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Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne cikan iki dikkat cekici ¢alismayi sizler i¢in derledik. ilk
makalemiz, Hepatology dergisinde gectigimiz ay ¢cevrim i¢i olarak yayimlanan ve MASLD
hastalarinda karacigerle iligkili olaylarin 6ngoriilmesinde karaciger biyopsisi ile karaciger

sertligi olciimlerinin etkinligini karsilastiran bir caligmadir.

Ikinci makalemiz ise JHEP Reports dergisinde yayimlanmus olup, kronik hepatit D hastalarinda
bulevirtide tedavisinin portal hipertansiyon iizerindeki etkilerini incelemektedir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, BCLC 2025 giincellemesinde 6ne ¢ikan yenilikleri
ele aliyoruz.

Her zamanki gibi “Gen¢ Hepatologlar i¢in Haftanin Sorusu” kosemizde yeni bir soru sizleri
beklerken, gegen haftanin sorusunun ac¢iklamali yanitina da bu sayimizda yer veriyoruz.

Bu sayimin, hem giinliik klinik pratiginize katki saglamasini hem de bilimsel merakimzi canh
tutmasim diliyoruz.

Keyifli okumalar!
MAKALE OZETLERI

MASLD’de Karaciger Iliskili Olaylar1 Ongérmede Karaciger Sertligi Ol¢iimii Histolojiye
Esdeger mi?

‘Hepatology’ dergisinde yayimlanan, ‘Head-to-head comparison between vibration-controlled
transient elastography and histology in predicting liver-related events due to metabolic dysfunction-
associated steatotic liver disease’ isimli uluslararasi ¢ok merkezli ¢aligmanin 6zeti agsagidadir.



Bu ¢ok merkezli, genis 6lgekli kohort ¢aligmasinda, metabolik disfonksiyonla iligkili steatotik
karaciger hastaliginda (MASLD) vibrasyon kontrollii transient elastografi (VCTE) ile dl¢iilen
karaciger sertliginin (LSM), karaciger biyopsisi ile belirlenen fibrozis evresi ile karacigerle iligkili
olaylar1 (LRE) ongérmedeki prognostik performansi basa bag karsilastirilmistir. Caligmaya hem
VCTE hem de karaciger biyopsisi yapilmis 3.532 MASLD hastas1 dahil edilmistir. Primer sonlanim
noktasi hepatik dekompansasyon, karaciger nakli veya karaciger iligkili mortaliteyi iceren LRE’lerdir;
hepatoseliiler karsinom (HCC) ve dekompansasyon sekonder sonlanimlar olarak ayrica
degerlendirilmistir.

Bulgular

¢ Ortanca izlem siiresi 56,6 ay olup, hastalarin %3,6’sinda LRE gelismistir; en sik olay hepatik
dekompansasyondur.

e VCTE ile 6l¢iilen LSM ve histolojik fibrozis evresi, LRE dngoriisiinde benzer ayirt edici glice
sahiptir (5 yillik AUROC: LSM 0,870; histoloji 0,869).

e 10,10-19.9 aras1 ve >20 kPa esik degerleri kullanmildiginda, LSM’ye gore 5 yillik LRE
insidans1 sirasiyla <%1, %3—4 ve %14’iin lizerine ¢ikmaktadir; bu dagilim histolojik FO-2, F3
ve F4 evreleriyle biiylik olgiide ortlismektedir.

e Hem LSM hem de histoloji i¢in negatif prediktif degerler yiiksektir (%98-99), bu durum
diistik riskli hastalarin giivenle diglanabilecegini gostermektedir.

e LSM >20 kPa i¢in pozitif olasilik orani histoloji F4 ile benzerdir ve belirgin sekilde artmig
LRE riskini yansitmaktadir.

e Zaman bagimli analizler, duyarlilik analizleri ve bolgesel alt grup degerlendirmelerinde
sonuglar tutarlidir.

e Kalibrasyon, net yeniden siniflandirma indeksi ve Brier skorlar1 agisindan iki yontem arasinda
anlamli fark saptanmamustir.

Sonug

Bu biiyiik ve heterojen MASLD kohortunda, VCTE ile 6lgiilen karaciger sertligi, karaciger
biyopsisiyle karsilastirilabilir diizeyde LRE, hepatik dekompansasyon ve HCC 6ngoriisii
saglamaktadir. Bulgular, VCTE nin invaziv olmayan, giivenli ve erisilebilir bir yontem olarak klinik
izlemde ve 6zellikle MASH klinik arastirmalarinda biyopsiye alternatif bir siirrogat sonlanim noktas1
olarak kullanilabilecegini gii¢lii bigimde desteklemektedir.(1)

Caligmanin grafik abstraktini asagida bulabilirisniz.



Head-to-head comparison between VCTE and histology in
predicting liver-related events (LREs) due to MASLD
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Kronik Hepatit D’de Bulevirtide Yamiti ve Portal Hipertansiyon

‘JHEP Reports’ dergisinde gecen ay yayimlanan ‘Treatment response to bulevirtide is linked to
amelioration of portal hypertension in patients with chronic hepatitis D’ isimli ¢alismanin 6zeti
asagidadir;

Bu prospektif, gézlemsel ve ¢ok merkezli ¢alismada, kronik hepatit D (CHD) hastalarinda bulevirtide
(BLV) tedavisine yanitin portal hipertansiyon (PH) iizerindeki etkisi, hepatik vendz basing gradiyenti
(HVPG) ol¢iimleri ile degerlendirilmistir. Caligmaya portal hipertansiyonu olan ve BLV tedavisi
planlanan CHD hastalar1 dahil edilmis; HVPG 6l¢iimii tedavi 6ncesinde ve en az 12 aylik tedavi
sonrasinda tekrarlanmistir. Tedavi yaniti, faz Il ¢alismalarda kullanilan kriterlere gére virolojik yanit
(VR), biyokimyasal yanit (BR) ve kombine yanit (CR) olarak tanimlanmstir.

Bulgular

e Toplam 20 hastada eslesmis HVPG 6l¢iimii analiz edilmistir; hastalarin %85’inde baslangigta
klinik olarak anlaml1 portal hipertansiyon (CSPH) mevcuttur.

e Kombine yanit (CR) elde edilen hastalarda HVPG’de anlamli diisiis gbzlenmistir (medyan
15,5’ten 12 mmHg’ye; p<0,001); CR olmayanlarda anlaml1 degisiklik saptanmamustir.

e Virolojik (VR) ve biyokimyasal yanit (BR) elde edilen gruplarda da HVPG anlamli olarak
azalirken, yanit olmayan hastalarda HVPG degismemistir.

e CSPH olan hastalarda HVPG yaniti, CR olanlarin tamaminda (%100), VR ve BR olanlarin
biiyiik cogunlugunda goriilmiis; yanit olmayan hicbir hastada HVPG yaniti izlenmemistir.

e (CSPH, hastalarin %18’inde tedavi sonras1 tamamen gerilemistir.



e Tedaviye yanit verenlerde makrofaj aktivasyonu (sCD163) ve (dis)anjiyogenez/endotel
disfonksiyonu (Ang-2) belirteclerinde anlamli diisiis saptanmis; yanit olmayanlarda bu
iyilesme gézlenmemistir.

¢ Sistemik inflamasyon belirtegleri (IFN-y, IL-1RA, sCD25/IL-2Ra, CCL3/MIP-10a, HGF)
yalnizca yanit veren gruplarda azalmistir.

¢ Kilinik izlemde, dekompansasyon yalnizca tedavi yaniti olmayan bir hastada gelismistir.

Sonug

Bu ¢alisma, kronik hepatit D hastalarinda bulevirtide tedavisine yanitin, portal hipertansiyonda klinik
olarak anlamli HVPG diisiisii ve patofizyolojik belirte¢lerde iyilesme ile iligkili oldugunu
gostermektedir. Bulgular, giincel on-treatment yanit kriterlerinin klinik gecerliligini desteklemekte ve

BLV’nin CHD’de hastalik modifiye edici potansiyeline gii¢clii kanit sunmaktadir.(2)

Caligmanin grafik abstraktini asagida bulabilirisniz.
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GUNCEL GELISMELER
BCLC Giincellemesi

Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) sistemi, hepatoseliiler karsinom (HCC) igin prognoz ve tedavi
kararlarinda en yaygin kullanilan ¢ergevedir. Gegen aylarda yayimlanan 2025 giincellemesi (2), HCC
tedavisindeki hizli gelismeleri yansitarak sistemi daha esnek, kisisellestirilmis ve hasta odakh hale
getirmeyi amaglamaktadir.

Giincellemenin en dikkat ¢ekici yeniligi, CUSE (Complexity, Uncertainty, Subjectivity, Emotion)
adli kigisellestirilmis karar verme ¢ergevesinin tanitilmasidir. CUSE, yiiksek diizey kanitin
bulunmadigi veya tedavi belirsizliginin oldugu durumlarda, multidisipliner ekip karari ve hasta ile
paylasilan karar verme siirecini 6n plana ¢ikarmaktadir. Bu yaklasim, BCLC’nin 6nceki “kati
algoritmik” yapisina kiyasla daha insancil ve klinik gerceklige yakin bir paradigma sunmaktadir;
ancak 6zellikle yogun merkezlerde ve kaynak kisitli ortamlarda uygulanabilirligi gelecekteki
prospektif calismalarla degerlendirilmelidir.



Bir diger dnemli yenilik, “tedaviye bagl tiimor regresyonu” kavramidir. Bu yaklasim, 6zellikle
immiinoterapi sonrasi belirgin yanit elde edilen hastalarda, ileri evreden daha erken evrelere
gerileme (upward stage migration) ve hatta kiiratif cerrahi olasiligin1 glindeme getirmektedir. Bu
konsept, atezolizumab + bevacizumab sonrasi cerrahi uygulanan hastalarda olumlu sonuglar bildiren
TALENTOP ¢alismasi ile desteklenmektedir.

2025 giincellemesi ayrica intermediate (BCLC-B) ve ileri evre (BCLC-C) hastalik arasindaki sinirin
giderek bulaniklagtigini1 vurgulamaktadir. Modern sistemik tedaviler sayesinde bu iki evre arasindaki
sagkalim farki daralmis; tiimor yiikii, vaskiiler invazyon paterni ve oligometastatik hastalik gibi alt
gruplarin daha ayrintili siniflandirilmasi gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

Son olarak, external beam radyoterapi (EBRT) ilk kez BCLC tedavi algoritmasina resmi olarak
dahil edilmistir. Genis ¢cok uluslu hasta verileri, EBRT nin erken evreden ileri evreye kadar farkli
HCC gruplarinda anlamli sagkalim sonuglari saglayabilecegini gostermektedir.

GENC HEPATOLOGLAR ICiN HAFTANIN SORUSU

35 yasinda bir kadin, agrisiz sarilik ve yiiksek karaciger enzimleri nedeniyle {igiincii basamak bir
merkeze yonlendiriliyor. Laboratuvar bulgulari: ALP 167 U/L (ULN: 130), AST 876 U/L (ULN: 50),
ALT 687 U/L (ULN: 50) ve GGT 115 U/L (ULN: 60). Serum bilirubin diizeyi 9,5 mg/dL, albiimin
ve INR normal, trombosit sayis1 375 G/L. Hasta haftada 2 kadeh alkol tiiketiyor, fazla kilolu (75 kg,
BKIi 26,8 kg/m?) ve Hashimoto hastah@i nedeniyle tiroid hormon replasman tedavisi disinda baska
bir ilag kullanmryor.

HCVAb/HCV-PCR, HBsAg, anti-HBsAb ve anti-HBcAb negatiftir. IgG diizeyi 1,5 x ULN olup,
ANA ve ASMA giiclii pozitif, AMA negatif saptanmistir. Ultrasonografide steatoz izlenmis, safra
yollarinda dilatasyon yoktur. Karaciger biyopsisinde agirhkh portal lenfoplazmositer infiltrasyon,
siddetli interface hepatiti ve lobiiler hepatit goriilmektedir.

Asagidaki olas1 baslangi¢ tedavi seceneklerinden hangisi uygun degildir?

A. Prednizolon 50 mg/giin, serum bilirubin <6 mg/dL’ye diistiikten sonra azatioprin 50 mg/giin
eklenmesi; 4. haftada azatioprinin 100 mg/giine artirilmasi

B. Prednizolon 75 mg/giin, serum bilirubin <6 mg/dL’ye diistiikten sonra azatioprin 50 mg/giin
eklenmesi; 4. haftada azatioprinin 150 mg/giine artirilmasi

C. Prednizolon 50 mg/giin ile birlikte mikofenolat mofetil 500 mg giinde iki kez; 2. haftada
mikofenolatin giinlik dozunun 1500 mg’a ¢ikarilmasi

D. Prednizolon 75 mg/giin ile birlikte mikofenolat mofetil 500 mg giinde iki kez; 2. haftada
mikofenolatin 1000 mg giinde iki keze ¢ikarilmasi

E. Budesonid 3 mg giinde ii¢ kez

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.



GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Asemptomatik 45 yasinda bir erkek hasta, HBsAg pozitif saptanmast iizerine klinige bagvuruyor. 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, HBV 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 hastanmin yonetimi asagidakilerden hangisidir?

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

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

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

EASL 2025 HBYV kilavuzuna gore, HBsAg-pozitif ve HBV DNA 22000 IU/mL olan ancak ileri
karaciger hastaligi bulunmayan (karaciger sertligi <8 kPa) hastalarda;

e ALT yiiksekligi (ULN iizerinde) ve/veya

e anlaml fibrozis (karaciger sertligi >7 kPa) varliginda veya

e hepatoseliiler karsinom acisindan yiiksek risk tasiyanlarda veya

e HBV’ye bagh ekstrahepatik bulgular bulunanlarda veya

o immiinsiipresif tedavi planlanan ya da immiin sistemi baskilanmig hastalarda

antiviral tedavi onerilir.

Tedavi endikasyonu bulunmayan, HBsAg-pozitif ve HBV DNA 22000 1U/mL olan hastalar ise en az
3 yil boyunca 6 ayda bir izlenmelidir.
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