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[k makalemizde, Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve kronik hepatit B'de
PAGE-B kohortunun uzun dénem sonuglarini degerlendiren ¢aligmay1 ele aliyoruz.
Calismaya iilkemizden Ankara Universitesi de katki saglamustir. Yazarlar arasinda yer alan
Prof. Dr. Ramazan Idilman, Dr. Zeynep Melekoglu Ellik ve Dr. Ozge Kog'u bu degerli
caligmalar1 dolayisiyla tebrik ederiz.

Ikinci makalemizde ise yine Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan, farkli elastografi
yontemlerinden elde edilen karaciger ve dalak sertlik dl¢timleri ile klinik degiskenleri
birlestirerek gelistirilen, makine 6grenmesi temelli pan-elastografi (ELM) skorunun portal
hipertansiyonda prognoz 6ngoriisiindeki performansini degerlendiren ¢alismaya odaklandik.

"Giincel Geligsmeler" boliimiimiizde hepatoloji alanindaki dikkat ¢ekici bir giincel gelismeye
yer verirken, "Geng Hepatologlar igin Haftanin Sorusu" késemizde sizleri yeni bir soru
bekliyor. Ayrica gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitini da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Keyifli okumalar dileriz!

MAKALE OZETLERI
PAGE-B: 10 Y1l Sonras1t HSK Riski

Journal of Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yayinlanan ‘Declining but
persistent hepatocellular cancer risk beyond 10 years of entecavir or tenofovir in chronic
hepatitis B: Results of the PAGE-B cohort’ isimli ¢aligmanin 6zeti asagidadir.



Bu ¢ok merkezli, ger¢cek yasam kohort ¢alismasinda, entekavir veya tenofovir ile tedavi edilen
kronik hepatit B (KHB) hastalarinda 10 yil1 asan niikleoz(t)id analogu (NA) tedavisinin uzun
donem klinik sonuglar1 degerlendirildi. Calismaya Avrupa'daki sekiz merkezden toplam 1.644
KHB hastasi dahil edildi; hastalarin 903" 10 y1ilin iizerinde izlenmis olup ortalama takip
stiresi 14+2 yil olarak bildirildi. Arastirmanin temel amaci hepatoseliiler karsinom (HSK),
karaciger iliskili 6liim veya karaciger nakli, tiim nedenlere bagli 6liim veya karaciger nakli ile
HBsAg kaybinin insidansini ve belirleyicilerini ortaya koymakti. Kiimiilatif insidans Kaplan-
Meier ve competing risk analizleri ile degerlendirilirken, bagimsiz risk faktorleri gok
degiskenli Cox regresyon modelleriyle analiz edildi.

Bulgular

e Toplam 1.644 hastanin %55'1 10 yildan uzun siire izlenmis, ortalama takip stiresi 1442
yil olarak ger¢eklesmistir.

e HSK insidans1 10 yil 6ncesinde 1,25/100 kisi-y1l1 iken, 10 y1l sonrasinda 0,55/100
kisi-yilina anlamli olarak azalmistir (p<0,001).

e HSK gelisimi i¢in bagimsiz risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet, baslangi¢ sirozu,
diisiik trombosit sayis1 ve saptanamaz baslangic HBV DNA diizeyi olarak
belirlenmistir.

o Karaciger iligkili 6liim veya karaciger nakli insidans1 10 y1l 6ncesi ve sonrasinda
benzer bulunmus, HSK gelisimi bu sonlanimin en gii¢lii belirleyicisi olmustur.

e Tiim nedenlere bagh 6liim veya karaciger nakli ileri yas, diyabet, diisiik trombosit
say1s1 ve HSK gelisimi ile iligkili bulunmustur.

o HBsAg kaybi insidans1 10 y1l sonrasinda anlamli sekilde artmis, ancak yillik mutlak
oran diisiik kalmistir.

o HBsAg kaybu ileri yas, baslangicta HBeAg pozitifligi ve diisiik baglangic HBV DNA
diizeyi ile iliskili bulunmustur.

o Diisiik PAGE-B skoruna sahip hastalarda 15 yillik takip boyunca HSK gelisimi
gozlenmezken, yliksek PAGE-B grubunda HSK riski belirgin olarak yiiksek
saptanmuistir.

Caligsma, etkili antiviral baskilanmaya ragmen HSK riskinin 10 y1l sonrasinda tamamen
ortadan kalkmadigini, ancak yillik insidansin anlamli sekilde azaldigini1 gosterdi. Buna
karsin HSK, uzun dénem karaciger iliskili mortalitenin en 6nemli belirleyicisi olmaya
devam etti. Ozellikle baslangicta sirozu bulunan hastalarda HSK riski halen klinik agidan
anlaml1 diizeyde seyrederken, sirozu olmayan diisiik riskli hastalarda risk oldukga diisiik
bulundu. PAGE-B skoru yalnizca tedavi baglangicinda degil, uzun donem takipte de HSK
riskini basarili sekilde dngérmeye devam etti. Ote yandan fonksiyonel iyilesmenin
gostergesi olan HBsAg kaybi1 10 yil sonrasinda daha sik goriilmekle birlikte mutlak
oranlar diisiik kaldi.

Bulgular, uzun siireli antiviral tedavinin klinik prognozu belirgin bi¢imde iyilestirdigini
ancak o6zellikle HSK agisindan siirveyans gereksinimini ortadan kaldirmadigin



gostermektedir. Ozellikle ileri yas, siroz ve yiiksek PAGE-B skoru bulunan hastalarda
HSK izleminin uzun yillar devam ettirilmesi gerektigi sonucuna varilmistir.(1)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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Pan-Elastografi ve Yapay Zeka ile CSPH Tanisi

Journal of Hepatology dergisinde gegen hafta ¢cevrim ici yayimlanan ‘Validation of a pan-
ELastography Machine-learning (ELM) score to predict clinically significant portal
hypertension in compensated advanced chronic liver disease " isimli ¢aligmanin 6zeti
asagidadir.

Kompanse ileri evre kronik karaciger hastaliginda (cACLD) klinik olarak anlamli portal
hipertansiyonun (CSPH) dogru taninmasi, dekompansasyon riskinin belirlenmesi ve non-
selektif beta bloker (NSBB) tedavisine aday hastalarin se¢imi agisindan kritik dneme sahiptir.
Bu ¢ok merkezli uluslararasi ¢calismada, farkli elastografi yontemlerinden elde edilen
karaciger ve dalak sertlik ol¢timleri ile klinik degiskenleri birlestiren makine 6grenmesi
temelli pan-elastografi (ELM) skoru gelistirilmis ve dogrulanmistir. Calismaya hepatik venoz
basing gradyan1 (HVPGQG), karaciger ve dalak elastografisi ile klinik verileri bulunan toplam
1.435 cACLD hastasi dahil edildi. Gelistirme kohortu 1.093 hastadan, bagimsiz dis dogrulama
kohortu ise yedi merkezden alinan 342 hastadan olusturuldu. Primer sonlanim noktast HVPG
>10 mmHg ile tanimlanan CSPH varligiydi. Model; vibration-controlled transient
elastography (VCTE), iki boyutlu shear-wave elastografi (2D-SWE) ve point-SWE
Olctimlerini ortak bir platformda degerlendirebilecek sekilde tasarlandi.

Bulgular



e (Calismaya 1.435 cACLD hastasi dahil edilmis, model 17 merkezde gelistirilmis ve 7
bagimsiz merkezde dogrulanmistir.

e Random Forest tabanli ELM skoru dis dogrulama kohortunda AUC=0,91 ile yiiksek
tanisal performans gostermistir.

e CSPH dislama i¢cin NPV %90, dogrulama icin PPV %96 elde edilmistir.

e Tanisal belirsizlik olusturan gray zone oram %12,3 olup, bu oran Baveno VII
(%47,9), Baveno VII-SSM cift esik (%38,6) ve tek esik (%19,6) modellerinden
anlaml1 derecede daha diistiktiir.

e Model; VCTE, 2D-SWE ve pSWE dahil tiim elastografi yontemlerinde tutarl
performans sergilemistir.

e Viral hepatit, MASLD, alkol iliskili karaciger hastalig1 ve otoimmiin karaciger
hastaliklarinda tanisal dogruluk korunmustur.

o En giiclii belirleyiciler dalak sertligi, karaciger sertligi ve trombosit sayis1 olarak
belirlenmistir.

e ELM skoru, diisiik riskli hastalarda dekompansasyonu diglamada da yiiksek
performans gostermis ve gelecekte klinik karar destek sistemi olarak kullanilabilecek
potansiyele sahip bulunmustur.

Random Forest algoritmastyla gelistirilen ELM skoru, mevcut Baveno VII kriterlerine kiyasla
CSPH tanisinda daha yiiksek dogruluk sagladi ve en 6nemli avantaji tanisal belirsizlik (gray
zone) oranini belirgin sekilde azaltmasi oldu. Dis dogrulama kohortunda modelin ayirt
ediciligi yiiksek bulunurken (AUC=0,91), hem CSPH'yi dislama hem de dogrulama agisindan
giiclii negatif ve pozitif prediktif degerlere ulasildi. Ayrica model, farkl elastografi
yontemleri, karaciger hastalig1 etiyolojileri ve obezite alt gruplarinda benzer performans
gosterdi.

Bulgular, ELM skorunun invaziv HVPG 6l¢iimiine duyulan gereksinimi azaltabilecek, NSBB
tedavisine uygun hastalarin non-invaziv olarak belirlenmesini kolaylastirabilecek ve portal
hipertansiyonun standartlastirilmis degerlendirilmesine katki saglayabilecek umut verici bir
ara¢ oldugunu gostermektedir. Bununla birlikte, rutin klinik kullanima ge¢gmeden 6nce
prospektif ¢aligmalar ve diizenleyici kurum onaylarinin gerekli oldugu vurgulanmaktadir.(2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir
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GUNCEL GELISMELER
Saroglitazar, PBC'de Safra Asidi Disregiilasyonu ve Inflamasyonu Hedefliyor

Primer biliyer kolanjit (PBC) tedavisinde gelistirilen ¢ift etkili PPAR-a/y agonisti
saroglitazar, yalnizca kolestazi degil, ayn1 zamanda hastaligin temel patofizyolojik
mekanizmalari olan safra asidi disregiilasyonu ve inflamasyonu hedefleyen yeni bir tedavi
yaklagimi sunmaktadir. EPICS-III ¢alismasinin arastirmacilarindan Raj Vuppalanchi, mevcut
birinci basamak tedavi olan ursodeoksikolik aside (UDCA) ragmen hastalarin 6nemli bir
kisminda yeterli biyokimyasal yanit elde edilemedigini ve yeni tedavilere ihtiyag
duyuldugunu vurguladi. Saroglitazarin PPAR-a aktivasyonu ile safra asidi sentezini ve
kolestatik hasar1 azaltirken, PPAR-y {lizerinden inflamasyonu baskiladig1 ifade edildi. Faz 2b/3
EPICS-III ¢alismasinda saroglitazar, ALP diizeylerinde anlamli iyilesme saglayarak primer
sonlanim noktasina ulast1 ve giivenlilik profili kabul edilebilir bulundu. Bu sonuglar
dogrultusunda ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), saroglitazar icin PBC endikasyonunda
yapilan yeni ila¢ basvurusuna Priority Review statiisii verdi; nihai kararin 27 Kasim 2026'da
aciklanmasi bekleniyor. Uzmanlar, saroglitazarin farkli etki mekanizmasi sayesinde 6zellikle
UDCA'ya yetersiz yanit veren hastalarda yeni bir ikinci basamak tedavi segcenegi olabilecegini
ve PBC tedavi algoritmasinda dnemli bir yer edinebilecegini degerlendiriyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU
Kemik Iligi Nakli ekibi, transaminaz yiiksekligi nedeniyle sizden konsiiltasyon istemektedir.

Hasta, 62 yasinda erkek olup, hepatik steatoz ve akut miyeloid l6semi (AML) 6ykiisiine
sahiptir. 18 giin 6nce, busulfan iceren hazirlik rejimi ile allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli yapilmistir. Ablatif tedavi sirasinda ve sonrasinda iki doza boliinmiis sekilde giinde
toplam 12 mg/kg ursodeoksikolik asit (ursodiol) profilaksisi almistir.



Mevcut profilaktik tedavileri:

e Bactrim DS (haftada iki giin, giinde iki kez)
e Flukonazol (giinliik)

e Levofloksasin (giinliik)

o Asiklovir (glinde iki kez)

Son giinlerde:

e Yeni baslayan karin agrisi
o Karinda sislik
e Alt ekstremitelerde 6dem gelismistir.

Ates, yeni dokiintii, bulanti-kusma veya ishal yoktur.
Vital bulgular:

e Nabiz: 105/dk

e TA:110/82 mmHg

e Solunum: 24/dk

e Oksijen satlirasyonu: %96 (oda havasinda)
o Ates: 36.9°C

Kilo takibinde hastanin yatistan bu yana %7 kilo aldig1 goriilmektedir.
Fizik muayene:

e Genel durumu rahatsiz goriiniimde.

o Kardiyovaskiiler muayenede JVD yok.

o Akcigerlerde bazallerde hafif ralleri var.

o Karinda belirgin distansiyon, pozitif siv1 dalgasi ve hassas hepatomegali mevcut.
e Sarilik ve dokiintii yok.

o Her iki alt ekstremitede 1+ 6dem mevcut.

« Bilinci agik, oryante; asteriksis saptanmiyor.

Laboratuvar

e AST:112U/L

e ALT:315U/L

e ALP: 722 U/L

e Total bilirubin: 3 mg/dL

e Direkt bilirubin: 2.3 mg/dL
e Total protein: 7.2 g/dLL

e Alblimin: 3.4 g/dL

e Lokosit: 0.7 x10%/L



e Hemoglobin: 9.5 g/dL
e Trombosit: 30 x10%L (6nceki bazal: 100)
e INR:1.3

Goriintiilleme
Karaciger Doppler ultrasonunda:

o Hafif biiylimiis, sirotik goriinlimde olmayan karaciger

e Orta-ileri derecede asit

o Hepatik venler acik

o Hepatik arter agik

o Portal vende trombiis yok ancak hepatofugal akim mevcut
e Splenomegali yok

o Hasta daha once kolesistektomi gegirmis

o Safra yollarinda dilatasyon yok

Trombosit transfiizyonuna direncli trombositopeni nedeniyle karaciger biyopsisi
yapilamamistir.

Bu hastada en uygun sonraki yaklagim hangisidir?

A. Ursodiol dozunu 20 mg/kg/giine ¢ikarmak

B. Intravendz heparin baglamak

C. Yiiksek doz intravendz metilprednizolon baglamak

D. Defibrotid baslamak

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

56 yasinda kadin hasta, Faktor V Leiden mutasyonu ve buna bagl gelisen kronik Budd-Chiari
sendromuna (BCS) sekonder siroz tanisiyla rutin kontrol i¢in basvuruyor. Hastaligi asit ve
kanamamugs ozofagus varisleri ile komplike olmugs. 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 olmadigint ifade ediyor.

Kontrol sirasinda yapilan hepatoseliiler karsinom (HCC) taramasinda:



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

Bunun tizerine ¢ekilen kontrastl ¢cok fazli BT'de:

o Sirotik karaciger morfolojisi,
Az miktarda asit,

Segment 7'de 3 cm'lik lezyon,
Arteriyel faz hiperenhansmanit mevcut,
Washout yok,

Kapsiil gériiniimii yok.

Hastanin:

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

Bu hasta icin en uygun bir sonraki yaklasim hangisidir?

A. Cerrahi rezeksiyon

B. Karaciger nakli degerlendirmesi

C. BT esliginde biyopsi

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

Cevap: Lezyon, ozellikle siroz zemininde AFP diizeyinde yeni bir yiikselme saptanmig olmasi
nedeniyle hepatoseliiler karsinom (HCC) agisindan siiphelidir. Bu lezyonun boyutu ve
goriintiileme ozellikleri teknik olarak LI-RADS 4 kategorisine girmektedir; bu kategori HCC
olasiligimin yiiksek oldugunu (%60—-70) gosterir. Ancak Budd-Chiari sendromu (BCS) ve
Herediter Hemorajik Telenjiektazi gibi karacigerin vaskiiler hastaliklari, LI-RADS
swniflandirma sisteminin kapsami disinda birakilmistir. Bunun nedeni, bu hastaliklarda
karaciger vaskiilaritesindeki degisikliklerin perfiizyon bozukluklarina yol agabilmesi ve
benign lezyonlarin da arteriyel fazda kontrastlanma gosterebilmesidir.

Bazi veriler, Budd-Chiari sendromunda 15 ng/mL AFP diizeyinin HCC éngériiciisii
olabilecegini diistindiirse de, bu bulgu heniiz genis ol¢ekli calismalarda dogrulanmamustir.
Bu nedenle, LI-RADS sistemi bu olguda giivenilir sekilde uygulanamayacagindan, tedaviye
(cerrahi rezeksiyon veya karaciger nakli degerlendirmesi gibi) karar vermeden once lezyonun
gerc¢ekten HCC olup olmadiginin histopatolojik olarak biyopsi ile dogrulanmast en uygun
vaklasimdir (Segcenek A ve B).

Mevcut bulgular malignite agisindan oldukga siipheli oldugundan, biyopsiyi erteleyerek
valnizca rutin goriintiileme ile izleme devam edilmesi uygun degildir (Segenek D).
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