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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,

Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

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

[k makalemiz, Lancet dergisinde yayimlanmus olup efimosfermin (FGF21 analogu)
tedavisinin MASH tedavisindeki etkinligini degerlendirmektedir.

Ikinci makalemiz ise Liver Transplantation dergisinde yayimlanan ve kolorektal kanserlerin
karaciger metastazlarinda karaciger nakli sonuglarini ele alan 6nemli bir ¢alismaya
odaklanmaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, AASLD’nin yayimladig: giincel bir basin
duyurusuna yer veriyoruz.

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar Igin Haftanin Sorusu” késemizde 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
temenni ediyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI

Ayda Bir uygulanan bir FGF21 Analogu ile MASH’ta Anlamh Histolojik Yanit:
Efimosfermin Alfa Faz 2 Calismasi

Lancet dergisinde gegen hafta i¢inde ¢cevrim i¢i yayinlanan ‘Efimosfermin alfa (BOS-580)
once per month in people with metabolic dysfunction-associated steatohepatitis with F2 or F3



fibrosis: results from a 24-week, randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2 trial’
isimli ¢alismanin 6zeti agagidadir.

Metabolik disfonksiyon iligkili steatohepatit (MASH), ilerleyici fibrozis ve artmis karaciger
iliskili mortalite riski ile seyreden, giincel tedavi segeneklerinin halen sinirli oldugu bir
hastalik grubudur. Bu faz 2 randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii ¢alisma, uzun etkili bir
FGF21 analogu olan efimosfermin alfanin biyopsi ile dogrulanmis F2—F3 fibrozisli MASH
hastalarindaki etkinlik ve giivenliligini degerlendirmistir.

Calismaya 18-75 yas aras1, VKI >27 kg/m? olan toplam 84 hasta dahil edilmis; hastalar 24
hafta boyunca ayda bir kez subkutan efimosfermin alfa 300 mg veya plasebo alacak sekilde
randomize edilmistir. Primer sonlanim noktas1 giivenlilik ve tolere edilebilirlik olup,
histolojik yanitlar ve non-invaziv belirtecler eksploratuvar olarak analiz edilmistir.

Yirmi dort haftalik tedavi sonunda efimosfermin alan hastalarda plaseboya kiyasla dikkat
cekici histolojik ve biyokimyasal iyilesmeler izlenmistir. Buna gore:

o Fibroziste en az bir evre iyilesme (MASH kotiillesmeden) efimosfermin grubunda
%45, plasebo grubunda %21 oraninda saptanmistir.

o Fibrozis kotiilesmesi olmaksizin MASH rezoliisyonu, efimosfermin alan hastalarda
%68, plasebo grubunda ise %29 olarak bulunmustur.

o Kompozit histolojik yanit (fibrozis iyilesmesi + MASH rezoliisyonu) efimosfermin
grubunda daha yiiksek olmakla birlikte istatistiksel sinira yakin bir fark gostermistir.

o Karaciger yaglanmasi, MRI-PDFF ile degerlendirildiginde belirgin olarak azalmus;
>%50 relatif yag azalmasi %50 vs %6, yag normalizasyonu (<%5) %32 vs %3
oraninda izlenmistir.

o Non-invaziv fibrozis belirtegleri arasinda yer alan ELF skoru ve Pro-C3
diizeylerinde anlamh diisiisler saptanmistir.

e Metabolik parametrelerde, HbAlc’de azalma, trigliseridlerde diisiis ve HDL
kolesterolde artis gézlenmistir.

e Giivenlilik acisindan, yan etkilerin ¢ogu hafif—orta dereceli ve gecici gastrointestinal
semptomlarla sinirli kalmis; ciddi advers olay veya mortalite bildirilmemistir.

Bu bulgular, efimosfermin alfanin ayda bir kez uygulanabilen uzun etkili bir ajan olarak,
MASH iligkili fibroziste kisa slirede anlamli histolojik ve metabolik iyilesmeler
saglayabilecegini ve faz 3 caligsmalar i¢in giiclii bir aday oldugunu gostermektedir. Calismanin
kritik bulgularii gosteren sekil asagidadir. (1)
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Figure 2: Proportion of participants reaching histology endpoints at week 24 (BAS population)

ABD’de Rezektabl Olmayan Kolorektal Karaciger Metastazlarinda Karaciger
Transplantasyonu: Giincel UNOS Deneyimi

Liver Transplantation dergisinde yayimlanan ‘Optimizing liver transplant outcomes for
colorectal liver metastases in the United States’ isimli ¢alismanin 6zeti agagidadir.

Rezektabl olmayan kolorektal karaciger metastazlari (WCRLM) i¢in karaciger
transplantasyonu (KT), son yillarda transplant onkolojisinin en tartigmali ve hizla gelisen
alanlarindan biri haline gelmistir. Norve¢ SECA ¢alismalar1 ve TransMet randomize
caligmasi, 1yi secilmis hastalarda KT’ nin kemoterapiye kiyasla anlamli sagkalim avantaji

saglayabilecegini gostermistir. bu calisma, ABD’de uCRLM i¢in KT uygulamalarinin giincel

durumunu ve sonuglarint UNOS verileri iizerinden kapsamli bicimde degerlendirmektedir

Calismada Aralik 2017-Mart 2025 tarihleri arasinda UNOS veri tabaninda uCRLM tanisiyla
listeye alinan 222 eriskin hasta analiz edilmis, bunlarin 158’i (%71) 33 merkezde karaciger
transplantasyonu almistir. Transplantlarin %48,1’°i canh vericili (LDLT), %51,9’u
kadavradan (DDLT) gerceklestirilmistir. Dikkat ¢ekici olarak, kadavra greftlerinin 6nemli
bir kismi standart dis1 kosullarda kullanilmistir.

Yapilan analizlerde su bulgular 6ne ¢ikmaistir:

e Genel sagkalim: Tiim kohortta 3 yillik genel sagkalim (OS) %66,7, hastaliksiz
sagkalim (DFS) %44,0 olarak saptanmustir.
e Donor tipine gore sonuclar:
o LDLT sonrasi 3 yilhik OS %74,1,
o DDLT sonrasi 3 yilik OS %57,3 olup fark istatistiksel olarak anlamlidir
(p=0,04).
o Kadavra greft 6zellikleri:



o DDLT’lerin %68,2’si “out-of-sequence” tekliflerden,
o  %60,9’u genisletilmis kriterli donérlerden (ECD) saglanmistir.
o Niiks: Transplant sonrasi niiks oran1 %18,9, niikslerin ¢ogu karaciger dis1 (6zellikle
pulmoner) yerlesimlidir.
e Bekleme siiresi: LDLT hastalarinda bekleme siiresi anlaml1 olarak daha kisadir (13
giin vs 51 giin).

Yazarlar, ABD’de uCRLM i¢in KT sonuglarin giderek iyilestigini ancak halen diger KT
endikasyonlart i¢in kabul edilen sagkalim esiklerinin altinda oldugunu vurgulamaktadir.
Calisma, ulusal diizeyde standart onkolojik secim kriterlerinin olusturulmasi, greft
kalitesinin iyilestirilmesi ve UNOS veri tabanina daha ayrintili onkolojik degiskenlerin
eklenmesi gerekliligini giiclii bicimde ortaya koymaktadir.(2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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GUNCEL GELiSMELER

American Association for the Study of Liver Diseases (AASLD), 5 Subat 2026 tarihli
duyurusunda, World Health Organization (WHO) nun non-communicable diseases (NCD)
tanimin1 genisletmeyi degerlendirme yoniindeki girisimini memnuniyetle karsiladigini
acikladi. WHO’nun Onerisi, karaciger hastaliklarinin da NCD kapsamina alinmasini igeriyor
ve bu yaklagimin May1s 2026°daki Diinya Saglik Asamblesi’nde ele alinmasi planlaniyor.

AASLD’ye gore karaciger hastaliklar—ozellikle metabolik disfonksiyonla iliskili yagh
karaciger hastaligt (MASLD/MASH), alkol iliskili karaciger hastalig1 ve viral hepatitler—



diinya genelinde 6nemli 6l¢iide 6nlenebilir morbidite ve mortaliteye yol agmasina ragmen,
NCD politikalarinda yeterince goriiniir degil. Karaciger hastaliklarinin NCD tanimi igine dahil
edilmesi; ulusal saglik stratejilerinde bu hastaliklara daha fazla 6ncelik verilmesini,
epidemiyolojik izlemin gii¢clendirilmesini ve dnleme-erken tani-tedaviye erigimin
iyilestirilmesini saglayabilir.

AASLD, obezite, diyabet ve metabolik sendrom gibi klasik NCD risk faktorlerinin karaciger
hastaliklariyla yakindan iliskili olduguna dikkat ¢ekerek, karaciger sagliginin biitiinciil NCD
yaklagimlarinin ayrilmaz bir parcast olmasi gerektigini vurguluyor. Kurum ayrica WHO tiye
iilkelerini, NCD taniminin genisletilmesini desteklemeye ve karaciger sagligini ulusal NCD
eylem planlarina entegre etmeye ¢agiriyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCiN HAFTANIN SORUSU

Belirgin bir tibbi 0ykiisii olmayan 52 yasinda bir erkek, sigorta amaciyla yapilan rutin bir
saglik kontroliine bagvuruyor. Viicut kitle indeksi (VKI) 26 kg/m?, bel gevresi 95 cm. Hafta
sonlar1 toplam 10 kadeh kadar alkol tiiketiyor, hafta i¢inde ise nadiren alkol aliyor. Sigara
kullanmiyor. Laboratuvar incelemelerinde hafif anormallikler mevcut: ALT 36 U/L
(laboratuvar tist sinir1 45 U/L), AST 41 U/L (laboratuvar {ist sinir1 45 U/L), bilirubin normal,
albiimin 4,9 g/L, trombosit sayis1 195 x10°/L.

Asagidakilerden hangisi dogrudur?

A. Bu kiside MetALD vardir ve bir hepatoloji uzmanina yonlendirilmelidir.

B. Transaminazlarin normal olmasi ve metabolik risk faktorlerinin hafif diizeyde olmasi
nedeniyle ileri incelemeye gerek yoktur; yasam tarzi onerileri yeterlidir.

C. Transaminazlar yiikselmistir ve bir karaciger taramasi yapilmalidir. Karaciger sertlik
olciimii (LSM) veya diger ikinci basamak fibrozis degerlendirmeleri gereklidir.

D. Binge drinking mevcuttur ve kisi bir alkol bagimlilig: birimine yonlendirilmelidir.

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Antiviral tedavi almakta olan Hepatit B’ye baglh dekompanse siroz 6ykiisii bulunan 60
yasinda erkek hasta, ates nedeniyle hastaneye yatirilyyor ve spontan bakteriyel peritonit
(SBP) saptaniyor.

Degerlendirme kapsaminda ¢ekilen batin BT 'de, ¢capi 4 cm olan, LI-RADS kriterlerine gore
hepatoseliiler karsinom (HCC) ile uyumlu tek bir karaciger lezyonu izleniyor. Vaskiiler
invazyon bulgusu yok ve evreleme amagl yapilan tetkiklerde ekstrahepatik yayilim
saptanmiyor. Hastamin BKI’si 18, AFP diizeyi 90 ng/mL.



Olgu tiimér konseyinde tartisilyyor ve tiimériin Milan kriterleri icinde olmasi nedeniyle
karaciger nakli acisindan degerlendirilmesi giindeme geliyor.

Asagidakilerden hangisi nakil sonrast mortalite ile en fazla iliskili bulunmustur?

A) BKI 18 olmast

B) 60 yasinda olmast

C) Hepatoseliiler karsinom varligi
D) Hepatit B varligt

Nakil oncesi frailty (kirilganlik), sarkopeni ve malniitrisyon, karaciger nakli sonrasi daha
kotii klinik sonuglarla iligkilidir. Ozellikle BKI <18,5, énemli bir éngordiiriicii faktor olarak
tammlanmistir. Bu parametreler, enfeksiyoz komplikasyonlar, yogun bakim ve hastanede
kalis siiresinin uzamasi, nakil sonrasi sagkalimin azalmasi, ayrica hemorajik
komplikasyonlar ve inme ile iliskilendirilmistir.

Enteral beslenme ve fizik tedavi gibi girisimlerin sarkopeni ve frailty iizerinde iyilestirici
etkileri oldugu géosterilmis olmakla birlikte, nakil sonras: klinik fayday: agik¢a ortaya koyan
calismalar stmirlidir. Buna ragmen, bu destekleyici yaklasimlar tiim nakil adaylart icin
onerilmektedir.

Karaciger nakli i¢in kesin bir yas sinirt yoktur; uygunluk degerlendirmesi kronolojik yastan
ziyade fizyolojik yas ve eslik eden komorbiditelerin degerlendirilmesine dayanir. Bu
hastadaki HCC tiimorii Milan kriterleri icindedir ve nakil sonrasi sonuglarit olumludur.
Hepatit B’nin antiviral tedavi ve nakil sonrast HBV immiin globulini (HBIG) ile profilaksi,
ntiks oranlart oldukca diisiiktiir.
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