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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,

Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki dnemli ¢aligmayzi sizler i¢in derledik.

[k makalemizde, kisa siire dnce ¢evrimici yayimlanan ve karaciger nakli igin kontrendike
kabul edilen portal ven trombozlu HCC hastalarinda TARE tedavisinin downstaging basarisi
ile karaciger nakli sonuglarini1 degerlendiren ¢aligsmayi ele aliyoruz. Umut vadeden bu
verilerin giincel klinik pratigimizi etkileyebilecegini diistinmekteyiz.

Ikinci makalemiz ise Hepatology dergisinde yayimlanan ve son yillarin en giincel
konularindan biri olan MASLD tedavisine odaklanan bir ¢alisma. Bu kez yeni bir tedavi
seceneginden degil, uzun yillardir tartisilan vitamin E tedavisinin etkinlik ve giivenlilik
sonuglarindan bahsedecegiz.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde hepatoloji alanindaki giincel bir gelismeye yer veriyoruz.

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizleri
beklerken, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Bu sayinin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini
diliyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI

Portal Ven Trombozlu HCC’de TARE Sonras1 Basarih Downstaging ve LT Sonuclar



Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yaymlanan ‘Outcomes of Y90-
radioembolization as downstaging to liver transplantation in patients with hepatocellular
carcinoma and tumoral portal vein thrombosis’ isimli ¢alismanin 6zeti agagidadir.

Hepatoseliiler karsinom (HCC) ve tiimoral portal ven trombozu (PVTT) varligi, karaciger
transplantasyonu (LT) i¢in kontrendikasyon olarak kabul edilmektedir. Transarteriyel
radyoembolizasyon (TARE), secilmis hastalarda PVTT de kalic1 regresyon ve downstaging
saglayarak LT olanag1 sunabilir. Bu ¢calismanin amaci, TARE ile basarili sekilde downstage
edilen HCC ve PVTT hastalarinda LT sonras1 onkolojik ve sagkalim sonuglarin
degerlendirmektir.

2010-2023 yillar1 arasinda bes Italyan transplant merkezinde TARE ile tedavi edilen ardisik
HCC ve PVTT hastalar1 ¢calismaya dahil edildi. Bagsarili downstaging; PVTT komponentinde
tam veya parsiyel yanit ile birlikte en az 6 ay siireyle siirdiiriilen radyolojik yanitin saglanmast
ve ayrica merkeze 6zgii morfolojik kriterler ile AFP esiklerinin karsilanmasi olarak
tanimlandi. Sagkalim analizleri, tim kohort i¢in TARE baglangicindan itibaren ve transplante
edilen hastalar i¢in ayr1 olarak gergeklestirildi. Downstage edilen hastalarda, transplant
durumuna gore kansere bagli 6liim riski competing-risk analizi ile degerlendirildi.

* Toplam 240 hastanin 61’inde (%25,4) TARE sonras1 kalict downstaging saglandi ve 37
hasta (%15,4) sonunda LT yapilabildi.

» Competing-risk analizinde LT, daha diisiik kansere bagli 6liim riski ile iliskili bulundu (60
aylik kiimiilatif insidans: %15,8’e kars1 %45,2; sHR 0,221, %95 GA 0,071-0,683; p=0,0087).

* TARE ile LT arasindaki medyan stire 17 ay idi.

* Transplante edilen 37 hastada LT sonras1 3-/5-y1llik genel sagkalim (OS) oranlari sirasiyla
%67,2/%61,6; rekiirrenssiz sagkalim (RFS) oranlari ise %79,3/%79,3 olarak saptanda.

* Patolojik incelemede eksplantlarin %56,7’sinde tam tiimor nekrozu izlendi.

Radyoembolizasyon, PVTT’li hastalarin yaklasik dortte birinde transplant uygunlugu
saglayacak diizeyde downstaging elde edilmesini saglamistir. Downstaging sonrasinda LT,
belirgin derecede iistiin onkolojik sonuglar sunmustur. PVTT ile iliskili HCC’de TARE,
transplant odakl1 yaklagim acisindan kendine 6zgii etkinlik profiline sahip gegerli bir tedavi
secenegini temsil etmektedir. (1)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir



Liver Transplantation after Y-90 radioembolization in patients
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MASLD’de Vitamin E Giivenliligi ve Etkinligi

Hepatology dergisinde gegen hafta ¢cevrim ici yayimlanan ‘Vitamin E dosing study (VEDS) in
patients with metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease with elevated
aminotransferases: A multicenter, randomized, placebo-controlled trial’ isimli ¢alismanin
Ozeti agagidadir.

Metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi/steatohepatit (MASLD/MASH),
karaciger hastaliklarinin 6nde gelen nedenlerinden biridir. Son dénemde yeni ilag onaylari
alinmis olmasina ragmen, diisiik maliyetli tedavilere halen ihtiya¢ bulunmaktadir. Yiiksek doz
vitamin E kullanimina iligskin potansiyel giivenlik endiseleri nedeniyle bu ¢alisma
planlanmustir.

Vibrasyon kontrollii transient elastografide kontrollii atteniiasyon parametresi (CAP) skoru
>280 dB/m ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi >60 U/L olan, MASH siipheli
eriskin hastalar; 24 hafta boyunca giinde tek doz dogal vitamin E (d-alfa tokoferol) 200 IU,
400 IU, 800 IU veya plasebo almak iizere randomize edilmistir. Primer amag, baslangigtan 24.
haftaya kadar ALT diizeylerinde en biiylik azalmay1 saglayan en diisiik etkili vitamin E
dozunun belirlenmesidir. Sekonder amaglar arasinda karaciger yaglanmasi ve karaciger



sertligi dahil olmak iizere diger MASH biyobelirte¢lerindeki degisimlerin degerlendirilmesi
yer almistir.

Bulgular:
* Toplam 200 katilimcinin (yas 47,0+13,9 y1l; %62 erkek) protokole dayali vizitleri
tamamlanmis.

» Serum ALT diizeylerinde plaseboya kiyasla tiim vitamin E dozlarinda benzer diizeyde
azalma izlendi: 200 IU grubunda %38, 400 IU grubunda %36 ve 800 IU grubunda %36
azalma saptanirken, plasebo grubunda bu oran %12 olarak bulundu (tiim karsilastirmalar i¢in
p<0,001).

» ALT normalizasyonu vitamin E alan hastalarda (%49, %37 ve %50), plasebo grubuna (%22)
gore daha sik gozlendi.

» AST diizeylerinde de anlaml1 azalma saptandi.

» CAP skoru ve karaciger sertligindeki ortalama azalma, vitamin E tedavisi alan gruplarda
daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak anlaml degildi.

* Advers olaylar hafif-orta siddette olup, yasami tehdit eden olay izlenmedi ve vitamin E ile
plasebo gruplari arasinda benzer dagilim gosterdi.

Sonug olarak, MASLD ve yiiksek aminotransferaz diizeyleri bulunan hastalarda giinliik 200
IU vitamin E uygulamasi, ¢calismada degerlendirilen diger dozlar kadar etkili bulunmustur.
Giivenlilik agisindan olumsuz bir sinyal saptanmamaistir.(2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir



VEDS Trial (n=200): Low-dose Vitamin E improves
liver injury in MASLD
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GUNCEL GELiSMELER
PSC Pruritusunda Yeni Tedavi: Volixibat

Mirum Pharmaceuticals tarafindan gelistirilen volixibat, primer sklerozan kolanjit (PSC)
iliskili kolestatik pruritus tedavisinde degerlendirilen oral bir ileal safra asidi tastyici
inhibitdriidiir (IBAT inhibitor). Ilag, terminal ileumda safra asitlerinin geri emilimini
engelleyerek enterohepatik dolagimi azaltmakta, boylece sistemik safra asidi yiikiinii
diisiirerek kasintinin hafiflemesini hedeflemektedir.

HCPLive’da yayimlanan habere gore, volixibat PSC’li hastalarda yiiriitiilen faz 2b VISTAS
caligmasinda primer sonlanim noktasina ulasti. Randomize, ¢ift kor ve plasebo kontrollii
caligmada orta-agir prurituslu hastalarda giinde iki kez 20 mg volixibat tedavisi, 28 hafta
sonunda Adult ItchRO skorunda plaseboya gore anlamli iyilesme sagladi. Volixibat grubunda
hastalarin %55,6’sinda en az 2 puanlik kasint1 azalmasi gézlenirken, bu oran plasebo
grubunda %26,3 olarak bildirildi. Ayrica serum safra asidi diizeylerinde anlamli diisiis
saptandi.

En sik bildirilen yan etki diyare olurken, bazi1 hastalarda ALT ve bilirubin ylikselmeleri
izlendi. Bununla birlikte advers olaylarin ¢ogu hafif-orta siddetteydi. Bulgular, volixibatin
PSC’ye bagli pruritus tedavisinde umut verici bir se¢enek olabilecegini diistindiirmektedir.



GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

39 yasinda kadin hasta, bilirubin, alkalen fosfataz ve safra asidi yiiksekligi ile birlikte
tekrarlayan pruritus dykiisii ile basvuruyor. Ug y1l dnceki gebeligi sirasinda da pruritusunda
artis ve kolestatik karaciger enzim yiiksekligi gelismis. Yapilan incelemelerde otoimmiin
kolestatik hastalik diglanmis ve MRCP’de safra yollarinda anormallik saptanmamis. Bu tip
karaciger hasari ile iliskili ilag veya recetesiz tirtin kullanim 6ykiisii bulunmuyor. Genetik
inceleme sonucunda missense mutasyon (p.D482G) tasiyan PFIC tip 2 tanist dogrulanmustir.

Bu mutasyon ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?

A. Missense mutasyonlar (p.D482G ve p.E297Q), daha hafif hastalik fenotipi ve daha uzun
dogal karaciger sagkalimi ile iliskilidir.

B. Bu genetik varyant klinik olarak anlamli degildir ve hastalik manifestasyonunu etkilemez.

C. Tahmini protein truncating mutasyonlara (PPTM) yol acan mutasyonlar, yavas klinik seyir
ve uzun dogal karaciger sagkalimi ile iligkilidir.

D. Safra asitlerinin enterohepatik dolagiminin cerrahi veya farmakolojik olarak kesilmesinin
etkisi, genotipik alt tiplerden bagimsizdir.

E. Enterohepatik dolasimin farmakolojik olarak kesilmesi, BSEP eksikligi olan hastalarda
pruritus yonetiminde cerrahi yaklasimlardan belirgin sekilde daha etkilidir.

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

67 yasinda bir erkek hasta hematologu tarafindan size yonlendiriliyor. Hastanin stk kan
transfiizyonu gerektiren miyelodisplastik sendrom oykiisii bulunmaktadir. Yakin zamanda
yapilan kan tetkiklerinde ferritin diizeyi 1050 ng/mL olarak saptanmistir. Ekokardiyografide
biventrikiiler dilatasyon ve erken diyastolik disfonksiyon izlenmistir. Hastaya demir selasyon
tedavisine baslanmasi gerektigini séyliiyorsunuz.

Asagidakilerden hangisi oral demir selasyon tedavisinde kullanilan deferasiroksun olasi yan
etkilerinden biridir?

A. Ciltte renk degisikligi
B. Pulmoner fibrozis
C. Noropati



D. Gastrointestinal kanama
E. Kalp yetmezligi

Oral demir selasyon tedavisi, transfiizyona baglh demir yiiklenmesi olan hastalarda yaygin
olarak kullanilan bir tedavi yontemidir. Bu hastalar, tanim geregi flebotomiyi tolere
edemezler. Deferasiroks, giiniimiizde bu hasta grubu icin mevcut olan tek oral demir selasyon
tedavisidir. Bununla birlikte bu ilag, bobrek yetmezligi, karaciger yetmezligi ve
gastrointestinal kanama dahil olmak iizere ¢esitli “black box” uyarilar: tasimaktadir. Diger
seceneklerin ise deferasiroks tedavisinin yan etkileri arasinda yer aldigi gosterilmemistir.
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