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Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin sayin iiyeleri;

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki dikkat ¢ekici ¢alismayi sizler igin derledik. Ilk
makalemiz, Cell Discovery dergisinde gectigimiz ay online olarak yayimlanan ve karaciger
sirozunda progenitor hiicre temelli tedavi yaklasimlarinin sonuglarini ele alan bir calismaya
odaklaniyor. Insanlarda yapilmis bir ¢alisma olmasi, bu arastirmanin klinik agidan dénemini
daha da artirmaktadir.

Ikinci makalemiz ise Hepatology dergisinde yayimlanmis olup, kardiyo-bdbrek-metabolik
sendrom ile karaciger fibrozisi progresyonu ve karacigerle iligkili olaylarin gelisimi
arasindaki iliskiyi incelemektedir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde, yakin zamanda yayimlanan yeni bir AASLD rehberini
sizlerle paylasacagiz.

Her zamanki gibi “Geng¢ Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru
sizleri beklerken, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitina da bu sayida yer veriyoruz.

Bu saymin, hem giinliik klinik pratiginize katki saglamasini hem de bilimsel merakinizi canli
tutmasini diliyoruz.

Keyifli okumalar!
MAKALE OZETLERI

Karaciger Sirozunda Progenitor Hiicre Temelli Tedavi



‘Cell Discovery’ dergisinde yayimlanan, ‘Treatment of liver cirrhosis using hepatocyte-
derived liver progenitor-like cells: a prospective, open-label, single-arm, safety trial’ isimli
Cin kaynakli ¢calismanin 6zeti asagidadir.

Bu ¢alisma, hepatositlerden kimyasal yeniden programlama yoluyla elde edilen hepatosit-
kokenli karaciger progenitor benzeri hiicrelerin (HepLPC) siroz tedavisinde giivenlilik ve
uygulanabilirligini degerlendiren, prospektif, acik etiketli, tek kollu ilk-insan ¢alismasidir.
Karaciger naklinin dondr kisit1 ve yiiksek riskleri nedeniyle, sirozda rejeneratif ve antifibrotik
alternatif tedavilere duyulan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Caligmada GMP kosullarinda
iiretilen HepLPC’lerin biyolojik 6zellikleri, hayvan modellerindeki etkileri ve sinirli sayida
siroz hastasinda klinik giivenligi arastirtlmigtir.

Temel bulgular:

e HepLPC’ler GMP kosullarinda stabil sekilde ¢ogaltilabilmis, genetik stabilitelerini
korumus ve diisilk immiinojenisite gostermistir.

o Hiicreler yiiksek diizeyde HGF ve MMP (6zellikle MMP-1 ve MMP-3) salgilayarak
belirgin parakrin antifibrotik ve rejeneratif etki gostermistir.

e Olusturulan rat siroz modelinde HepLPC tedavisi, kollajen birikimini ve fibrozis
skorlarin1 anlamli bi¢imde azaltmustir.

e Hiicrelerin biiyiik kismi bir hafta icinde elimine olmus, uzun dénem engraftman
saptanmamuis; etkinligin parakrin mekanizmalarla iliskili oldugu gosterilmistir.

o Klinik ¢calismada 9 siroz hastasina immiinsiipresyon kullanilmadan transhepatik arter
yoluyla HepLPC inflizyonu uygulanmustir.

o Ciddi tedavi iliskili advers olay izlenmemis, sitokin salinim sendromu veya timor
gelisimi saptanmamustir.

o MELD ve Child-Pugh skorlarinda genel olarak belirgin bir degisiklik olmamakla
birlikte, baz1 hastalarda bilirubin, albiimin, koagiilasyon parametreleri, amonyak
diizeyleri ve portal hipertansiyon bulgularinda iyilesme gozlenmistir.

o Bir hastada transplantasyon listesinden ¢ikmay1 saglayacak diizeyde klinik diizelme
bildirilmistir.

Sonu¢ ve yorum:

Konuyla ilgili bu ilk insan ¢alismasi, HepLPC tedavisinin siroz hastalarinda giivenli ve
uygulanabilir oldugunu gostermektedir. Hiicrelerin kisa siireli dokuda kalmasina ragmen
anlamli biyokimyasal ve hemodinamik iyilesmeler saglamasi, sirozda parakrin rejeneratif
yaklasimlarin potansiyelini vurgulamaktadir. Calismanin kii¢iik 6rneklemli, kontrolsiiz
tasarimi ve histolojik sonlanim noktalarinin sinirli olmasi 6nemli kisithiliklardir. Bununla
birlikte elde edilen bulgular, 6zellikle dekompanze siroz ve akut-kronik karaciger
yetmezliginde etkinligi degerlendirecek randomize kontrollii calismalara giiglii bir gerekce
olusturmaktadir. (1)



Kardiyovaskiiler-Bobrek-Metabolik Sendromun MASLD’de Karaciger Fibrozisi ve
Klinik Sonlanimlar Uzerindeki Etkisi

‘Hepatology’ dergisinde gecen ay online yayimlanan ‘Cardiovascular-Kidney-Metabolic
syndrome and the risk of liver fibrosis progression and liver-related events in MASLD’ isimli
caligmanin 6zeti asagidadir;

Kardiyo-bobrek-metabolik (KBM) sendromu; kardiyovaskiiler, renal ve metabolik
disfonksiyonlar biitiinciil bir ¢cer¢cevede ele alan yeni bir kavramdir ve metabolik
disfonksiyonla iligkili steatotik karaciger hastaliginda (MASLD) yeterince tanimlanmamuistir.
Bu ¢alismada, MASLD hastalarinda KBM evreleri ile karaciger fibrozisinin siddeti, fibrozis
progresyonu ve karacigerle iligkili olaylar (LRE) riski arasindaki iliskiler arastirilmistir.
VCTE-Prognosis kohortundan MASLD tanil1 hastalar KBM evrelerine gore
siiflandirilmistir. Sonlanim noktalari; ileri karaciger fibrozisi prevalansi (LSM >10 kPa),
karaciger sertliginde progresyon (>%20 artis ve Baveno kategori artis1) ve yeni gelisen
LRE’ler olarak belirlenmistir. Iliskiler ¢ok degiskenli lojistik regresyon ve Cox orantisal risk
modelleri ile degerlendirilmistir.

Toplam 12.097 MASLD hastas1 analiz edilmistir. Baslangigta ileri fibrozis prevalans1t KBM
evreleri ilerledik¢e artmistir: KBM evre 0—1°de %9,6, evre 2°de %18,0 ve evre 3—4°te %31,6.
KBM evre 2 ve evre 34, ileri fibrozis ile bagimsiz olarak iliskili bulunmustur. Medyan 4,5
yillik izlem siiresinde hastalarin %6,1’inde karaciger sertligi progresyonu, %1,7’sinde ise
LRE gelismistir. KBM evre 0-1 ile karsilastirildiginda, karaciger sertligi progresyon riski
KBM evre 2 ve evre 3—4’te anlamli olarak daha yiiksektir. Buna karsin, LRE riski agisindan
anlaml artis yalnizca KBM evre 3—4’te saptanmaistir.

Bu bulgular, KBM evrelerinin MASLD’de karaciger fibrozisinin siddeti ve progresyonu ile
bagimsiz olarak iliskili oldugunu géstermektedir. KBM evre 2 fibrozis progresyon riskini
artirirken belirgin bir LRE artis1 ile iliskili degildir; KBM evre 3—4 ise en yiiksek karacigerle
iligkili olay riski ile karakterizedir. (2)

Calismanin grafik abstraktini agagida bulabilirsiniz.



Cardiovascular-Kidney-Metabolic Syndrome and the Risk of Liver Fibrosis Progression and
Liver-Related Events in MASLD
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GUNCEL GELiSMELER

Gegen ay iginde AASLD’ nin uzun siiredir beklenen karaciger nakil reberlerini yayinlandi
(AASLD AST Practice Guideline on adult liver transplantation: Diagnosis and post-transplant
management of non-graft-related complications ve AASLD AST Practice Guideline on adult
liver transplantation: Candidate evaluation)(3, 4)

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Asemptomatik 45 yasinda bir erkek hasta, HBsAg pozitif saptanmasi {izerine klinige
basvuruyor. Ek tetkiklerde su bulgular elde ediliyor: ALT 35 IU/L, AST 22 IU/L, anti-HBc¢
pozitif, IgM anti-HBc negatif, HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, HBY DNA 4.250 IU/mL,
anti-HDV negatif, anti-HIV negatif, anti-HCV negatif, iist batin ultrasonografisi
normal, karaciger sertligi 6,8 kPa.

EASL 2025 Hepatit B kilavuzu Onerilerine gére bu hastanin yonetimi asagidakilerden
hangisidir?

A. Hastaya bir niikleoz(t)id analogu ile tedavi baglanmalidir.

B. Hasta her 12 ayda bir ALT ve HBV DNA ile izlenmelidir.

C. Hasta her 12 ayda bir ALT, HBV DNA ve karaciger sertligi 6l¢iimii ile izlenmelidir.
D. Karaciger sertligi 7 kPa’y1 asarsa tedavi baglanmalidir.



Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

48 yasinda bir kadin, anormal viral hepatit serolojileri nedeniyle romatologu tarafindan
kliniginize yonlendiriliyor.

Hastanmin kronik bobrek hastaligr ve romatoid artrit oykiisii vardir. Siroz oykiisii yoktur ve
daha once viral hepatit tedavisi almadigini ifade etmektedir. Rituksimab tedavisi
planlanmaktadir.

Romatolog tarafindan tedavi oncesi istenen laboratuvar tetkikleri asagidaki gibidir:

e Hepatit C antikoru: Pozitif

e Hepatit C RNA: 0 I[U/mL

e Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg): Negatif

e Hepatit B total core antikoru (anti-HBc): Pozitif

e HBV DNA: 0 IU/mL

e Alanin aminotransferaz (ALT): 13 U/L

o Tahmini glomeriiler filtrasyon hizt (eGFR): 35 mL/dk

Bu hastanmin viral serolojilerinin yonetimi a¢isindan asagidakilerden hangisi en uygun
oneridir?

A) Rituksimab tedavisine baslanir. 3—6 ayda bir klinik muayene, HBV DNA diizeyi, ALT ve
hepatit B yiizey antijeni serolojileri ile takip edilir. Eger HBsAg saptanabilir hale gelirse,
giinde bir kez tenofovir alafenamid 25 mg ile antiviral tedaviye baglanir.

B) 12 haftalik sofosbuvir/velpatasvir tedavisi tamamlanana kadar rituksimab tedavisi
ertelenir.

C) Rituksimab tedavisine baslanir. Hepatit C veya hepatit B a¢isindan aktif enfeksiyon
bulgusu olmadig icin hepatoloji takibine gerek yoktur.

D) Giinde bir kez tenofovir disoproksil fumarat 245 mg baslanir ve rituksimab tedavisine
gecilir. Tenofovir disoproksil fumarat, rituksimab tedavisi siiresince ve tedavi bittikten sonra
en az 12 ay boyunca devam edilir.

E) Giinde bir kez tenofovir alafenamid 25 mg baslanir ve rituksimab tedavisine gecilir.
Tenofovir alafenamid, rituksimab tedavisi siiresince ve tedavi bittikten sonra en az 12 ay
boyunca devam edilir.

Cevap: Bu kronik inaktif hepatit B hastasi, anti-CD20 ajani rituksimab ile tedaviye alinmak
tizeredir. Serokonversiyon gelismis (vani HBsAg negatif) hastalarda reaktivasyon riski,



serokonversiyon gelismemis hastalara gore daha diisiik olmakla birlikte, AASLD kilavuzlari,
kok hiicre nakli veya anti-CD20 antikor tedavisi alan HBsAg(-) / anti-HBc(+) hastalarda
antiviral profilaksi onermektedir.

Bu hastada bébrek fonksiyon bozuklugu bulundugundan tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) kullaniimamali ya da doz azaltilmalidir (se¢enek D). “Gerektiginde tedavi”
vaklasimiyla yakin izlem (secenek A), anti-CD20 disindaki diger immiinstipresif tedavileri
alan hastalar i¢in uygun olabilir. HCV enfeksiyonunu temizlemis olan bu hastada HCV igin
profilaktik tedavi endikasyonu yoktur (secenek B).

TEMEL MESAJ:

Kronik hepatit B hastalari, immiinsiipresif tedavi sirasinda HBV reaktivasyonu riski
altindadir. Anti-CD20 tedaviler (orn. rituksimab) reaktivasyon agisindan ozellikle yiiksek
risk tasir ve AASLD, bu hastalarda antiviral profilaksi onermektedir.
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