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Turk Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin sayin liyeleri;

Bu haftaki “Hepatolojide Bu Hafta” biiltenimizde, iki makalenin &zetine yer veriyoruz. ilk calismamiz,
Gut dergisinde yayimlanan genis 6lcekli bir Avrupa ¢alismasi. Bu ¢alismada, risk altindaki MASH
hastalarini ve ileri evre fibrozisi olan MASH olgularini ayirt etmede potansiyel taslyan bir biyomarker
olan thrombospondin’in etkinligi arastiriimis. ikinci makalemiz ise, Hepatology dergisinde yayinlanan
rezektabl olmayan hepatoseliiler karsinom (HCC) vakalarinda immiin kontrol noktasi inhibitorlerinin
etkinligini ve glivenilirligini degerlendiren gilincel bir calismaya odaklaniyor. Her hafta oldugu gibi, bu
sayimizda da hepatoloji alanindaki glincel gelismeleri sizlerle paylasmaya devam ediyoruz. Ayrica
genc¢ meslektaslarimiz icin hazirladigimiz “Geng Hepatologlar icin Haftanin Sorusu” késemizde bu
haftanin yeni sorusunu sunuyor, gectigimiz haftanin sorusunun agiklamali yanitini da sizlerle
paylasiyoruz.

MAKALE OZETLERI
ileri evre fibrozisi olan MASH — Risk altindaki MASH ayiriminda trombospondin etkinligi

Gut dergisinde 30 Temmuz 2025 tarihinde online olarak yayinlanmis ‘Thrombospondin-2 is a
performant biomarker of at-risk MASH and advanced MASH fibrosis in a large multicentre European
cohort’ isimli galismanin Ozeti asagidadir.

Bu ¢alismada, karaciger transkriptom analizleriyle MASH ciddiyetiyle iliskili oldugu belirlenen
thrombospondin-2 (TSP2), insulin-like growth factor binding protein-7 (IGFBP7), growth
differentiation factor 15 (GDF15) ve CD163'Uin tanisal performanslari degerlendirildi.

Bu ¢cok merkezli retrospektif calismada, MASLD siiphesiyle karaciger biyopsisi yapilan 469 hastada
thrombospondin-2 (TSP2), IGFBP7, GDF15 ve CD163 biyobelirteglerinin, risk altindaki MASH (NAS >4
ve fibroz evre 2—4) ve ileri evre fibrozisi (evre 3—4) saptamadaki tanisal performanslari
degerlendirildi. Katiimcilarin %61’i erkekti; ortalama yas 51.4 yil, BMI 30.6 kg/m? olup %44’iinde tip 2



diyabet ve %54’(inde hipertansiyon vardi. Hastalarin %31’inde ileri fibrozis, %46’sinda ise risk
altindaki MASH tespit edildi.

TSP2, her iki sonlanim agisindan da en yiiksek tanisal dogruluga sahipti. ileri evre fibrozisi saptamada
TSP2’nin AUROC degeri 0.812 (GA %95: 0.766—-0.859) olup, hem diger biyobelirteglerden (AUROC
0.680-0.769 arasl, p<0.001) hem de VCTE (0.739), FIB-4 (0.726) ve Agile3 (0.755) gibi
karsilastiricilardan daha yiiksekti. Risk altindaki MASH i¢in de TSP2'nin AUROC degeri 0.812 (GA %95:
0.758-0.858) bulundu. TSP2’nin AST, yas, trombosit, albumin ve GGT ile kombine edilmesi, tanisal
dogrulugu daha da artirarak ileri fibrozis icin AUROC 0.846, risk altindaki MASH icin 0.845’e ulasti.

Sonug olarak, serum TSP2 diizeyi, MASLD hastalarinda hem ileri fibrozisi hem de riskli MASH’i non-
invaziv olarak saptamada glicli bir biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmaktadir.(1)

Calismanin bulgularini 6zetleyen tabloyu asagida bulabilirisiniz

Table 3  Areas under the receiver operating characteristic curve (AUROC) for the tested biomarkers, alone or in combination, for the diagnosis of
advanced fibrosis

Biomarker AUROC SE 95% Cl Asymptotic sig.
TSP2 (ng/mL) 0.812 0.022 0.766 to 0859 <0.001
TSP2/CB:AF score 0.843 0.019 0.805 to 0.880 <0.001
IGIBPT (ng/mL) 0.680 0.028 0.614 to 0.738 «0.001
CD163 (ng/mL) 0.769 0.024 0.709 to 0.827 <0.001
GDF15 (ngfmL) 0.738 0.024 0.691 to 0.786 <0.001
TSP2_IGFBPT_clin_bio_variables 0.847 0.019 0.807 to 0.884 <0.001
TSP2_IGFBPT_CD163_clin_bio_variables 0.852 0.021 0.811 to 0.888 <0.001

CB:AF, clinical biological:advanced fibrosis; GDF15, growth differentiation factor; TSP2, thrembospondin-2.

Rezeksiyona uygun olmayan HCC hastalarinda immiin kontrol noktasi inhibitérlerinin etkinligi
(HIMALAYA faz 3 sonuglar)

Hepatology dergisinde yayinlanan ‘Immune-mediated adverse events and overall survival with
tremelimumab plus durvalumab and durvalumab monotherapy in unresectable HCC: HIMALAYA
phase Ill randomized clinical trial’ isimli makalenin 6zeti asagidadir;

HIMALAYA faz lll galismasinda, rezeksiyona uygun olmayan hepatoseliiler karsinomlu hastalarda
STRIDE rejimi (tek doz tremelimumab + diizenli durvalumab), sorafenibe kiyasla genel sagkalimi (OS)
anlamli sekilde artirmis, durvalumab ise sorafenibe karsi non-inferior bulunmustur. Bu alt analizde,
immun aracili advers olaylar (imAE) ile OS arasindaki olasi iliski ve imAE’lerin zamanlamasi
degerlendirilmistir. STRIDE kolunda hastalarin %35.8’inde, durvalumab kolunda ise %16.5’inde imAE
gelismistir; bu olaylarin biylk ¢cogunlugu disiik siddetlidir. STRIDE alan hastalarda imAE gelisenlerle
gelismeyenler karsilagtirildiginda OS igin hazard orani 0.73 (GA %95: 0.56—0.95) olarak bulunmus ve
sagkalim avantaji gostermistir. Durvalumab grubunda ise bu iliski gozlenmemistir (HR: 1.14, GA %95:
0.82—1.57). STRIDE grubunda 36. ayda OS orani imAE gelisenlerde %36.2, gelismeyenlerde %27.7 idi.
En sik gozlenen imAE grubu endokrin olaylar olup (%16.5), imAE’lerin cogu tedavi baslangicindan
sonraki ilk 3 ay icinde ortaya ¢cikmistir. Bu bulgular, STRIDE ile gbzlenen immiin yan etkilerin bylk
oranda yonetilebilir oldugunu ve bu yan etkilerin gérilmesinin uzun dénem sagkalimi olumsuz



etkilemedigini, hatta bazi olgularda daha iyi sagkalim ile iliskili olabilecegini gostermektedir. Sonuclar,
STRIDE rejiminin global 6lgekte rezeksiyona uygun olmayan HCC hastalari igin etkili ve glivenli bir
tedavi secenegi oldugunu desteklemektedir.(2)

Calismay 6zetleyen grafik abstrakti asagida bulabilirsiniz.
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GUNCEL GELISMELER

e Evoliver, Mursla Bio tarafindan gelistirilen, yliksek riskli sirozlu hastalarda hepatoseliiler
karsinomu (HCC) erken evrede tespit etmeye yonelik yenilikgi bir sivi biyopsi bazl kan
testidir. Test, karacigere 6zgli hepatosit kaynakli ekstraselliler veziklleri (h-EV’ler) kan
orneklerinden izole ederek calisir ve bu vezikiillerden tiiretilen biomarker imzasini analiz
eder. FDA, yiiksek riskli sirozlu hastalarinda hepatoseliiler karsinom taramasi amaciyla
gelistirilen EvolLiver adl test icin Breakthrough Device statiisii verdi. MEVO1 ¢alismasinda
erken evre HCC tespitinde %86 duyarlilik ve %88 6zgiilliik sagladi.

GENG HEPATOLOGLAR iCiN HAFTANIN SORUSU

Son 3 ay icerisinde, sirotik bir hasta tekrarlayan tens asit bulgulariyla (¢ kez hastaneye yatirilmistir.
Asagidaki ifadelerden hangisi ilgili EASL rehberine gore tedavi yanitsiz refrakter asit icin daha uygun

bir tanimlamadir?

A- En az 4 hafta boyunca uygulanan maksimal medikal tedaviye (glinde 400 mg spironolakton ve
160 mg furosemid) yetersiz yanit
B- Maksimal medikal tedavi ile dort giin igerisinde ortalama <0.8 kg viicut agirhigi kaybi

saglanmasi

Cevap: Haftaya acgiklamali olarak verilecektir



GECEN HAFTAKi SORUNUN CEVABI

Hepatit B ve dekompanse siroz tanisi olan 58 yasindaki bir erkek hasta, asit tedavisi sonrasinda
taburcu edildikten sonra kontrole gelmistir. Hastanede diiiretik tedavisi almis ve dlisiik sodyumlu
diyet énerilmistir. Kontrol muayenesinde beden kitle indeksi 21°dir. Palpe edilebilir asit veya alt
ekstremitelerde édem saptanmamistir. Hepatik ensefalopati bulgusu yoktur. Esi, hastanin olduk¢a
zayif oldugunu ifade etmektedir. Bu hasta icin nasil bir diyet énerisinde bulunulmalidir? Giinliik
kalori ve protein alimi nasil olmalidir?

A- En az 30-35 kcal/kg kalori; 1.2-1.5 g/kg protein; gece atistirmasi énerilir
B- En az 20-25 kcal/kg kalori ; 0.8-1.0 g/kg protein; gece atistirmasi gastrointestinal olasi yan
etkiler nedeniyle 6nerilmez

EASL’in 2019 yilinda yayimladigi “Kronik Karaciger Hastaliklarinda Niitrisyon” rehberinde, siroz
hastalarinin enerji ve protein gereksinimlerine iliskin 6neriler su sekilde belirtilmistir: (3)

Oneri Aciklama
Obez olmayan bireylerde giinliik enerji alimi, 35

kcal/kg gergek viicut agirligi/giin’iin altina
diismemelidir.

Yetersiz enerji alimi, malniitrisyon gelisimine
zemin hazirlar ve prognozu olumsuz etkiler.

Giinliik protein alimi, 1.2-1.5 g/kg/giin’iin altina o S
Kas kitlesinin korunmasi ve sarkopeni gelisiminin

diismemelidir. i . . . -
Onlenmesi icin yeterli protein alimi gereklidir.

Gece ge¢ saatlerde agizdan besin takviyesi Uzun aglik siiresine bagli gece boyu gelisen

yapilmasi énerilir. katabolik stireclerin énlenmesine katki saglar.

Malntitrisyonu olan ve oral yolla yeterli besin alimi Oral destek yetersiz kaldiginda, beslenme
saglayamayan siroz hastalarinda, tiiple enteral  ihtiyaglarinin karsilanmasi ve kas kaybinin
beslenme uygulanmalidir. onlenmesi igin enteral yol tercih edilmelidir.

Siroz hastalari hipomobiliteden kaginmali ve Fiziksel aktivite sarkopeniyi énlemeye, fiziksel
fiziksel aktivitelerini kademeli olarak artirmalidir. kapasiteyi ve yasam kalitesini artirmaya yardimci
olur.
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