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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin sayin iiyeleri;
Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki giincel ¢alismayi sizlerle paylasiyoruz.

[k makalemiz, ‘New England Journal of Medicine’ dergisinde yayimlanan, obezite
tedavisinde aylik uygulanan yeni bir molekiiliin etkinligini degerlendiren faz 2 ¢aligmanin
sonuglarini inceliyor.

Ikinci makalemiz ise Gastroenterology dergisinde gecen hafta yaymlandi. Portal
hipertansiyonlu ¢ocuk hastalarda gastrodzofageal varislerin dogal seyrini ortaya koyan bu
calisma, klinik pratige onemli katkilar sagliyor.

"Gtincel Gelismeler" boliimiimiizde, hepatoloji alanindaki en son bilimsel ve endiistriyel
gelismeleri derledik. Ayrica, “Geng Hepatologlar igin Haftanin Sorusu” késemizde sizleri
yeni bir soru bekliyor; gectigimiz haftanin sorusuna ise detayli ve agiklamali yanit sunuyoruz.

Biiltenimizin hem giinliik klinik kararlariniza 1s1k tutmasin1 hem de akademik merakinizi
beslemesini diliyoruz.
Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI
Maridebart Cafraglutide ile Aylhik Tedavinin Obezite ve Diyabette Kilo Kaybina Etkisi

NEJM dergisinde gecen ay yayimlanan ¢ok merkezli uluslararasi faz 2, randomize, ¢ift kor ve
plasebo kontrollii ‘Once-Monthly Maridebart Cafraglutide for the Treatment of Obesity — A
Phase 2 Trial’ isimli ¢calismanin 6zeti asagidadir;

Maridebart cafraglutide (MariTide), obezite tedavisi amaciyla gelistirilen, GLP-1 reseptor
agonizmi ile GIP reseptor antagonizmini birlestiren uzun etkili bir molekiildiir. Bu faz 2,
randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii calismada, obez bireyler (n=465) ve tip 2 diyabetli



obez bireyler (n=127) iki kohort halinde 52 hafta boyunca farkli dozlarda maridebart
cafraglutide veya plasebo almislardir. Birincil sonlanim noktasi, viicut agirliginda baslangica
gore ylizde degisim olarak belirlenmistir.

Bulgular

o Kilo kaybi (Obezite kohortu):
o Maridebart cafraglutide alanlarda ortalama kilo kayb1 %—12,3 ile %—16,2
arasinda gerceklesti.
o Plasebo grubunda kilo kaybi yalnizca %—2,5 bulundu.
o Kilo kaybi (Obezite + Tip 2 diyabet kohortu):
o Maridebart cafraglutide ile %—8,4 ila %—12,3 arasinda kay1p saptandi.
o Plasebo grubunda ise %—1,7’lik minimal bir kay1p goriildii.
¢ Glikoz metabolizmasi:
o HbAIlc diizeylerinde tedavi grubunda —1,2 ile —1,6 puan arasinda diisiis
saglandi.
o Plasebo grubunda HbAlc 0,1 puan artti.
o Aclik insiilin ve glukoz degerlerinde anlamli iyilesmeler izlendi.
e Antropometrik ve kardiyometabolik parametreler:
o Bel ¢evresi, BMI, kan basinci ve hs-CRP diizeylerinde plaseboya kiyasla
belirgin azalmalar gozlendi.
o DXA analizlerinde, yag kiitlesinde %—26 ila %—36 oraninda kay1ip olurken,
yagsiz kiitle kayb1 daha siirli (%—8 ila %—12) kaldu.
e Yan etkiler:
o En sik goriilen advers olaylar gastrointestinal yakinmalar (bulanti, kusma) idi.
o Doz ayarlama protokolleri ile bu yan etkilerin siklig1 azaldi.
o Ciddi ya da beklenmedik giivenlik sinyali gézlenmedi.

Sonug olarak ayda bir uygulanan maridebart cafraglutide, obezite ve tip 2 diyabetli obez
bireylerde plaseboya gore belirgin kilo kayb1 ve metabolik parametrelerde iyilesme
saglamistir. {lacin etkinligi yiiksek olup, giivenlik profili kabul edilebilir bulunmustur.

Calismada gruplarin kilo kaybini 6zetleyen grafigi asagida bulabilirsiniz.(1)
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Portal Hipertansiyonlu Cocuklarda Varislerin Dogal Seyri ve Kanama Riski

Gastroenterology dergisinde yayimlanan Fransa’da yiriitillen ‘The Natural History of
Gastroesophageal Varices in Children With Portal Hypertension’ isimli ¢alismanin 6zeti
asagidadir;

Portal hipertansiyonu olan ¢ocuklarda gastro6zofageal varislerin dogal seyri yeterince
bilinmemektedir. 1990-2021 yillar1 arasinda 1586 ¢ocuk iizerinde yapilan bu genis kohort
caligmasinda en az bir endoskopi uygulanmis, 590 ¢ocukta ise tekrarlayan endoskopiler
yapilmistir. Yiiksek riskli varisler; ticlincii derece 6zofagus varisleri, kirmizi renk bulgulari
olan ikinci derece varisler veya tip 1 gastrodzofageal varisler olarak tanimlanmuistir.

Bulgular:

e Ortalama 4 yillik izlemde ¢ocuklarin %58’inde endoskopik goriiniim kotiilesmistir.

o Baslangigta yiiksek riskli varisi olmayanlarda HRV gelisme olasilig1 5 yilda %36, 10
yilda %54 bulunmustur.

o Biliyer atrezili cocuklarda daha kiigiik yas ve yiiksek serum bilirubin diizeyleri HRV
riskini artirmistir.

e (Calisma sonunda 639 ¢ocukta HRV mevcut olup, bunlarin 161°i 12 aydan
kiiciiktiir. Bu grubun %62’sinde trombosit sayis1 >150.000/mm? olarak bulunmustur.

o HRV saptanan ¢ocuklarda spontan kanama riski 5 yilda %63, 10 yilda %75 olarak
hesaplanmastir.

e Sirozu olup baslangicta HRV bulunmayan olgularda, Baveno VI kriterleri ve
dalak sertligi <30 kPa o6lctimleri, 3 yil iginde HRV gelisim riskini diisiik gostermistir.

Sonug olarak portal hipertansiyonlu ¢ocuklarda endoskopik kétiilesme siktir. Baglangicta
HRYV bulunmayan olgularin iigte birinde 5 yil, yarisinda ise 10 y1l icinde HRV gelismesi
beklenmektedir. Ozellikle biliyer atrezili bebekler yiiksek risk tasimakta olup, bu bulgular
cocukluk ¢aginda varis kanamasinin primer profilaksisini giindeme getirmektedir.(2)

Calismanin grafik abstraktini agsagida bulabilirsiniz;
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GUNCEL GELISMELER

e GSK, primer biliyer kolanjitli (PBC) hastalarda goriilen kolestatik pruritus tedavisi
icin gelistirdigi linerixibat adli IBAT inhibitorii i¢in Avrupa ilag Ajansi’na (EMA)
ruhsat bagvurusu yaptigin1 duyurdu. Bagvuru, Mayis 2025’te EASL’de sunulan
GLISTEN Faz III calismasi verilerine dayanmaktadir. Calismada 238 hasta
degerlendirilmis, linerixibat plaseboya kiyasla kasinti siddeti ve uyku bozuklugunda
hizh, anlamh ve kalicl iyilesme saglamis; giivenlik profili 6nceki ¢aligmalara benzer
bulunmustur. Henliz diinyada hi¢bir yerde onaylanmamis olan ilag, FDA ve EMA

tarafindan orphan ilag statiisii almis olup, PBC’de 6nemli bir karsilanmamais ihtiyact
gidermesi beklenmektedir

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Asagidakilerden hangisi fibrolameller hepatoseliiler karsinom ile ilgili dogru bir ifadedir?
A. Genellikle 60 yasin lizerindeki hastalarda goriiliir.
B. Alfa-fetoprotein (AFP) diizeyi genellikle 100 ng/mL’nin iizerindedir.

C. Hemen her zaman non-sirotik karacigerde ortaya ¢ikar.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

26 yasinda bir kadin uzun siiredir devam eden belirsiz yorgunluk ve sag tist kadranda
rahatsizlik yakinmalariyla basvuruyor. 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 artmis (300 mikrogram) oldugu
belirleniyor.
Ilgili EASL rehberi dikkate alindiginda hangisi dogrudur?
A. Bu bulgulara dayanarak Wilson hastaligi tanist konulabilir.
B. Kesin taninin konulabilmesi icin karaciger biyopsisi ile kuru doku bakir diizeyinin
olgiilmesi gerekecektir.
C. Kesin tanwya yonelik ileri degerlendirme icin oftalmolojik muayene ve beyin MRG
incelemesi gereklidir
D. Kesin taninin desteklenmesi i¢cin oftalmolojik muayene, beyin MRG incelemesi ve es
zamanli olarak ATP7B genetik testi yapilmasi gereklidir.

Cevap: Bir sonraki sayida a¢iklamali olarak verilecektir

Ilgili EASL rehberine gire, mevcut verilerle Leipzig skoru 2 puan olarak hesaplanmakta
olup, bu durum olasi tanyyt desteklemektedir, ancak kesin (“yiiksek olasilikli”) tani igin
yeterli degildir. Karaciger biyopsisi yararl olabilmekle birlikte, cogunlukla gerekli degildir
ve yalnizca tanimin kuskulu oldugu olgularda endikedir. Kaiser-Fleischer halkasinin
varliginin ve tipik beyin lezyonlarinin goriintiileme ile gosterilmesi, Leipzig skoruna gore
taniyr dogrulamaktadir. Genetik analiz yapilmalidir, ancak bu asamada degil; diger tanisal
incelemeler taniyt destekledikten sonra uygulanmasi uygundur. (3)

Table 6. Diagnostic Leipzig score in Wilson’s disease.

Score -1 0 1 2 4
Kayser-Fleischer rings Absent Present

Neuropsychiatric symptoms suggestive of Wilson's disease Absent Present

(or typical brain MRI)

Coombs-negative haemolytic anaemia + high serum copper Absent Present

24-h urinary copper excretion (in the absence of acute hepatitis) Normal 1-2x ULN >2x ULN, or normal but >5x

ULN during challenge
with 2 x 0.5 g D-penicillamine

Liver copper quantitative Normal <5x ULN (<250 pg/g) >5x ULN (>250 pg/g)

Rhodanine positive hepatocytes (only if quantitative copper Absent Present

measurement is not available)

Serum ceruloplasmin (nephelometric assay) >02g/lL 0.1-0.2g/L <0.1 g/L

Disease-causing mutations detected None 1 2

Assessment of the Wilson’s disease diagnostic score
0-1: unlikely 2-3: probable 4 or more: highly likely

ULN, upper limit of normal.
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