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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,

Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki 6nemli ¢alismayi sizler i¢in derledik.

[k makalemizde, Hepatology dergisinde yayimlanan ve MASH iliskili siroz hastalarinda
galektin-3 inhibitorii belapectin'in 6zofagus varisi gelisimini dnlemedeki etkinligini
degerlendiren ¢aligmayi ele aliyoruz.

Ikinci makalemizde ise Gut dergisinde yayimlanan, GLP-1 reseptor agonistleri ve DPP-4
inhibitorlerinin hepatoseliiler karsinomda cerrahi rezeksiyon sonrasi sagkalim ve tiimor niiksii
tizerindeki etkilerini inceleyen ¢aligmanin dikkat ¢ekici sonuglarini sizlerle paylasiyoruz.

"Glincel Gelismeler" boliimiimiizde hepatoloji alanindaki dikkat ¢ekici giincel bir gelismeye
yer verirken, "Geng Hepatologlar Icin Haftanin Sorusu" késemizde yine yeni bir soru sizleri
bekliyor. Ayrica gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Keyifli okumalar dileriz!

MAKALE OZETLERI
Belapectin ile Varis Riskinde Azalma

Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yayinlanan ‘Efficacy and safety of
belapectin for the prevention of esophageal varices in patients with MASH cirrhosis: The
randomized, placebo-controlled NAVIGATE trial’ isimli ¢galismanin 0zeti asagidadir.

Bu calisma, metabolik disfonksiyon iligkili steatohepatit (MASH) sirozu, klinik anlamli
portal hipertansiyonu bulunan ancak baslangi¢c endoskopisinde 6zofagus varisi saptanmayan
hastalarda belapectinin 6zofagus varislerinin gelisimini 6nlemedeki etkinlik ve gilivenliligini



degerlendiren ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 2b NAVIGATE
caligmasinin sonuglarin1 sunmaktadir. Toplam 357 hasta, tip 2 diyabet varligina gore
siniflandirilarak 18 ay boyunca intravendz belapectin 2 mg/kg, belapectin 4 mg/kg veya
plasebo kollarina randomize edilmis, 291 hasta tedaviyi tamamlamaistir. Birincil sonlanim
noktasi, tam analiz popiilasyonunda (FAS) 18. ayda endoskopi ile yeni 6zofagus varisi
gelisimi veya yeni varis, ara klinik olay ya da tedavi birakilmasini igeren birlesik sonlanim
noktasi olarak belirlenmistir. Ayrica, dnceden planlanmis analizlerde hem baslangi¢ hem de
18. ay endoskopisi bulunan hastalar ile protokole uygun (per-protocol) popiilasyon ayrica
degerlendirilmistir.

Calismanin temel bulgulari su sekilde 6zetlenebilir:

o Tam analiz popiilasyonunda yeni 6zofagus varisi gelisimi plasebo grubunda %17,8
iken, belapectin 2 mg/kg grubunda %10,1 olarak saptanmis ve relatif riskte %43,2
azalma izlenmesine ragmen bu fark istatistiksel anlamliliga ulasmamstir (p=0,13).

e Protokole uygun analizde yeni varis gelisimi plasebo grubunda %22,3, belapectin 2
mg/kg grubunda ise %11,3 bulunmus ve yaklasik %50 oraninda anlamli risk azalmasi
gosterilmistir (p=0,04).

e Belapectin 4 mg/kg dozu, yeni 6zofagus varisi gelisimini azaltmada plaseboya
iistiinliik gostermemistir.

e Birlesik birincil sonlanim noktas1 a¢isindan ne 2 mg/kg ne de 4 mg/kg belapectin
kollarinda plaseboya gore anlamli farklilik saptanmamugtir.

o Belapectin her iki dozda da iyi tolere edilmis, tedaviye bagli 6nemli giivenlilik sinyali
veya beklenmeyen advers olay gozlenmemistir.

Sonug olarak NAVIGATE c¢aligmasi, MASH sirozu ve portal hipertansiyonu olan, ancak
baslangicta 6zofagus varisi bulunmayan hastalarda belapectin 2 mg/kg tedavisinin 6zellikle
protokole uygun analizde yeni 6zofagus varisi gelisimini anlamli diizeyde azaltabilecegini
gostermistir. Buna karsin, tam analiz popiilasyonunda birincil sonlanim noktasi istatistiksel
anlamliliga ulasmamis ve birlesik sonlanim noktalarinda plaseboya tistiinliik
gosterilememistir. Elde edilen bulgular, belapectinin erken portal hipertansiyon evresinde
hastalik modifiye edici bir yaklasim olabilecegini diistindiirmekle birlikte, bu etkinligin
dogrulanmasi i¢in daha genis Faz 3 calismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir. (1)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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HCC Rezeksiyonu Sonrast GLP-1RA mi1, DPP-4 inhibitorii mii?

Gut dergisinde gegen hafta ¢cevrim i¢i yayimlanan ‘Glucagon-like peptide-1 receptor agonists
versus dipeptidyl peptidase-4 inhibitors after liver resection for hepatocellular carcinoma in
patients with type 2 diabetes: a target trial emulation study’ isimli ¢aligmanin 6zeti
asagidadir.

Metabolik disfonksiyon ve tip 2 diyabet, hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisimi ve
prognozunu etkileyen énemli faktdrler arasinda yer almaktadir. Kiiratif amach karaciger
rezeksiyonuna ragmen HCC'de niiks oranlar1 yliksek seyretmekte olup, postoperatif donemde
kullanilan antidiyabetik tedavilerin onkolojik sonuglar iizerindeki etkisi tam olarak
bilinmemektedir. Bu ¢ok merkezli hedef calisma tip 2 diyabetli HCC hastalarinda rezeksiyon
sonrasi baslanan glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA) ile dipeptidil
peptidaz-4 inhibitdrlerinin (DPP-4i) rekiirrenssiz sagkalim ve genel sagkalim tizerindeki
etkilerini karsilagtirmay1 amaclamaistir.

Cin'de 36 merkezden elde edilen elektronik saglik kayitlar1 kullanilarak 2014—-2023 yillari
arasinda RO rezeksiyon uygulanan, histolojik olarak dogrulanmis HCC ve tip 2 diyabet tanili
hastalar degerlendirilmistir. Ameliyattan sonraki ilk 90 giin icinde GLP-1RA veya DPP-4
inhibitorii tedavisine baslayan hastalar ¢aligmaya dahil edilmis, birincil analiz niyet edilen
tedavi (intention-to-treat) yaklasimiyla gergeklestirilmistir. Primer sonlanim noktasi
rekiirrenssiz sagkalim, sekonder sonlanim noktasi ise genel sagkalim olarak belirlenmistir.



Calismanin temel bulgular1 su sekilde 6zetlenebilir:

e Toplam 42.855 rezeksiyon yapilan HCC hastasi arasindan kriterleri karsilayan 1.249
hasta analize dahil edildi; bunlarin 526's1 GLP-1RA, 723"ii DPP-4 inhibitorii
kullanicisiydi.

e Medyan takip siiresi 50,8 ay olarak gerceklesti.

e GLP-1RA tedavisi, DPP-4 inhibitorlerine kiyasla rekiirrenssiz sagkalimi anlamh
olarak uzatti (HR: 0,80; %95 GA: 0,67-0,96; p=0,016).

¢ Genel sagkalim GLP-1RA grubunda belirgin olarak daha yiiksekti (HR: 0,58;
%95 GA: 0,47-0,71; p<0,001).

e Tedaviye uyumun dikkate alindig1 protokole uygun analizlerde de sonuclar benzer
yonde bulundu.

Sonug olarak, kiiratif rezeksiyon sonrasi tip 2 diyabetli HCC hastalarinda GLP-1RA
tedavisinin DPP-4 inhibitorlerine kiyasla niiks riskini azaltabilecegini ve genel sagkalimi
uzatabilecegini gostermektedir. Bulgular, GLP-1RA'larin glisemik kontroliin 6tesinde HCC
prognozunu olumlu etkileyebilecegine isaret etmekle birlikte, bu gdzlemsel verilerin
randomize prospektif ¢caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.(2)

Calismanin kritik bulgularin1 gosteren sekli asagida bulabilirisiniz
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GUNCEL GELiSMELER

AASLD, North American Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition
ve American Society of Transplantation is birligiyle, cocuk karaciger nakline yonelik iki yeni
klinik uygulama kilavuzu yayimladi. Giincellenen kilavuzlar, ¢ocuk karaciger nakli siirecinin
tamamini kapsayacak sekilde nakil aday1 de@erlendirilmesi ile nakil sonrasi uzun dénem
izlemi icin kanita dayali 6neriler sunmaktadir. Aday degerlendirme kilavuzu, ¢ocuklarda
uygun nakil zamanlamasinin belirlenmesi ve hasta se¢iminin standartlagtirilmasini
hedeflerken; nakil sonras1 yonetim kilavuzu immiinsiipresyonun optimize edilmesi,
enfeksiyon profilaksisi, asilama, beslenme ve biiyiime-gelismenin desteklenmesi ile ¢gocuk



hastalarin erigkin bakimina gegis siirecine iliskin giincel 6neriler icermektedir. AASLD, bu iki
tamamlayici kilavuzun ¢ocuk karaciger nakli uygulamalarinda standardizasyonu artiracagini,
uzun donem greft ve hasta sagkalimini iyilestirecegini ve ¢ocuklara sunulan bakim kalitesini
daha da gelistirecegini vurgulamaktadir.(3)

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

56 yasinda kadin hasta, Faktor V Leiden mutasyonu ve buna bagli gelisen kronik Budd-Chiari
sendromuna (BCS) sekonder siroz tanisiyla rutin kontrol i¢in bagvuruyor. Hastalig1 asit ve
kanamamis 6zofagus varisleri ile komplike olmus. Tedavisinde warfarin (hedef INR: 2-3),
furosemid 40 mg/giin, spironolakton 100 mg/giin ve karvedilol 12,5 mg/giin kullaniyor.

Mevcut tedavi altinda kilosunun stabil oldugunu, karin sisliginde artis, bacak 6demi, sarilik
veya gastrointestinal kanama bulgusu olmadigini ifade ediyor.

Kontrol sirasinda yapilan hepatoseliiler karsinom (HCC) taramasinda:

e AFP: 12 ng/mL (yeni ylikselmis)
o Ultrasonografi: Sag karaciger lobunda yeni gelismis 3 cm'lik lezyon

Bunun tizerine ¢ekilen kontrasth ¢ok fazli BT'de:

o Sirotik karaciger morfolojisi,

e Az miktarda asit,

e Segment 7'de 3 cm'lik lezyon,

e Arteriyel faz hiperenhansmani1 mevcut,
e Washout yok,

o Kapsiil goriiniimii yok.

Hastanin:

e MELD 3.0 skoru: 17
e Child-Turcotte-Pugh (CTP): B (8 puan)

Bu hasta i¢in en uygun bir sonraki yaklasim hangisidir?

A. Cerrahi rezeksiyon

B. Karaciger nakli degerlendirmesi

C. BT esliginde biyopsi

D. 6 ay sonra AFP ve kontrastlit BT/MRG ile tekrar tarama

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.



GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi oykiisii bulunan 46 yasindaki bir erkek hasta,
ultrasonda saptanan hepatik steatoz nedeniyle degerlendirilmek tizere yonlendiriliyor.

Herhangi bir yakinmasi yok.

Hafta sonlari (Cumartesi ve Pazar aksamlary) 5-6 bira ve ayrica iki gin-tonik tiiketiyor. Son
alkol alimi 4 giin 6nce olmus.

Alkolii birakmak istedigini ancak kendi basina birakmaya ¢alistiginda siddetli alkol istegi
(craving) yasadigini belirtiyor.

o VKI: 36,5 kg/m’
o Trombosit: Normal

o ALT: 58 U/L

e AST: 102 U/L

e ALP: 67 U/L

o Total bilirubin: 0,7 mg/dL
e GGT:93U/L

o HbAlc: %6,8
o FIB-4 skoru: 1,67

Kronik karaciger hastaliklarina yonelik incelemeler normaldir.
Ultrasonografide hepatomegali ve hepatik steatoz disinda énemli bir bulgu saptanmamugtir.

Asagidaki ilaglardan hangisi bu hastanin uzun dénem klinik sonuglarint iyilestirmede en etkili
secenektir ve hemen baslanabilir?

A. Naltrekson
B. Distiilfiram
C. Resmetirom
D. Budesonid

E. Prednizolon

Sorunun klinik senaryosu, bu hastada alkol kullanim bozuklugu (AUD) bulundugunu
diistindiirmektedir; AUDIT-C skoru 5'in belirgin tizerindedir. Naltrekson, karaciger hastalig
olan bireylerde alkol kullanim bozuklugunun tedavisinde giivenli ve etkili bir segenektir ve bu



hasta i¢in uzun dénem klinik sonuglari iyilestirme olasiligi en yiiksek tedavidir. Ge¢miste
naltreksonun karaciger hastalarinda kullanimina iliskin giivenlik endiseleri bulunmakla
birlikte, daha giincel veriler bu kaygilarin biiyiik 6l¢iide giderildigini gostermektedir.

Hastada metabolik risk faktorleri bulundugundan metabolik disfonksiyonla iliskili alkolik
karaciger hastaligi (Met-ALD) s6z konusu olabiliv. Ancak resmetirom tedavisine baglamadan
once vibrasyon kontrollii transient elastografi (VCTE) veya MR elastografi ile fibrozis evresi
degerlendirilmelidir. Bunun nedeni, resmetiromun yalnizca MASH tanisi bulunan ve F2 veya
F3 evre fibrozise sahip hastalarda onaylanmis olmasidur.

Distiilfiram, karaciger hastaligr olan bireylerde onerilmemektedir. Budesonid, alkol iligkili
karaciger hastaliginda degil, otoimmiin hepatit tedavisinde kullanilabilir. Prednizolon ise
akut alkol iliskili hepatitte kisa donem sonuglari iyilestirebilse de uzun dénem sagkalimi
artirdig1 gosterilmemistir ve bu endikasyondaki kullanimi halen tartismalidir. Ayrica soru
kokiinde hastada akut alkol iliskili hepatit bulundugunu diistindiirecek herhangi bir bulgu yer
almamaktadir.
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