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Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin sayin iiyeleri;

Hepatolojide Bu Hafta biiltenimizin yeni sayisiyla karsinizdayiz. Bu hafta, hepatoloji
alaninda yayimlanan iki giincel makalenin 6zetlerini sizlerle paylasiyoruz.

I1k makalemiz, Journal of Hepatology’ dergisinde yaymlanmis alkol iliskili karaciger
hastaliklarinda saglikli beslenme ve fizik aktivitenin mortalite iizerine etkilerini inceleyen
genis bir kohort calisma.

Ikinci makalemiz ise gegti§imiz hafta ‘Liver Transplantation’ dergisinde yayimlandi. Bu
arastirma, hepatit B iligkili karaciger nakli yapilan olgularda HepB-CpG ile asilamanin
etkinligi arastirllmistir. HepB-CpG’den bahsedecek olursak (ticari adiyla Heplisav-B®,
Dynavax) klasik rekombinant hepatit B asisindan farkli olarak immiin adjuvanh bir asidir.
Icinde Toll-like reseptor 9 (TLR-9) agonisti CpG 1018 adjuvani bulunmakta olup, bu
molekiil immiin yanit1 giiclendirmektedir. Geleneksel asilarla karsilastirildiginda daha giiclii
ve daha kalic1 anti-HBs yanit1 olusturabildigi gosterilmistir. Bu etkinlik hem immiin
kompetan kisilerde hem de immiinsiiprese bireylerde (6rnegin nakil hastalar1, HIV pozitifler,
bobrek yetmezligi olanlar) gézlenmistir. Caligmada bu asiy1 kullanarak kronik hepatit B
iliskili karaciger nakilli hastalarda niikleoz(t)ide analog tedavileri kesilebilir mi sorusuna
cevap aranmaktadir.

Bu haftaki "Gtincel Gelismeler" basligimizda hepatoloji alaninda son donemdeki bazi
gelismelerden bahsedecegiz

Geng meslektaslarimiz i¢in hazirladigimiz “Geng¢ Hepatologlar icin Haftanin Sorusu”
kdsemizde yeni bir soru sizleri bekliyor. Gegtigimiz haftanin sorusuna ise agiklamali bir yanit
sunuyoruz.

Biiltenimizin, klinik pratiginize yon verirken ayni zamanda akademik ilgi alanlariniza da katk1
saglayacagina inaniyoruz. Iyi okumalar dileriz.



MAKALE OZETLERI

Saghkh beslenme ve fiziksel aktivitenin alkol iliskili karaciger mortalitesine cinsiyet-
temelli etkileri

Journal of Hepatology dergisinde gecen hafta online yayinlanan ‘Healthy eating and physical
activity significantly lower sex-specific alcohol-attributable liver mortality in the United
States’ isimli Amerika Birlesik Devletlerinde ytiriitiilen prospektif, cok merkezli, gézlemsel
kohort calisma makale 6zeti asagidadir;

Bu biiytik 6lgekli prospektif kohort ¢alismasi, saghkh beslenme ve fiziksel aktivitenin
ABD’de alkol kaynakli karaciger mortalitesine etkisini incelemistir. Calismaya NHANES
verilerinden secilen 60.334 eriskin dahil edilmis, ortalama 12,2 yil takip yapilmistir.
Katilimcilarin alkol tiikketim miktarlar1 ve binge igme aligkanliklari, diyet kalitesi (Healthy
Eating Index, HEI) ve fiziksel aktivite diizeyleri degerlendirilmistir. Saglikl diyet; sebze,
meyve, tam tahil, deniz {riinleri, bitkisel protein ve doymamis yag agisindan zengin; kati yag,
seker ve alkol agisindan diisiik igerigiyle tantmlanmustir. Takip siiresinde 252 karaciger
iliskili 6liim saptanmistir. Calisma bulgularina gore;

o Alkol kullanimi ve mortalite: Giinliik alkol alim1 ve binge igme, karaciger
mortalitesiyle bagimsiz olarak iliskili bulundu.

Giinliik ortalama alkol alim1 — Erkeklerde aSHR: 1.04 (GA %95: 1.01-1.06),
kadinlarda aSHR: 1.08 (GA %95: 1.04-1.12).

Binge igme — Erkeklerde aSHR: 1.52 (GA %95: 1.04-2.29), kadinlarda aSHR: 2.52
(GA %95: 1.44-4.41).

o Cinsiyet farki: Kadinlarda alkol iliskili mortalite riski erkeklerden daha ytiiksek
saptandi.

o Saghkh diyetin etkisi: Healthy Eating Index (HEI) yiiksek olan bireylerde, tiim igici
gruplarda karaciger mortalitesi anlamli olarak azaldi (6r. binge i¢gicilerde aSHR: 0.16,
GA %95: 0.06-0.46).

o Fiziksel aktivite: Fiziksel olarak aktif katilimcilar, non-heavy igicilerde (aSHR: 0.52,
%95 GA 0.28-0.94), heavy icicilerde (aSHR: 0.64, %95 GA 0.35-0.99) ve binge
icicilerde (aSHR: 0.31, %95 GA 0.10-0.88) daha diisiik karaciger mortalite riski
gostermistir

e Yasam tarzi kombinasyonu: Saglikli beslenme ile fiziksel aktivitenin birlikte varligi,
en giiclii koruyucu etkiyi sagladi.

o Kadinlarda daha belirgin fayda: Hem diyet hem de aktiviteye bagl sagkalim
avantajlar1 kadinlarda erkeklerden daha giicliiydii.

e Sosyoekonomik esitsizlik: Diisiik gelir ve egitim seviyesine sahip bireyler, hem riskli
alkol kullanim1 hem de sagliksiz yasam tarzi nedeniyle daha yiiksek mortaliteye maruz
kaldilar.



Sonug olarak, herhangi bir alkol tiiketimi karaciger mortalitesini artirirken, saghkh yasam
tarz: faktorleri (yiiksek kaliteli diyet ve diizenli fiziksel aktivite) bu riski anlamli 6l¢giide
azaltmaktadir. Bu faydalar 6zellikle kadinlarda daha belirgindir. Bulgular, halk saglig:
stratejilerinde alkol kontroliiniin yani1 sira beslenme ve aktiviteye odaklanmanin 6nemini

vurgulamaktadir. (1)

Caligmanin grafik abstraktini agagida bulabilirsiniz.
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HepB-CpG asilamasi sonrasi karaciger nakli alicilarinda niikleoz(t)id analogu tedavisi

giivenle kesilebilir mi?

Liver Transplantation dergisinde Agustos ay1 i¢inde online yayinlanan ‘HepB-CpG
vaccination: An alternate strategy to life long antiviral therapy in patients transplanted for
chronic Hepatitis B’ isimli ABD’de yliriitiilmiis prospektif agik etiketli ¢calismanin 6zeti

asagidadir;

Bu caligmada kronik hepatit B nedeniyle karaciger nakli yapilan ve uzun siiredir niikleoz(t)id
analogu (NA) profilaksisi altinda olan 20 hasta degerlendirildi. Cogu 60 yasin iizerinde olup
karaciger nakli izerinden ortalama 10 yildan fazla siire gegmisti. HepB-CpG agist ile yeterli
anti-HBs (>100 mIU/mL) yanit1 elde edilenlerde NA tedavisi kesildi. Bulgular 6zetle

sOyledir:

e Grup 1°de (6nceden asilanmis, 5 hasta) 4 hastada NA tedavisi kesildi; 1 hastada
pgRNA pozitifligini takiben gegici rekiirrens gelisti. Bir hasta asiya hi¢ yanit vermedi

ve tiim Orneklerde pgRNA/HBsAg pozitif bulundu.




Grup 2’de (standart protokolle asilanan, 15 hasta) 11 hastada (%73) anti-HBs >100
mlIU/mL gelisti ve NA kesildi. Bu hastalarin 9’u ii¢ dozla yanit verdi, 2’sinde ek rapel
gerekti.

Grup 2’de 2 hasta parsiyel yanitli olup NA kalict olarak kesildi; 4 hasta ise hi¢ yanit
vermedi.

NA’dan ¢ekilen 15 hastanin 14’1 (%93) medyan 12—41 aylik izlemde rekiirrenssiz
kald1. Grup 1°de rekiirrens gelisen hastada HBV DNA 1620 IU’ya kadar yiikseldi,
hafif ALT artis1 goriildii; yeniden NA baslanip rapel sonrasi kontrol saglandi.

Grup 2’°de bir hastada NA kesildikten 3 ay sonra asemptomatik, kendini sinirlayan
viremi izlendi; bu durum anti-HBs diizeyinde belirgin artigla sonlandi.

Ultrasensitif pgRNA ve HBsAg testleri, standart yontemlerle saptanmadan aylar once
viral transkripsiyonun varligini gosterebildi.

Tekrarlayan rapel dozlar1 giivenli bulundu, ciddi advers etki gelismedi; hafif ve gecici
ALT yiikselmeleri disinda sorun yasanmadi.

Sonug olarak, HepB-CpG asisi sonrasi yeterli antikor yaniti gelisen karaciger nakli
alicilarinda NA tedavisinin kesilmesi cogunlukla giivenli ve siirdiiriilebilir
goriinmektedir. Periyodik rapeller uzun donem korunmay1 saglamakta, ultrasensitif

biyobelirtegler ise erken niiks veya basarisiz asilama yanitin1 6ngdrmede yararli
olabilmektedir. (2)

Asagida standardize grubun asilama protokoliinii inceleyebilirsiniz.
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GUNCEL GELISMELER

FDA’nin Ilag Degerlendirme ve Arastirma Merkezi (CDER), sirozu olmayan ve orta-
ileri fibrozisi bulunan MASH hastalarinda titresim kontrollii transient elastografi
(VCTE) ile karaciger sertligi 6lciimiinii, klinik calismalar i¢in “makul derecede
muhtemel bir vekil sonlanim noktasi (reasonably likely surrogate endpoint,



RLSE)” olarak nitelendirilmek {izere kabul etmistir. Bu biyobelirte¢, non-invaziv
olmasi, fibrozis siddetiyle korelasyon gostermesi ve klinik sonuglar1 6ngérmesi
nedeniyle, karaciger biyopsisinin yerini alabilecek énemli bir arag olarak
degerlendirilmektedir. CDER Hepatoloji Boliim Direktorii Dr. Frank Anania, bu
gelismenin MASH arastirmalarinda tekrarlayan biyopsilere duyulan ihtiyaci
azaltabilecegini, hasta alimini kolaylastiracagini ve klinik ¢aligsmalarin hizlanmasini
saglayacagini vurgulamistir. Bu kabul, FDA’nin ila¢ Gelistirme Araci nitelendirme
siirecinin ilk adimi olup, sonraki asamalarda veri ve dogrulama gerekliliklerinin
belirlenmesi planlanmaktadir.

e Yeni kilavuz yaymlandi> Liver Transplantation dergisinde 22 Agustos 2025
tarthinde “online ahead of print” olarak yayimlanan bu kilavuz (AASLD-AST
Practice Guideline on Adult Liver Transplantation: Diagnosis and Management
of Graft-Related Complications), yetiskin karaciger nakli alicilarinda graft ile iliskili
komplikasyonlarin tanisi ve yonetimi konularinda kanita dayal1 bir ¢erceve sunuyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

26 yasinda bir kadin uzun siiredir devam eden belirsiz yorgunluk ve sag iist kadranda
rahatsizlik yakinmalariyla bagvuruyor. Viicut agirligi normal olan hastanin rutin laboratuvar
testlerinde transaminazlar ve GGT hafif yiiksek bulunuyor. Ultrasonografide, zayif olmasina
ragmen karacigerde grade 2 steatoz saptaniyor. Ileri tetkiklerde serum seruloplazmin
diizeyinin diisiik (5 mg/dL) ve 24 saatlik idrar bakir atiliminin artmig (300 mikrogram) oldugu
belirleniyor.
Ilgili EASL rehberi dikkate alindiginda hangisi dogrudur?
A. Bu bulgulara dayanarak Wilson hastaligi tamisi konulabilir.
B. Kesin taninin konulabilmesi i¢in karaciger biyopsisi ile kuru doku bakir diizeyinin
olciilmesi gerekecektir.
C. Kesin tantya yonelik ileri degerlendirme i¢in oftalmolojik muayene ve beyin MRG
incelemesi gereklidir
D. Kesin taninin desteklenmesi i¢in oftalmolojik muayene, beyin MRG incelemesi ve
es zamanh olarak ATP7B genetik testi yapilmasi gereklidir.

Cevap: Bir sonraki sayida aciklamali olarak verilecektir

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

64 yasinda bir kadin, transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) yerlestirilmesi
amaciyla degerlendirmeye alinmaktadir. Portal basing élgiimleri yapilmistir. Serbest hepatik
venoz basing 6 mm Hg, wedged hepatik venoz basing ise 13 mm Hg olarak saptanmigtir. Bu
basing olgiimleri, portal hipertansiyonun asagidaki etiyolojilerinden hangisini en iyi sekilde
agiklar?

A. Portal ven thrombozu
B. Konstriktif perikardit
C. Alkol iliskili siroz



Cevap: Ol¢iimler, serbest hepatik venoz basincin normal, wedged basincin ise yiiksek
oldugunu ve hepatik venoz basing gradiyentinin (HVPG) 7 mmHg (wedged hepatik basing
ile serbest hepatik venoz basing arasindaki fark) oldugunu géstermektedir. Bu bulgular,
alkolik siroz gibi siniizoidal nedenlere bagh portal hipertansiyon ile uyumludur.

Portal ven trombozu prehepatik portal hipertansiyona, sarkoidoz ve sistozomiyazis ise
presiniizoidal portal hipertansiyona yol acar. Bu durumlarda 6l¢iimler, normal serbest
hepatik venoz basing ve normal HVPG gostermelidir.

Konstriktif perikardit posthepatik portal hipertansiyona yol acar ve bu durumda hem serbest
hem de wedged hepatik basing yiikselir, ancak HVPG normal kalir.
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