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Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin sayin iiyeleri;

Yeni sayimizla tekrar karsinizdayiz!
Bu hafta hepatoloji alaninda yayimlanan iki giincel ve dikkat cekici makaleyi sizler i¢in
Ozetledik.

IIk makalemiz, The Lancet dergisinde yayimlanan kapsamli bir analizden geliyor.

Bu genis 6l¢ekli calismada, kiiresel kanser yiikii ayrintili bigimde incelenmis; biz ise
ozellikle karaciger kanseriyle ilgili dikkat cekici bulgulara odaklandik. Karaciger
kanserinin diinya genelindeki sikligi, mortalite oranlar1 ve bolgesel farkliliklari ¢arpict
verilerle sunuluyor.

Ikinci makalemiz ise Hepatology dergisinde yayimlanan ve metabolik disfonksiyon iliskili
steatotik karaciger hastalii (MASLD) {izerine odaklanan ¢cok merkezli bir ¢aligmaya ait.
Aragtirma, kilo degisiminin karaciger sertligi ve karacigerle iliskili olaylarin gelisimi
iizerindeki etkisini degerlendirmis. Bulgular, kilo artisinin hem fibroz progresyonu hem de
olay sikhigiyla yakindan iliskili olabilecegini ortaya koyuyor.

Bu iki ¢alisma, hem kiiresel diizeyde hastalik yiikiiniin hem de bireysel yasam tarzi
degisikliklerinin hepatoloji pratigindeki 6nemini bir kez daha hatirlatiyor.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde hepatoloji alanindaki 6nemli ve belki de devrim
niteligindeki bir gelismeyi 6zetleyecegiz.

Ayrica “Geng Hepatologlar i¢cin Haftanin Sorusu” kosemizde sizleri yeni bir soruyla
bulusturuyoruz; gectigimiz haftanin sorusunun agiklamah yanitini da bu sayida
bulabilirsiniz.

Biiltenimizin hem giinliik klinik uygulamalarimiza katki saglamasim1 hem de akademik
merakinizi beslemesini diliyoruz.

Keyifli okumalar!



MAKALE OZETLERI

Kiiresel Karaciger Kanseri Yiikii: Viral Azalirken Metabolik Nedenler Yiikseliyor
(GBD 2023)

‘Lancet’ dergisi son sayisinda yayimlanmis olan ‘The global, regional, and national burden
of cancer, 1990-2023, with forecasts to 2050: a systematic analysis for the Global Burden of
Disease Study 2023’ isimli ¢alismanin karaciger kanserine dair bulgularinin 6zeti asagidadir.

2025 tarihli The Lancet Global Burden of Disease (GBD) 2023 analizi, 1990-2023 yillar
arasinda karaciger kanseri yiikiinii kapsamli bigimde degerlendirmistir. Calismaya gore 2023
yilinda diinya genelinde 570.000 yeni karaciger kanseri vakasi (95% UI: 500—639 bin) ve
508.000 6liim (451-571 bin) meydana gelmistir. Bu degerler 1990 yilina gore sirasiyla %110
ve %104 artisa isaret etmektedir. Ancak yasa gore standardize edilmis insidans ve mortalite
oranlarinda sirasiyla yalnizca %-3,4 ve %—7,6 degisim goriilmiistiir; bu durumun biiyiik
ol¢tide niifus yaslanmasi1 ve demografik biiylimeden kaynaklandigi belirtilmistir.

Alt nedenlere gore dagihim

o Hepatit B’ye bagh karaciger kanseri: 2023’te 216.000 yeni vaka ve 189.000 oliim.
1990’a gore %70 civarinda artis olmasina karsin mortalite oran1 %—20 azalmistir.

o Hepatit C’ye bagh karaciger kanseri: 169.000 yeni vaka ve 155.000 6liim; her iki
gostergede de %130 civarinda artis saptanmustir.

o Alkole bagh karaciger kanseri: 107.000 vaka ve 95.000 6liim; yaklagik %150
oraninda artis.

o Non-alkolik steatohepatite (NASH) bagh karaciger kanseri: 45.000 vaka ve 42.000
oliim; 1990’a gore yaklasik %180 artisla en hizli yiikselen alt grup olmustur.

o Hepatoblastoma: 5.8 bin vaka, 3.5 bin 6liim; oranlarda belirgin degisim
gbzlenmemistir.

Karaciger kanseri, 2023 te yaklasik 13.9 milyon DALY (disability-adjusted life years) ile
tiim kanserler arasinda 6nde gelen mortalite nedenlerinden biri olmustur. 1990-2023 arasinda
toplam DALY yiikii %76 artarken yasa gore standardize DALY oran1 %—14 azalmistir. HBV
ve HCV’ye bagh vakalarda azalma egilimi siirerken, NASH ve alkol iliskili karaciger
kanserlerinde dramatik artis dikkat cekmektedir.

GBD 2023 verileri, karaciger kanserinin kiiresel 6lgekte halen en 6liimciil kanserler
arasinda oldugunu; bulasici etiyolojilerdeki kontrol basarisina ragmen metabolik ve alkol
kaynakh olgularin hizla arttigim gostermektedir. Bu bulgular, gelecek on yillarda
hepatoseliiler karsinom yiikiiniin odaginin viral nedenlerden metabolik kdkenlere kayacagini
diisiindiirmektedir. (1)
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MASLD’de Uzun Dénem Kilo Degisiminin Karacigerle Iliskili Olaylar ve Karaciger

Sertligi Uzerine Etkisi

‘Hepatology’ dergisinde yayinlanan ¢ok merkezli prospektif ‘Association between

longitudinal weight change and clinical outcome in individuals with MASLD’ isimli

caligmanin 6zeti asagidadir;

Bu ¢ok merkezli, prospektif gozlemsel ¢alismada, metabolik disfonksiyon iliskili steatotik
karaciger hastali@inda (MASLD) kilo degisiminin karacigerle iliskili olaylar (LRE) ve
karaciger sertligi iizerindeki etkisi arastirilmistir. Toplam 10.014 MASLD hastasi, en az iki
kilo 6l¢limii bulunan eriskin bireylerden se¢ilmistir. Ortalama 29,2 aylik izlemde, son kilo
Ol¢ciimiinden sonraki 12,4 aylik takipte 123 karacigerle iliskili olay saptanmistir. Hastalar
kilo degisimine gore li¢ gruba ayrilmistir: stabil (+%5 degisim), kilo kayb1 (> %5 azalma) ve
kilo artis1 (> %S5 artis). Ayrica obezite durumundaki degisim (obez kalma, obez olmayan
kalma, obeziteye gecis, obeziteden ¢ikis) de degerlendirilmistir.

Bulgular:
« Kilo artis1 >%35 olan bireylerde karacigerle iliskili olay riski anlamli sekilde yiiksekti

(aHR=1,84; %95 GA:1,01-3,09; P=0,020).
* Ayn1 grupta karaciger sertliginde progresyon riski de artmisti (aOR=2,07; %95 GA:1,55—
2,74; P<0,001).

* %5’1n lizerinde kilo kaybi ise karaciger sertliginde iyilesme ile iligkili bulundu.

» Siirekli obez olan veya obeziteye gegen bireylerde LRE riski daha ytiksekti.



* Buna karsilik, obeziteden ¢ikan bireylerdeki LRE riski, siirekli obez olmayanlarla benzer
diizeydeydi (aHR=1,44; %95 GA:0,57-3,61; P=0,435).

Sonug olarak, MASLD’de kilo artis1 hem karacigerle iliskili olay riskini hem de karaciger
sertligi progresyonunu artirirken, kilo kayb1 bu olumsuz sonuglar1 azaltmakta ve obeziteden
cikis, klinik agidan belirgin fayda saglamaktadir. Calisma, kilo kontroliiniin MASLD
yonetiminde yalnizca metabolik degil, ayn1 zamanda hepatik prognoz acisindan da belirleyici
oldugunu gostermektedir.(2)
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GUNCEL GELiSMELER
Insana i1k Domuz Karaciger Nakli: Hepatolojide Yeni Bir Déniim Noktasi

Journal of Hepatology dergisinde Agustos ayinda yayimlanan bir ¢alisma, diinyanin ilk
insan-domuz karaciger naklini ve hepatoloji agisindan 6nemini ele almaktadir. Genetik
olarak 10 gen diizenlenmis domuz karacigeri, HBV iliskili siroz ve sag lobda biiytik (15
cm) riiptiire HCC’si olan 71 yasindaki bir hastaya sag hepatektomi sonrasi sag hepatik fossaya
auxiliary (tamamlayici, yardimci) greft olarak nakledilmistir. Greft 2 saat icinde fonksiyon
gostermis, safra, albiimin ve pihtilagsma faktorleri tiretmis; erken donemde rejeksiyon
gelismemistir. Ancak islevsel kapasitesi sinirli kalmis, 38. giinde trombotik
mikroanjiyopati nedeniyle ¢ikarilmistir. Donér domuzlar patojenlerden arindirilmis ve
PERV-A/B/C viriisleri inaktive edilmistir.

Yazarlar, bu girisimi kanit-kavram diizeyinde bir doniim noktasi olarak tanimlamaktadir.
Uzun donem sagkalim ve hematolojik komplikasyonlar halen énemli engellerdir. Calisma,
gelecekte akut karaciger yetmezligi veya nakle koprii tedavisi senaryolarinda
xenotransplantasyonun sinirli ama umut verici bir secenek olabilecegini gostermektedir.(3)
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Kronik hepatit B viriis enfeksiyonuna bagli HBeAg negatif kompanze karaciger sirozu
bulunan 48 yasindaki erkek hasta, tenofovir disoproksil (TDF) tedavisi altinda basaril1 bir
sekilde izlenmektedir (HBV-DNA saptanamaz diizeyde, aminotransferazlar >5 yildir normal).

TDF tedavisi altindaki son kan testinde HBsAg kaybi saptanmustir.

Oneriniz nedir?

A. HBsAg kaybina ragmen, hastada siroz bulundugu i¢in TDF uzun dénemde

siirdiirilmelidir.



B. HBsAg kaybi dogrulandiktan sonra, anti-HBs serokonversiyonu olsa da olmasa da TDF
kesilmelidir.

C. Kilavuzlar arasinda goriis birligi bulunmadigindan, A ve B her ikisi de makul
seceneklerdir.

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

75 yasinda, HCV iligkili kompanse sirozu olan, ge¢misinde sigara oykiisti bulunan, diyabeti
iyi kontrol altinda ve viicut kitle indeksi (VKI) 28 kg/m? olan bir erkek hasta, Haziran 2017’de
dogrudan etkili antiviral (DAA) tedavisiyle basaril sekilde tedavi edilmistir. Tedavi
sonrasinda transaminaz diizeyleri normal seyretmistir (tedavi oncesi karaciger sertligi: 21
kPa).

Hasta, her 6 ayda bir ultrasonografi (US) ile diizenli olarak izlenmistir. Aralik 2024 ’te
yapilan son US 'de, S5 segmentinde 29 mm’lik bir lezyon saptanmistir. Ardindan yapilan
kontrastli MR incelemesi, 37 mm’lik tek bir “LI-RADS 5” nodiiliin varligini dogrulamistir,
lezyon subkapsiiler yerlesimli olup makrovaskiiler invazyon veya ekstrahepatik yayiim
saptanmamigtir.

Toraks BT sinde akciger metastazi bulgusu izlenmemistir. Hasta asemptomatik olup
karaciger fonksiyonlari korunmustur (Child—Pugh A, MELD-Na 8, trombosit sayisi 115 %
10%L, total bilirubin 1.5 mg/dL). AFP diizeyi 106 ng/dL 'dir. 2023 yilinda yapilan son
endoskopide ozofagus varislerine ait bulgu saptanmamustir.

Bu hastada asagidakilerden hangisi konuyla ilgili rehberlere gore daha uygun bir
yaklagimdr?

A. Cok yonlii bir degerlendirme sonrasinda, hasta cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilebilir,
ancak adjuvan tedavi onerilmemektedir.

B. Cerrahi rezeksiyondan kaginilmall, bunun yerine lokal-bolgesel tedavi, ozellikle termal
ablasyon (radyofrekans veya mikrodalga) yontemi tercih edilmelidir. Niiks riski nedeniyle
adjuvan tedavi onerilmelidir.

C. Hasta, kesin HCC tanist i¢in histolojik dogrulama yapildiktan ve lokal-bélgesel tedaviyle
tiimor kiigiiltiilmesi veya evre diigiiriilmesi saglandiktan sonra karaciger rezeksiyonu igin
degerlendirilebilir. Adjuvan tedavi onerilmez.

D. Cok yonlii bir degerlendirme sonrasinda, hasta minimal invaziv cerrahi yontemlerin
uygulanabildigi durumlarda cerrahi rezeksiyon ile tedavi edilebilir. Eger yiiksek niiks riski
ozellikleri saptanirsa adjuvan tedavi diisiiniilmelidir.



Cevap: Sirozlu hastalarda hepatoseliiler karsinom (HCC) rezeksiyonuna karar verirken,
karaciger fonksiyonlari, portal hipertansiyon varligi, rezeksiyonun kapsami, gelecekteki
karaciger artik hacminin (future liver remnant) yeterliligi, performans durumu ve
komorbiditeler dahil olmak iizere ¢cok parametreli bilesik bir degerlendirme esas alinmalidir.
Bu yaklasim, perioperatif mortalitenin %3’iin altinda ve morbiditenin %20’nin altinda
tutulmasint amaclar.

Karaciger fonksiyonlarimin korundugu ve yeterli kalan karaciger hacminin saglanabilecegi
sirozlu hastalarda, 2 cm’den biiyiik tek HCC lezyonlart icin cerrahi rezeksiyon
onerilmektedir. Cerrahi riskin kabul edilebilir diizeyde ongoriildiigii durumlarda, karaciger
rezeksiyonu (veya karaciger nakli), kronik karaciger hastaliklarinda HCC tedavisinde kiiratif
stratejinin bir par¢ast olarak degerlendirilmelidir.

Retrospektif seriler, rezeksiyonun hem “Milan kriterlerini” karsilayan hem de
karsilamayan hastalarda lokorejyonel tedavilere kiyasla daha iistiin sagkalim sonuclart
sagladiginm gostermektedir. Bu bulgu, toplam 5.986 hastayt iceren 18 yiiksek kaliteli
calismanin meta-analiziyle de desteklenmigtir.

Cerrahi teknik acisindan EASL kilavuzu, uygun egitimli merkezlerde, miimkiin oldugunda
laparoskopik veya minimal invaziv yaklagimlarin tercih edilmesini 6nermektedir; ozellikle
uygun lokalizasyondaki ve kiiciik tiimorlerde bu yontemlerin uygulanabilirligi
vurgulanmaktadir.

Adjuvan tedavi (rezeksiyon veya ablasyon sonrasi mikroskobik artik hastaligi ortadan
kaldirmay, niiks oranint azaltmayt ve hastaliksiz ile genel sagkalimi artirmay: hedefler)
HCC' de énerilmemektedir.

Her ne kadar immiinoterapinin HCC tedavisindeki rolii artmakta ve adjuvan kullanimini
degerlendiren bir¢ok klinik ¢calisma devam etmekte olsa da, klinik uygulamay: destekleyen
veri heniiz bulunmamaktadir. (4)
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