Universitesinde gérev yapan Dr.Burcin Ekser (Transplant
cerrahi) komitenin baskanidir. Kendisi 6zellikle yapay karaciger
ve 3 boyutlu yazic konusundaki calismalariyla son Amerikan
Transplantasyon Kongresinde (ATC) 100.000%'lik burs almaya
layik bulunmustur. Yine, Mayo Klinik Rochester'da cerrah olarak
calisan Timucin Taner bu komitenin Gyesidir.

Gelisim: Yeniden markalastirma ve gelir artinm alt gruplari ile
calismakta ve ileri gelen katiimcilari ile derneg@in gelistiriimesi
icin calismaktadir.

Egitim: ILTS'in yillik egitim planlarini hazirlamak, AASLD'de dU-
zenlenen yillik transplant kursunu, Amerikan Anesteziyoloji Der-
negi toplantisinda yillik olarak Karaciger Naklinde Perioperatif

Bakim toplantisini diizenlemek disinda bircok single-topic sem-
pozyum ve konsensUs toplantisi diizenlemek gorevleri arasinda-
dir. Ulkemizden Dr.Deniz Balci (Transplant cerrahi) bu komitenin
aktif tiyelerindendir ve ayni zamanda istanbul’da diizenlenecek
2020 ILTS kongresinin lokal dizenleme komitesi Gyesidir.

Esitlik, Cesitlilik ve Kapsama: Eski adi Tansplantasyonda Ka-

dinlar olan bu komitenin amaci, karaciger nakliyle ugrasan ka-
dinlarin egitim ve diger profesyonel ihtiyaclarini karsilamak ve
topluluktaki cesitliligi artirmaktir. Bu komite de her kongrede
6zel oturumlar diizenlemektedir.

Finans: ILTS'in bitcesinin uzun dénem ydnetimi, fonlar ve egi-
tim giderleriyle diger giderlerle ilgili 6nerilerde bulunmaktadir.
Yillik bitceyi denetlemektedir.

Adaylik ve iletisim: Diinyanin her yerinde ILTS Gyeligini ézendi-
rip artirmayi amaclamaktadir. Ozellikle de yeni kurulan ve gelis-
mekte olan transplant programlarini hedef almaktadir. Ulkemizin
gururu Johns Hopkinste transplant hepatologu olarak gorev ya-
pan Dr.Ahmet Glrakar, bu komitenin baskan yardimcihigini yi-
rutmektedir. Malatya Universitesi transplant programini diinyaca
Unld hale getiren Dr.Sezai Yilmaz'da bu komitenin aktif Gyesidir.

Patoloji: Uzmanlik dernekleriyle beraber egitim, iletisim faali-
yetlerini artirmayi, klavuzlar hazirlamayi, patoloji ve laboratuar
tibbiyla ugrasan profesyonelleri temsil etmeyi amaclar.

Pediatri: Pediatrik karaciger nakli uzmanlari arasindaki egitim,
iletisim ve fellowluk aktivitelerini desteklemeyi amaclar.

Vanguard komitesi: ILTS'in tim etkinliklerinde geng Gyelerin
katiimini destekleyen ve artirmayi amaclayan bir gruptur. Uyele-
ri 42 yasini doldurmamis 18 kisiden olusur. Bunlar arasinda He-
patologlar, Transplant Cerrahlari, Anestezi ve Yogun Bakim uz-
manlari bulunmakta ve dinyanin 4 yanindan bircok merkez ve
Ulke temsil edilmektedir. Komitenin hizmetleri arasinda, kongre
Ozetlerini ¢ikarip yayinlamak, aylik telekonferanslar dizenlemek,
blyUk kongrede buyuk katiimla gecen sabah seanslari ve ana
programda yer alan Vanguard Sempozyumunu dizenlemek,



HEPATOLO]JI ¢-tiitiern

ozel ilgi alanlari gruplarini koordine etmek, sosyal medya hesap-
larini yénetmek vardir. Her yil bircok basvuru arasindan secerek
Vanguard édllerini dagitir. Ulkemizden Gliven Hastanesi — An-
kara'da gorev yapan ben Dr.Gokhan Kabacam, bu komitenin 2
yildir Gyesi olarak calismaktayim.

Radyoloji: Tanisal ve girisimsel radyologlardan olusan bu sec-
kin komitenin gorevi, egitim, iletisim ve fellowluk aktivitelerini
desteklemek, klinik pratik klavuzlari hazirlamaktir. Ulkemizden
Florans Nightingale Hastanesi — Istanbul’da gérev yapan Dr.Na-
gihan Inan Gurcan, bu komitenin aktif Gyesidir.

Burslar: Dinyanin her bdlgesinden ILTS Uyesi olan yetenekli
burs adaylarini destekleyerek egitimlerini artirabilecekleri kiy-
metli burslar vermeyi amaclar.

Bu 12 komite aktif calisan onlarca meslektasimizla beraber kara-
ciger nakli alaninda 6nemli isler yapmaktadir. Yukarida da gorul-
dagu gibi, 7 Tark meslektasimiz komitelerde calisarak Glkemizi
basariyla temsil etmektedir. ILTS ydnetim kurulu Gyesi Florans
Nightingale Hastanesinden Dr.Yaman Tokat da Glkemizin ulus-
lararasi arenada hak ettigi konuma ulasmasini saglamak icin
canhiras calismalarina devam etmektedir. Ulkemizde 6-9 Mayis
2020 tarihleri arasinda yapilacak olan yillik ILTS blyuk kongre-
si icin calismalar tim hiziyla devam etmektedir. Tark Karaciger
Arastirmalari Dernegi Uyesi siz kiymetli meslektaslarimiz arasin-
da karaciger nakli konusuna gonl verenleri bu seckin dernegin
ve komitelerin parcasi olmaya davet ediyoruz. Kongremizde bu-
lusmak Umidiyle...
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DOGRU SANDIGIMIZ YANLISLAR / YANILGILAR

SILSILESI
Sude AKYILDIZ

Bircogumuzun ginliuk hayatta sikca duydugu mandela etkisi
nedir? Acaba birisi gecmise giderek kucuk degisikler mi yapti?
Yoksa paralel evren gercek mi? Bu olaylarin aslinda bambaska
bir sebepleri mi var?

Nelson Mandela

1918 - 7

Oncelikle, Mandela etkisi nedir?

Mandela etkisi, sadece birkac kisinin degil tim dunyanin dogru
olarak kabul ettigi, hafizalarinda yer eden bir takim sembolle-
rin veya olaylarin aslinda bir yanilgidan ibaret oldugu durumu
niteler.

Peki ismi neden “Mandela”?

Aslinda bu isim ilk olarak 2010 yilinda Fiona Broome adli bir
blogger tarafindan bulunmustur. Aslinda 2013 yilinda hayatini
kaybeden Nelson Mandela'nin ¢cok uzun bir zaman énce hapiste
6ldiglu zannedilmektedir. Bu olay insanlarda kafa karisikligina
yol agmistir ve kisa stirede sosyal medyada buyuk bir yanki olus-
turmustur. Bu konuda cok farkli komplo teorileri ortaya atilmis-
tir.

Mandela Etkisi nasil olusmaktadir?

Elbette internette cok farkli iddialar ortaya atiliyor. Bazilari bu
olayin temelinin reenkarnasyona dayandigini yani gercek oldu-
gu zannedilen bu detaylarin eski yasamlardan hatiralar oldugu-
nu dustinultyor. Bazilari ise ylz binlerce paralel evren oldugunu,
fakat bunlardan sadece birkacinin bazi kicik noktalarda bir-
birleriyle cakistigini savunuyor. En fazla ragbet goéren teori ise,
gelecekten gelen bazi insanlarin gecmiste ufak degisikler yaptigi
yonundedir.

Mandela Etkisinin 6rnekleri nelerdir?

Monopoly adl kutu oyunun kapaginda adamin géztndeki mer-
cegin asla var olmayisi; Star Wars adli filmdeki “Luke, I'm your
father.” repliginin aslinda “No, I'm your father” olmasi; Unlu bir
peynir markasi olan La vache qui rit'nin amblemindeki inegin
burnunda hicbir zaman halkanin olmamasi; bir zamanlarin en
bilinen sarkisi We're the Champions sarkisinin sonundaki “all of
the world” kisminin sarkinin sézlerinde bulunmayisi; Pikacu'nun
kuyrugunda siyah bir kisim olmamasi; Volkswagen adli Alman
araba markasinin logosundaki V ve W harflerinin aslinda birlesik
degilde de ayri olmasi; annelerin “Bak,Temel reis de 1spanak yi-
yor!” deyip cocuklarini sebze yemeye ikna etmelerini sagladikla-
r, cocuklarin ise hayran oldugu Temel Reis'in tek kolunda degil
de iki kolunda da dévme olmasi ve son olarak bir diger tnla
cizgi film olan Looney Tunes'un “toons” olarak degil de “tunes”
olarak bitmesi 6rnek olarak gosterilebilir.

MANDELA EFFECT

Peki... bu olayin asil sebebi nedir?

Psikolojide bile bu fenomenle alakali bir kategori bulunmakta-
dir. 19.ylzyil'in sonlarina dogru Korsakov adinda bir bilim adami
bir sendroma kendi adini vermistir . “Korsakov Sendromu” diye
bilinen bu sendrom, olmamis olaylari sanki olmus gibi hatirla-
yan insanlarin sahip oldugu bir sendromdur. “Konfabulasyon”
s6zclgu ise “gercekmis gibi anlatilan asilsiz sey”, anlamina gel-
mektedir ve hafizamizin aslinda disaridan aldigi veya énceden
yasamis oldugu anilari yeni anilariyla karistirp ortaya yeni bir

hatira ¢ikartmasini ele alir.
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Elizabeth Loftus adli psikolog bir konferansinda “ Hafizanin ca-
lisma prensibi bir Wikipedia sayfasi gibidir. Bilgilere ulasip onlari
degistirebilirsin fakat diger insanlar da bunu yapabilir.” demistir.
Sonuc olarak hafizamiz da yasadigimiz olaylar ve bize anlatilan
olaylari karistirabilir.

Yar. Doc. Dr. Doga Ezgi Ozgiir ise makalesinde bu olayin bir-
cok sebebine bir uzman goziyle bakarak deginmis. Ozetlemem
gerekirse ona gore beynimiz, ytzinde siyah cizgiler olan Pika-
cu’'nun kuyruguna siyah bir ¢izgi ekliyor; We are the Champions
sarkisinin sonunu kendi tamamliyor ve bunun gibi bazi seylerle
alakali kicUk degisiklikler yapiyor. Yazisinda bahsettigi diger bir
varsayim ise kimsenin bu kiclk detaylara dikkat etmemesidir.

WHICH COCA COLA LOGO DO YOU REMEMBER?




