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Yeni sayimizla yeniden karsmizdayiz.
Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki 6nemli ¢alismayi sizler i¢in derledik.

[k makalemiz, Gut dergisinde yayimlanan ve ebeveyn obezitesinin eriskin ¢ocuklarda
MASLD riski iizerindeki etkisini arastiran dikkat ¢ekici bir ¢alismanin sonucglarina
odaklanmaktadir.

Ikinci makalemiz ise Clinical Gastroenterology and Hepatology dergisinde yayimlanan ve
Amerika Birlesik Devletleri’nde kompanse ileri kronik karaciger hastaliginin (cACLD)
prevalansimi inceleyen genis ¢apli bir ¢alismanin bulgularini ele almaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, Alfa-1 antitripsin eksikligi (AATD)
tedavisine iligkin giincel bir gelismeye yer veriyoruz.

Her zamanki gibi “Gen¢ Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kosemizde yeni bir soru
sizleri beklerken, gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitini da bu sayimizda bulabilirsiniz.

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

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI
Ebeveyn Obezitesi ve Eriskin Cocuklarda MASLD Riski

Gut dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yayinlanan ‘Parental obesity and risk of
metabolic dysfunction associated steatotic liver disease in adult offspring: UK birth cohort
study’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir.



Bu prospektif dogum kohort ¢alismasinda, gebelik oncesi ebeveyn adipositesinin eriskin
donemde ¢ocuklarda metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastahig
(MASLD) gelisme riski tizerindeki etkisi aragtirilmigtir. Analizler, Birlesik Krallik’ta
yiirlitiilen Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC) kohortundan 24
yasina kadar izlenen 1933 bireyi kapsamaktadir. MASLD tanisi, transient elastografi ile
saptanan hepatik steatoz ve en az bir kardiyometabolik risk faktoriiniin varligina gore
tanimlanmistir. Calismada ebeveynlerin gebelik oncesi viicut kitle indeksleri ile erigskin
donemde ¢ocuklarda MASLD gelisimi arasindaki iligki ve cocukluk donemindeki
adipositenin bu iliskideki aracilik rolii degerlendirilmistir.

Calismanin baslica bulgulari su sekilde 6zetlenebilir:

e 24 yagindaki katilimcilarda MASLD prevalansi %10.4 olarak saptanmistir.

e Maternal BMI’de her 1 kg/m? artis, cocuklarda MASLD gelisme olasiligini %10
artirmistir (OR 1.10; %95 GA 1.06-1.14).

o Paternal BMI’de her 1 kg/m? artis, MASLD riskini %9 artirmistir (OR 1.09; %95
GA 1.04-1.13).

e Gebelik dncesinde maternal fazla kilolu olma durumu ¢ocuklarda MASLD i¢in OR
1.79, maternal obezite ise OR 2.97 ile iliskilidir.

o Paternal fazla kilolu olma (OR 1.53) ve paternal obezite (OR 1.71) de benzer
sekilde artmus risk ile iligkilidir.

o Her iki ebeveynin de fazla kilolu veya obez olmasi, ¢ocuklarda MASLD geligsme
olasiligini 3.73 kat artirmastir (OR 3.73; %95 GA 2.43-5.73).

e Nedensel aracilik analizlerinde, cocukluk doneminde biriken asiri BMI’nin (7-17
yas) ebeveyn obezitesi ile MASLD arasindaki iliskinin %67’sini agikladigi
gosterilmistir.

e Cocukluk BMI trajektorileri ise toplam etkinin yaklasik %9’unu agiklamistir.

Sonug olarak, hem maternal hem de paternal gebelik 6ncesi obezite erigkin donemde
cocuklarda MASLD gelisimi ile bagimsiz olarak iliskilidir. Bu iliski biiytlik 6l¢tide ¢ocukluk
doneminde biriken asir1 adiposite araciligiyla ortaya ¢cikmaktadir. Bulgular, MASLD riskinin
yasam boyu yaklasim cercevesinde, 6zellikle gebelik oncesi ebeveyn agirhgi ve cocukluk
donemi obezitesinin 6nlenmesi yoluyla azaltilabilecegini diisiindiirmektedir.(1)

Makalenin 6nemli bulgularini 6zetleyen gorsel asagida gosterilmistir.
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ABD Genel Popiilasyonunda Kompanse ileri Karaciger Hastaliginin Prevalansi

Clinical Gastroenterology and Hepatology dergisinde gecen ay yayimlanan ‘Epidemiology of
Compensated Advanced Chronic Liver Disease (cACLD) in the United States: Insights From
the National Health and Nutrition Examination Survey, 2017-2020’ isimli ¢alismanin 6zeti
asagidadir.

Bu ¢alisma, ABD genel popiilasyonunda kompanse ileri kronik karaciger hastahig
(cACLD) prevalansini ve iliskili klinik 6zellikleri degerlendirmek amaciyla NHANES 2017—-
2020 veritabam kullanilarak gergeklestirilmistir. Analizde transient elastografi yapilan
erigkin bireyler degerlendirilmis ve Baveno VII Kkriterlerine gore karaciger sertligi 6l¢ciimii
(LSM) kullanilarak cACLD tanimlanmustir.

Calismaya transient elastografi sonucu bulunan 8318 eriskin birey dahil edilmistir.
Katilimcilar LSM degerlerine gére cACLD (>15 kPa), olas1 cACLD (10-15 kPa) ve



cACLD dislanan (<10 kPa) olarak siniflandirilmistir. Analizler NHANES 6rneklem
agirliklar kullanilarak ABD genel niifusunu temsil edecek sekilde yapilmistir.

Calismanin baslica bulgular1 sunlardir:

e ABD eriskin popiilasyonunda cACLD prevalansi1 %2,4 (yaklasik 5,5 milyon Kkisi)
olarak hesaplanmuistir.
e Olas1 cACLD prevalansi %3,5 olup yaklasik 8 milyon Kisiyi temsil etmektedir.
e cACLD grubunun %65,9’u erkek olup hastalar ortalama olarak daha ileri yas
grubundadir.
e cACLD hastalarinda metabolik komorbiditeler belirgin olarak daha siktir:
o Obezite: %81,5
o Diyabet: %40,8
o Hipertansiyon: %67,1
o Hastalarin %85’inden fazlasi karaciger hastaliginin farkinda degildir, bu durum
erken tan1 a¢isindan 6nemli bir halk sagligi sorunu olusturmaktadir.
e cACLD etiyolojileri incelendiginde en sik neden:
o MASLD: %61
o Asiri alkol kullanimi: %12
o Hepatit C: %7,1
o Hepatit B: 9%0,9
o Laboratuvar degerlendirmesinde cACLD grubunda AST, ALT ve ALP diizeyleri
daha yiiksek, trombosit sayis1 ve HDL diizeyleri daha diisiik bulunmustur.
e Ayrica cACLD veya olas1 cACLD hastalarinin yaklasik yarisinin klinik olarak
anlamh portal hipertansiyon (CSPH) acgisindan riskli oldugu gosterilmistir.

Sonug olarak bu ¢alisma, ABD’de cACLD’nin toplum temelli popiilasyonda beklenenden
daha yiiksek bir prevalansa sahip oldugunu gostermektedir. Ozellikle metabolik sendrom
bilesenleri ile giiclii iliskisi ve hastalarin biiyiik béliimiiniin hastaliklarinin farkinda
olmamasi, erken tani stratejilerinin ve noninvaziv tarama yontemlerinin daha yaygin
kullanilmasinin gerekliligini ortaya koymaktadir.(2)
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GUNCEL GELISMELER
TSRA-196’ya FDA’dan Fast Track ve Orphan Drug Statiisii

Alfa-1 antitripsin eksikligi (AATD) tedavisi i¢in gelistirilen TSRA-196 adli in vivo gen
diizenleme tedavisi, ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan Fast Track ve Orphan
Drug statiisti aldi. TSRA-196, SERPINA1 genindeki patojenik mutasyonu hedefleyerek
karacigerde fonksiyonel alfa-1 antitripsin iiretimini yeniden saglamayi amaclayan
yenilik¢i bir gen diizenleme yaklasimidir. Program kapsaminda tek doz intravenoz
uygulamanin giivenlilik ve biyobelirtec¢ etkilerini degerlendiren Faz 1/2 klinik ¢calisma
baglatilmigtir. Preklinik veriler, karacigerde etkili gen diizenleme ve olumlu giivenlilik
bulgularini géstermektedir. Bu gelisme, AATD’de semptom kontroliine yonelik mevcut
tedavilerin otesine gecerek hastaligin genetik nedenini hedefleyen potansiyel hastalik
modifiye edici bir yaklasim agisindan 6nemli bir adim olarak degerlendirilmektedir.



GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

45 yasinda bir erkek hasta, bariatrik cerrahi planlamasi kapsaminda degerlendirilmek iizere
hepatoloji poliklinigine yonlendirilmistir. Hastada karaciger enzimlerinde yiikselme
mevcuttur (AST 78 U/L [Ust sinir: 50], ALT 91 U/L [Ust sinur: 50] ve GGT 186 U/L [Ust
siir: 60]); ALP normaldir. Serum bilirubin diizeyi (0.91 mg/dL), albiimin (3.8 g/dL) ve INR
(1) normaldir; trombosit sayis1 156 G/L’dir. Hasta 134 kg agirliginda olup BMI degeri
41.35tir. Tip 2 diyabet nedeniyle metformin ve arteriyel hipertansiyon i¢in amlodipin
kullanmaktadir. Hastanin alkol kullanim bozuklugu 6ykiisii yoktur ve iki yildir tamamen alkol
abstinans1 mevcuttur; iki y1l dnce yapilan karaciger biyopsisinde MASH’e bagh siroz tanisi
konulmustur. Ultrasonografide steatoz, nodiiler karaciger yiizeyi, portal ven trombozu
olmamasi, dalak boyutunun 13 cm olmasi ve portosistemik sant lehine bulgu olmamasi
izlenmistir. Yakin zamanda yapilan 6zofagogastroduodenoskopide varis saptanmamistir.

Asagidaki degerlendirme ve klinik karara iliskin hangisi en uygundur?

A. Hasta kompanse ve karaciger fonksiyonlar1 korunmus oldugundan (Child—Turcotte—Pugh
A), ameliyat 6ncesinde ek bir degerlendirmeye gerek yoktur. Hepatoloji acisindan hasta her
tiir bariatrik cerrahi i¢in uygundur.

B. VOCAL-Penn skorunun hesaplanmasi disinda ek bir inceleme gerekli degildir. Klinik
karar yalnizca tahmini risk hesaplamasina gore verilir.

C. VOCAL-Penn skorunun hesaplanmasina ek olarak, klinik olarak anlamh portal
hipertansiyon olasihgim degerlendirmek i¢in noninvaziv testler ¢ok yonlii risk
degerlendirmesinin bir parcasi olarak uygulanmalidir. Klinik karar bu sonuglara gore
verilmelidir.

D. Ek degerlendirmeye gerek yoktur ve hasta ameliyat oncesi transjuguler portosistemik
sant (TIPS) yerlestirilmesi agisindan degerlendirilmelidir.

E. Bariatrik cerrahi genel olarak kompanse ileri kronik karaciger hastalhi@inda
kontrendike oldugundan ek degerlendirmeye gerek yoktur

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Uc¢ yasinda bir erkek cocuk, ebeveynlerinin sag tarafta abdominal bir kitle fark etmesi iizerine
degerlendirilmek iizere yonlendirilmistir. Hastanin tibbi oykiisiinde 35. gebelik haftasinda



prematiire dogum ve o dénemde diisiik dogum agirligi oldugu bilinmektedir. Bunun disinda
biiyiime ve gelisimi normal seyretmis ve gelisim basamaklarini yasina uygun sekilde
tamamlamuistir.

Fizik muayenesinde sag iist kadranda sert bir kitle saptanmakta olup, bunun disinda muayene
bulgulari dogaldr.

Abdominal ultrasonografide karaciger sag lobunda 3 cm boyutunda tek bir hiperekojen
lezyon izlenmistir. Ardindan yapilan batin ve pelvis BT incelemesi, sag lobda 3 cm
boyutunda hipoatteniie ve heterojen karakterde bir lezyonu dogrulamistir.

Toraks BT incelemesinde metastaz lehine bulgu saptanmamigtir.

Laboratuvar sonuclar: su sekildedir:

o AST: 31
o ALT: 29
o ALP: 115

o Total bilirubin: 0.9 mg/dL
e Trombosit: 450.000/mm?
o AFP:90.000 ng/mL

Yonetimde bir sonraki en uygun adim hangisidir?

A) Taniyr dogrulamak amaciyla perkiitan biyopsi yapimasi

B) Neoadjuvan kemoterapi ile birlikte cerrahi rezeksiyon agisindan degerlendirilmek iizere
yonlendirilmesi

C) Karaciger nakli degerlendirmesi igin yonlendirilmesi

D) Sistemik kemoterapi igin yonlendirilmesi4

CEVAP: Bu oykii ve goriintiileme bulgular: hepatoblastoma ile uyumludur. En iyi sagkalim
sonuglari, cerrahi rezeksiyon ile birlikte perioperatif (vani neoadjuvan) kemoterapi
uygulanmasuyla elde edilir. Eger tiimor rezektabl degilse, karaciger transplantasyonu
diistiniilebilir.

A secenegi yanlistir, ¢iinkii hepatoblastomalar yiiksek derecede vaskiiler tiimérlerdir; bu
nedenle perkiitan igne biyopsisi onerilmez. Tani i¢in biyopsi gerekiyorsa agik cerrahi biyopsi
tercih edilir.

ANA NOKTA:

Hepatoblastoma genellikle 3 yasin altindaki cocuklarda, cogu zaman asemptomatik sag iist
kadran kitlesi olarak ortaya ¢ikar. Erkeklerde ve Kafkas kokenli ¢ocuklarda daha stk
goriiliir. AFP diizeyi genellikle 100.000-300.000 arasinda olabilir. Lezyonlar yiiksek
derecede vaskiiler oldugu icin igne biyopsisinden kaginilmalidir.
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