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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,
Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢cikan iki dikkat ¢ekici ¢alismayi sizler icin derledik. Tlk
makalemiz, Hepatology dergisinde yayimlanan ve MASLD hastalarinda ACE inhibitorleri
(ACEI) ve anjiyotensin reseptor blokerlerinin (ARB) klinik sonuglar iizerindeki etkilerini
inceleyen bir galismaya odaklanmaktadir. ikinci makalemiz ise yine Hepatology dergisinde
yayimlanmis olup, LiverRisk Score’un uzun déonem karacigerle iliskili sonlanimlari
ongormedeki etkinligini degerlendirmektedir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, GSK firmasinin bepirovirsen ile ilgili 6
Ocak 2026 tarihli basin duyurusunda paylasilan 6nemli gelismelere yer veriyoruz.

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

Bu saymin, hem giinliik klinik pratiginize katki saglamasini hem de bilimsel merakinizi canli
tutmasini diliyoruz.

Keyifli okumalar!
MAKALE OZETLERI
MASLD Hastalarinda ACEi/ARB Tedavisi: Gercek Yasam Verileri

‘Hepatology’ dergisinde yayimlanan, ‘Renin—angiotensin—aldosterone system inhibitor use
improves clinical outcomes in patients with MASLD’ isimli Amerika Birlesik Devletlerinde
yapilan ¢aligsmanin 6zeti asagidadir.



Bu ¢alisma, metabolik disfonksiyon—iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) olan
hastalarda anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri (ACEi) ve/veya anjiyotensin
reseptor blokerlerinin (ARB) klinik sonuglar lizerindeki etkisini degerlendirmek amaciyla
yuritilmistiir. Ulusal diizeyde gergek yasam verisi igeren TriNetX veritabani kullanilarak,
target trial emulation metodolojisi uygulanmistir. ACEi/ARB kullanan hastalar, aktif
karsilagtirict olarak kalsiyum kanal blokeri (CCB) kullanan hastalarla propensity score
matching ile eslestirilmis ve hastalar 10 yila kadar izlenmistir.

Bulgular:

e (Calismaya uygun 35.988 MASLD hastasi saptanmis; eslestirme sonras1 7238
ACEi/ARB kullanicis1 ve 7238 CCB kullanicisi analiz edilmistir.

e Tiim nedenlere bagh mortalite, ACEi/ARB kullanan grupta anlamli olarak daha
diisiik bulunmustur (HR 0.59; %95 GA 0.51-0.68).

e 10 yillik kiimiilatif mortalite orami, ACEi/ARB grubunda %7.9, CCB grubunda ise
%12.0 olarak hesaplanmustir.

e Major advers karaciger sonuclar1 (MALO) gelisme riski ACEi/ARB kullanim ile
anlamli sekilde azalmistir (HR 0.70; %95 GA 0.61-0.80).

e Alt analizlerde ACEi/ARB kullanimi, hepatik ensefalopati (HR 0.67; %95 GA
0.57-0.78) ve asit gelisimi (HR 0.78; %95 GA 0.63-0.98) riskinde anlaml1 azalma
ile iliskili bulunmustur.

e Varis kanamasi, hepatorenal sendrom ve hepatoseliiler karsinom (HCC) insidans1
acgisindan ACEi/ARB kullanimi ile CCB kullanim1 arasinda anlamli fark
saptanmamistir (HCC i¢in HR 1.19; %95 GA 0.71-2.00).

e Major advers kardiyak olaylar (MACE) riski, ACEi/ARB grubunda anlamli olarak
daha diistik bulunmustur (HR 0.82; %95 GA 0.76-0.90).

« Insidans kanser riski, ACEi/ARB kullanimu ile iliskili bulunmamstir (HR 0.97;
%95 GA 0.86-1.10).

e Yapilan alt grup ve duyarlilik analizleri, mortalite, MALO ve MACE iizerindeki
koruyucu etkinin tutarh oldugunu gostermistir.

Sonug olarak, bu ¢calisma ACEi/ARB kullaniminin MASLD hastalarinda mortaliteyi, major
karacigerle iliskili olaylar1 ve kardiyovaskiiler olaylar1 azalttigimi, ancak kanser ve HCC
riskini etkilemedigini ortaya koymaktadir. Bulgular, MASLD yo6netiminde ACEi/ARB
tedavisinin potansiyel hastalik modifiye edici roliinii desteklemekte ve prospektif
randomize ¢aligmalar i¢in giiclii bir gerek¢e sunmaktadir. (1)

Asagida caligmanin grafik abstraktini bulabilirsiniz.
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LiverRisk Skoru ile Uzun Dénem Karaciger Riski Ongoriisii

‘Hepatology’ dergisinde gegen ay yayimlanan ‘LiverRisk Score (LRS) predicts long-term
liver-related outcomes in a cohort of Veterans without evidence of liver disease’ isimli
ABD’de yapilan ¢alismanin 6zeti asagidadir;

Bu ¢aligma, baslangicta kronik karaciger hastaligi bulgusu olmayan bireylerde gelistirilen
LiverRisk Score (LRS)’un, uzun déonem karacigerle iliskili olaylari, karaciger iliskili
mortaliteyi ve hepatoseliiler karsinomu (HCC) 6ngorme performansini degerlendirmeyi
amaclamistir. LiverRisk Score, baslangicta bilinen kronik karaciger hastaligi olmayan
bireylerde, gelecekte gelisebilecek karacigerle iligkili olaylar, karaciger iliskili mortalite
ve hepatoseliiler karsinom (HCC) riskini 6ngdrmek amaciyla gelistirilmis, klinik ve
laboratuvar temelli bir risk skorudur. LRS; yas, cinsiyet, viicut Kitle indeksi, diyabet
varhgy, alkol kullamim odykiisii ve rutin klinik pratikte kolayca erisilebilen biyokimyasal
parametreleri (6rnegin aminotransferazlar ve trombosit sayisi) iceren degiskenlerden olusur
(makalede formiilii goriilemedi).

Calisma, 1999-2023 yillar1 arasinda ABD Veterans Health Administration (VHA)
veritabanindan elde edilen genis bir retrospektif kohortta yiirtitiilmiistiir.

Bulgular:

e Analize, 170.998 Veteran dahil edilmistir (median yas 59.8 yil; %92.6 erkek).

e LRS dagilimina gore hastalarin %71.1°i minimal risk (LRS<6), %26.1’i diisiik risk
(6<10), %?2.2’si orta risk (10—<15) ve %0.5’i yiiksek risk (=15) grubunda yer
almistir.



e 13.5 yillik medyan izlem siiresinde 15.463 (%9.0) hastada karacigerle iliskili olay,
6.219 (%3.6) hastada karaciger iliskili 6liim ve 640 (%0.4) hastada HCC
gelismistir.

o LRS kategorileri yiikseldikge, tiim sonlanimlar i¢in risk kademeli ve belirgin sekilde
artmastir (tim karsilastirmalar i¢in p<<0.0001).

e Yiiksek risk grubunda, karacigerle iliskili olay oran1 %32.1, karaciger iliskili mortalite
%23.3 ve HCC insidanst %2.15 olarak saptanmistir; bu oranlar minimal risk
grubunda sirasiyla %7.3, %2.5 ve %0.23 diizeyindedir.

e (Cok degiskenli analizlerde, minimal risk grubuna kiyasla yiiksek LRS,

o karacigerle iligkili olaylar icin HR 5.82 (GA %95: 5.68-5.97),

o karaciger iliskili mortalite i¢in HR 5.25 (GA %95: 5.12-5.38),

o HCC i¢in HR 10.1 (GA %95: 9.16-11.22) ile giiclii sekilde iligkili
bulunmustur.

e LRS’nin ayirt edici giici, AUROC degerleri ile degerlendirildiginde;

o karacigerle iliskili olaylar i¢in 0.61,
o karaciger iliskili mortalite i¢in 0.70,
o HCC igin 0.71 olarak saptanmustir.

o En yiiksek prediktif dogruluk Hispanik/Latino Veteranlarda gézlenmis olup, bu
grupta AUROC degerleri karaciger iligkili mortalite i¢in 0.77, HCC i¢in 0.82’ye
ulagmustir.

e LRS, FIB-4 ve APRI skorlarina kiyasla, 6zellikle mortalite ve HCC 6ngoriistinde
iistiin performans gostermistir.

Sonug olarak, bu calisma LiverRisk Score’un, kronik karaciger hastalig1 olmayan bireylerde
dahi uzun donem karacigerle iliskili olaylari, mortaliteyi ve HCC riskini etkin bicimde
ongorebildigini ortaya koymaktadir. Bulgular, LRS nin birinci basamakta ve elektronik
saghk kayitlarinda erken risk tammmlamasi icin kullamlabilir gii¢lii bir ara¢ oldugunu
desteklemektedir.(2)

Calismanin grafik abstraktini1 agagida bulabilirsiniz



LIVERRISK SCORE (LRS) PREDICTS LONG-TERM LIVER-RELATED OUTCOMES IN
A COHORT OF VETERANS WITHOUT EVIDENCE OF LIVER DISEASE.

v LiverRisk Score (LRS) predicted liver risk events (new diagnosis of chronic liver di y and cancer) in Western populations
w-thout ewdence of liver disease at baseline, but it is unclear the performance a mumethmc oohon of US. Veterans The score has age, sex, fasting glucose,

|, aspartate ami ase (AST), alanine amil (ALT), g g yl trar (GGT), and platelet count

v Out of the 170,998 US Veterans (93% male; median age 60, White 63%) 71%, 26%, 2%, and 0.5% were in the minimal, low, medium, and high-risk LRS
categories. Over a median of 13.5 years follow-up, 15,463 (9%) had liver-related events, 6,219 liver-related mortality (3.6%), and 640 liver cancer (0.5%).
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v C-statistics were 0.61 for ;liver-related events, 0.70 for mortality, and 0.71 tor liver cancer. Accuracy was highest among H-spamut.auno velerans (mortality
0.77,95% Ci 0.73-0.81; HCC 0.82, 95% Cl1 0.75-0.90) versus non-Hispanic Whites (mortality 0.62, 95% C1 0.61-0.62)

¥ The score can be incorporated in electronic medical records to educate patients about liver health and engage them in lifestyle modifications
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GUNCEL GELISMELER

GSK 7 Ocak 2026 tarihli basin duyurusunda, kronik hepatit B tedavisi icin gelistirdigi
bepirovirsen adli antisens oligoniikleotid ilacin B-Well 1 ve B-Well 2 faz III caligmalarinda
pozitif sonuglar elde edildigini duyurdu. Cok merkezli, randomize ve plasebo kontrollii
olarak ytiriitiilen bu iki ¢alisma, Tiirkiye’nin de dahil oldugu 29 iilkede 1.800°den fazla
hastayi kapsadi. Standart niikleos(t)id analogu tedavisine bepirovirsen eklenen hastalarda,
fonksiyonel kiir olarak tanimlanan kalict HBsAg kaybi ve HBV DNA baskilanmasi
oranlar1 plaseboya kiyasla anlaml1 derecede daha yiiksek bulundu. Basin duyurusunda
paylasilan 6n sayisal verilere gore, bepirovirsen grubunda siirdiiriilebilir HBsAg kaybi
yaklasik %15-20 diizeylerine ulasirken, etkinin 6zellikle baslangic HBsAg diizeyi <1000
IU/mL olan hastalarda daha belirgin oldugu bildirildi. ilacin giivenlik profili énceki faz
caligmalarla uyumlu bulundu ve yeni ciddi bir giivenlik sinyali saptanmadi. GSK, bu
sonuglara dayanarak 2026’nin ilk ¢eyreginde diizenleyici otoritelere basvuru yapmay1
planladigin1 agikladi. Bu veriler, kronik hepatit B’de uzun siireli baskilama yerine sinirh
siireli tedavi ile fonksiyonel kiir hedefi agisindan 6nemli bir doniim noktas1 olarak
degerlendiriliyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

59 yasinda erkek hasta, HCV’ye bagh siroz ve Milan kriterleri icinde hepatoseliiler
karsinom (HCC) nedeniyle 9 ay once karaciger nakli olmustur. Mevcut immiinsiipresyonu
sirolimus 3 mg/giin ve mikofenolat mofetil 2x1000 mg’dir. Eksplant incelemesi sonrasi
hastanin RETREAT skoru 2 olarak hesaplanmistir; bu skor iki canli tiimér (en biiyiigii 3
cm) bulunmasi ve mikrovaskiiler invazyon olmamasi nedeniyle olusmustur.

Bu hasta nakil sonrasi donemde nasil yonetilmelidir?



A) Nakilden 9 ay gectigi i¢in immiinsiipresyonu kalsindrin inhibitorii igeren bir rejime simdi
degistirmek

B) Oniimiizdeki iki y1l boyunca her 6 ayda bir abdominal ultrason ile HCC siirveyansi

C) Nakil sonrasi bes yil boyunca atezolizumab + bevacizumab ile adjuvan sistemik tedavi
D) Oniimiizdeki iki y1l boyunca her 6 ayda bir BT abdomen/pelvis ve serum alfa-
fetoprotein (AFP) takibi

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

35 yasinda bir kadin, agrisiz sarilik ve yiiksek karaciger enzimleri nedeniyle iigiincii 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, BKI 26,8 kg/m?) ve Hashimoto hastalig1 nedeniyle tiroid
hormon replasman tedavisi disinda baska bir ila¢ kullanmiyor.

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 agiwrlikly portal
lenfoplazmositer infiltrasyon, siddetli interface hepatiti ve lobiiler hepatit goriilmektedir.

Asagidaki olast 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 giinliik 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 ¢ikariimasi

E. Budesonid 3 mg giinde ii¢ kez

Cevap: Eriskin otoimmiin hepatit (AIH) hastalarinda, en az 0,5 mg/kg/giin predniso(lo)n
(daha agir ve ileri hastalikta 1 mg/kg/giin’e kadar) tedavisi, birinci basamak indiiksiyon
tedavisi olarak onerilir. Bu tedavi, bilirubin <6 mg/dl oldugunda azatiyoprin ile kombine
edilmelidir, azatiyoprin tercihen kortikosteroid baslanmasindan yaklasik 2 hafta sonra,
baslangi¢ dozu 50 mg/giin olacak sekilde baslanir ve 1-2 mg/kg/giin hedef doza titre edilir.
Alternatif olarak mikofenolat mofetil (MMF, 1,5-2 g/giin) kullanilabilir. Budesonid, AIH de
birinci basamak indiiksiyon tedavisinin bir parcasi olarak onerilmemektedir.(3)
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