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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,
Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta ilk makalemizde, Hepatology dergisinde yayimlanan ve sirotik kronik hepatit B
(KHB) hastalarinda HBsAg kaybinin hepatoseliiler karsinom (HCC) ve hepatik
dekompanzasyon gelisimi tizerindeki etkisini degerlendiren bir ¢alismayi ele aliyoruz.

Ikinci makalemizde ise Gastroenterology dergisinde yayimlanan, primer sklerozan kolanjit
(PSC) hastalarinda karaciger sertlik 6l¢timiiniin prognostik degerini arastiran prospektif bir
caligmanin dikkat ¢ekici bulgularini sizlerle paylasiyoruz.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde, kronik hepatit B nin karaciger kanseri ile iligkisine
yonelik toplumdaki farkindalik diizeyini degerlendiren giincel bir arastirmanin sonuglarina yer
veriyoruz.

Genc Hepatologlar icin Haftanin Sorusu kosemizde ise AASLD nin internet sitesinden
sectigimiz yeni bir soru sizleri bekliyor. Ayrica, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitini
da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Keyifli okumalar dileriz!

MAKALE OZETLERI
Sirotik KHB’de HBsAg Kayb1 HCC Riskini Daha da Azaltiyor

Hepatology dergisinde gectigimiz ay ¢evrim i¢i yaymlanan ‘HBsAg seroclearance further
reduces hepatocellular carcinoma but not hepatic decompensation in patients with cirrhosis
and complete viral suppression’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir.



Kronik hepatit B (KHB) iliskili sirozda niikleoz(t)id analogu (NA) tedavisiyle tam viral
baskilanma saglanmasi, hastalik progresyonu ve hepatoseliiler karsinom (HCC) riskini
belirgin sekilde azaltmaktadir. Bununla birlikte, bu hastalarda HBsAg seroklirensinin tam
viral baskilanmanin 6tesinde ek klinik yarar saglayip saglamadigi net degildir. Bu ¢caligmada,
NA tedavisi altinda tam viral baskilanma saglanan sirotik KHB hastalarinda HBsAg kaybinin
HCC ve hepatik dekompansasyon riski iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Ocak 2005—Eyliil 2020 arasinda entekavir veya tenofovir tedavisi alan erigkin KHB ve siroz
hastalar1 retrospektif olarak degerlendirilmistir. Baslangigtan 6nce veya ilk 6 ay icinde HCC
geligenler, diger maligniteleri bulunanlar, belirlenen zaman noktalarindan 6nce karaciger
transplantasyonu yapilanlar ve tam viral baskilanma saglanamayan hastalar ¢alisma dist
birakilmigtir. Klinik sonuglarin degerlendirilmesinde 1 yilik landmark analizi uygulanmis
ve toplam 5.149 hasta analize dahil edilmistir. Hastalarin ortalama yas1 60,1 y1l olup %66,3’1
erkekti. Medyan takip stiresi 4,1 yildu.

Calismanin temel bulgulari:

e Yalnizca tam viral baskilanma saglanan 4.988 hastanin 456’sinda (%9,1) HCC
gelisirken, HBsAg seroklirensi saglanan 161 hastanin 5’inde (%3,1) HCC gelisti.

o HBsAg seroklirensi, yalnizca tam viral baskilanmaya kiyasla HCC riskinde %63
oraninda azalma ile iliskiliydi (diizeltilmis subdistribution HR: 0,37; %95 GA:
0,15-0,91; p=0,030).

o Buna karsilik hepatik olaylar, tam viral baskilanma grubunda 334/4.777 (%7,0),
HBsAg kayb1 grubunda ise 10/153 (%6,5) hastada goriildii.

o HBsAg seroklirensi hepatik dekompansasyon riskinde ek bir azalma saglamadi
(diizeltilmis subdistribution HR: 1,01; %95 GA: 0,52-1,95).

o ki y1llik landmark analizinde de HCC agisindan benzer yénde sonug elde edildi
(diizeltilmis subdistribution HR: 0,37; %95 GA: 0,14-1,04).

Sonug olarak, NA tedavisi altinda tam viral baskilanma saglanmis KHB iliskili siroz
hastalarinda HBsAg seroklirensi HCC riskini ek olarak azaltmakta, ancak ilk veya sonraki
hepatik dekompansasyonlarin riskinde ilave bir azalma saglamamaktadir. Bu bulgular,
fonksiyonel kiiriin sirotik hastalarda 6zellikle HCC riskinin azaltilmasi acisindan klinik
onemini desteklemektedir.(1)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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PSC’de Karaciger Sertlik Ol¢iimiiniin Prognostik Degeri

Gastroenterology dergisinde gegen hafta ¢evrim i¢i yayimlanan ‘Prognostic performance of
liver stiffness measurements in primary sclerosing cholangitis: the prospective FICUS cohort’
isimli ¢aligmanin 6zeti agagidadir.

Primer sklerozan kolanjitte (PSC) hastalik progresyonunu 6ngorebilecek giivenilir ve kolay
uygulanabilir prognostik araglara ihtiya¢ bulunmaktadir. Daha 6nceki retrospektif ¢aligmalar,
vibrasyon kontrollii transient elastografi (VCTE/FibroScan) ile dl¢iilen karaciger sertliginin
(LSM) klinik sonuglar1 6ngorebilecegini gostermistir. Uluslararasi, ¢ok merkezli ve prospektif
FICUS kohortunda gergeklestirilen bu ¢aligmada, baslangi¢ LSM degerlerinin ve zaman
icerisindeki LSM degisiminin prognostik degerinin degerlendirilmesi amag¢lanmistir.

Calismaya 11 iilkedeki 13 merkezden PSC tanili erigkin hastalar dahil edilmis ve yillik
degerlendirmelerle 5 yil takip edilmistir. En az bir glivenilir LSM 6l¢iimii bulunan 538 hasta
analize alinmis ve toplam 2.028 giivenilir LSM oél¢iimii degerlendirilmistir. Medyan yas 42
yil, medyan baglangi¢ LSM degeri 7,6 kPa ve medyan takip siiresi 60,7 aydi. Primer sonlanim
noktas1 transplantsiz sagkalim olarak belirlenmis; LSM, Baveno VII esiklerine gore <10, 10—
<15 ve >15 kPa olarak smiflandirilmistir.

Calismanin temel bulgular:

o Takip siiresince 19 hasta kaybedilmis, 72 hastaya karaciger transplantasyonu
yapilmistir. Bes yillik genel transplantsiz sagkalim %83 olarak bulunmustur.



e Bes yillik transplantsiz sagkalim baslangic LSM degeri <10 kPa olanlarda %93.,9,
10—<15 kPa olanlarda %78,1, >15 kPa olanlarda ise yalnizca %46,0 olarak
saptanmuigtir.

e <10 kPa grubu referans alindiginda 6liim veya transplantasyon riski, 10—<15 kPa
grubunda 3,35 kat, >15 kPa grubunda ise 5,82 kat daha yliksek bulunmustur. LSM,
Mayo ve Amsterdam-Oxford skorlarindan bagimsiz prognostik bilgi saglamistir.

e LSM’nin zaman igerisindeki artis1 da prognozla giiclii sekilde iliskiliydi. LSM’de her
1 kPa/y1l artis, 6liim veya transplantasyon riskinde %18 artisla iliskili bulundu
(aHR 1,18; %95 GA 1,02-1,40; p=0,019).

o Bes yillik transplantsiz sagkalim LSM progresyonu olmayanlarda %91,2, progresyon
gosterenlerde ise %54,3 idi. LSM progresyonu 0liim veya transplantasyon riskinde
yaklasik ti¢ kat artigla iliskiliydi (aHR 3,12; %95 GA 1,55-6,24; p=0,001).

Sonug olarak bu prospektif ¢calisma, PSC’de hem baslangic LSM degerinin hem de seri
ol¢iimlerdeki LSM degisiminin giiclii ve bagimsiz prognostik belirtegler oldugunu
gostermektedir. Bulgular, FibroScan ile LSM’nin klinik pratikte risk siniflandirmasinda
kullanilmasini ve gelecekteki PSC ¢alismalarinda potansiyel bir surrogate sonlanim noktasi
olarak degerlendirilmesini desteklemektedir.(2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir
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GUNCEL GELiSMELER
Kronik Hepatit B ve Karaciger Kanseri iliskisinde Farkindalik Hala Diisiik
Diinya Hepatit Giinii kapsaminda yayimlanan yeni bir arastirma, kronik hepatit B (KHB)

enfeksiyonu ve karaciger kanseri arasindaki iliskiye yonelik toplumsal farkindaligin halen
yetersiz oldugunu ortaya koydu. GSK destegiyle Ipsos tarafindan bes iilkede yaklasik 5.000



erigskinle gerceklestirilen arastirmanin Kanada verileri 6zellikle dikkat ¢ekici sonuglar
igeriyor.

Katilimcilarin yalnizea %31°i KHB’yi yiiksek kanser riskiyle iliskilendirirken, yaklasik
her 10 kisiden 9’u hastalik hakkinda ¢ok az bilgi sahibi oldugunu veya hig bilgi sahibi
olmadigin1 belirtti. Daha da dikkat cekici olarak, katilimcilarin yalnizca %14’ii daha 6nce
hepatit B testi yaptirmisti. Test yaptirmayanlarin %45°1 ise bunu daha 6nce hig
diistinmedigini veya kendisini risk altinda gérmedigini ifade etti. Ayrica katilimcilarin %55’
KHB i¢in tedavi bulunmadigini diislintirken, yaklasik dort kisiden iicii hepatit B asisinin
enfeksiyondan korunmada etkili oldugunu bilmiyordu.

Arastirma, HBYV ile karaciger kanseri arasindaki iliskinin topluma daha etkin bicimde
anlatilmasinin test ve tarama oranlarim artirabilecegine isaret ediyor. Bulgular ayni
zamanda viral hepatit eliminasyon hedeflerine ulasmada yalnizca etkili tedavilerin degil,
toplum farkindaliginin artirilmasi ve hepatit B’ye iligkin yanlis bilgilerin giderilmesinin de
kritik 6nem tasidigini gosteriyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

37 yasinda, bilinen herhangi bir hastahk oykiisii olmayan kadin hasta, 40 hafta 5 giinliik
gebeligin ardindan spontan vajinal dogum yapmustir. Gebeliginin 38. haftasinda yeni baslayan
hipertansiyon ve hafif proteiniiri saptanmis, ancak dogum 6ncesinde antihipertansif tedavi
gereksinimi olmamustir.

Dogum sonras1 donemde uterin atoniye bagli kanama gelismis; hasta uterotonik ajanlar ve kan
transflizyonu ile tedavi edilmistir. Dogumdan sonraki aksam saatlerinde, giderek artan
dozlarda vazopressor destegi gerektiren persistan hipotansiyon gelismistir. Buna karsin
hastanin biling durumu korunmustur. Yapilan BT anjiyografide spontan subkapsiiler
hepatik hemoraji ve hemoperitoneum saptanmis ve hasta acil cerrahiye alinmistir.

Laboratuvar incelemelerinde:

e Trombosit: 72.000/pL

e Lokosit: 23.000/uL

o LDH: 1.850 U/L

o Haptoglobin: saptanamayacak diizeyde
e Hemoglobin: 9 g/dL

e INR: 1,43

o Fibrinojen: 180 mg/dL

e Albiimin: 2,4 g/dL.

e AST: 630 U/L

e ALT:495U/L

e Total bilirubin: 2,6 mg/dL



e Direkt bilirubin: 0,7 mg/dL
e Bikarbonat: 9 mEq/L

o Laktat: 18 mmol/L

e Anyon agig1: 40

e Kreatinin: 2,04 mg/dL

Bu hastada en olasi tam asagidakilerden hangisidir?

A. HELLP sendromu (Hemoliz, Karaciger Enzimlerinde Yiikselme ve Trombositopeni)
B. Trombotik trombositopenik purpura (TTP)

C. Gebeligin akut yagli karaciger hastaligi (AFLP)

D. Eklampsi

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Varis kanamas ile dekompanse olmus ve ana portal vende okliizif tromboz gelismis alkole
baglh karaciger sirozu (ALD) 6ykiisii bulunan 45 yasindaki kadin hasta kontrol amaciyla
basvuruyor. Hasta halen karaciger nakli bekleme listesinde yer almaktadir. Giincel
laboratuvar incelemelerinde MELD skoru 23 olarak saptanmistir. Son goriintiileme
tetkiklerinde ise ana portal ven ile birlikte superior mezenterik veni de icine alan okliizif
portal ven trombozu izlenmektedir.

Soru:

Hastaya olast organ bagisi kaynaklar: hakkinda danigsmanhik verilirken, kardiyak oliim
sonrasi donasyon (Donation after Cardiac Death, DCD) ile elde edilen karaciger
greftlerinin kullamimi agisindan asagidaki durumlardan hangisi, komplikasyon riskinin
artmis olmasi nedeniyle ozellikle dikkatle degerlendirilmelidir?

A. Donoriin 60 yasindan geng oldugu bir DCD karacigerinin kullaniimasi

B. %10 hepatik steatozu bulunan bir dondérden elde edilen DCD karacigerinin kullanilmasi
C. Alicimin alkole bagh karaciger hastaligina sahip olmasi

D. Alicida portal ven trombozunun bulunmast

E. Alicinin mevcut MELD skorunun 23 olmasi

Cevap: Makine perfiizyonu stratejilerinin kullanima girmesiyle, erken greft disfonksiyonu ile
iliskili risklerin azaltilmas1 miimkiin hale gelmis ve buna paralel olarak dolasim durmasi
sonrast donor (DCD; donation after circulatory death) kullanimi belirgin sekilde artmistir.



Bununla birlikte DCD dondrler, Amerika Birlesik Devletleri’ndeki toplam karaciger
nakillerinin halen kiiciik bir béliimiinii olusturmakta ve hem donor hem de alici agisindan
dikkatli hasta secimini gerektirmektedir.

2021 ILTS Konsensus Konferansi, asagidaki ozelliklere sahip DCD dondrlerinin
kullaniminda daha dikkatli degerlendirme yapilmasini 6nermistir:

e Donor yasinin >60 yil olmasi

e VKI >30 kg/m? olmasi

e Karacigerde >%30 steatoz bulunmasi

o Sicak iskemi siiresinin >8 dakika olmasi

Bu olguda ayrica International Liver Transplant Society (ILTS), kompleks portal ven
trombozu bulunan alicilarda DCD karaciger greftlerinin kullanilmamasint onermektedir.

Yerdel siniflamasi, portal ven trombozunun (PVT) siddetini trombiisiin yayginligi ve portal
vendeki okliizyon derecesine gére Evre I-1V arasinda siniflandirir ve karaciger
transplantasyonunda cerrahi planlamaya yardimct olur. Siniflama, parsiyel portal ven
trombozundan (Evre 1) baslayarak, superior mezenterik veni de icine alan tam ve yaygin
tromboza (Evre IV) kadar ilerleyen hastalik siddetini tanimlar.
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