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

Bu hafta ilk makalemizde, Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve sirozlu
cocuklarda sol ventrikiil kitle indeksinin (LVMI) prognostik degerini arastiran bir
calismay1 ele aliyoruz. Karaciger nakli i¢in listeye alinan 386 cocugun degerlendirildigi
caligmada, sol ventrikiil hipertrofisinin sirozlu hastalarda yaklasik 7 kat daha sik gortldigi
ortaya konuyor. Ozellikle LVMI yiiksekliginin nakil bekleme listesinde dekompansasyon,
nakil sonrasi ciddi komplikasyonlar ve mortaliteyle bagimsiz iliskisi dikkat ¢gekiyor.
LVMI'nin PELD-Ct/MELD skorlarina eklenmesinin risk siniflandirmasini iyilestirebilecegi
vurgulaniyor.

Ikinci makalemizde ise yine Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve MASH ile
iliskili genetik risk varyantlarinin resmetirom tedavisine yamt iizerindeki etkisini
degerlendiren bir ¢alismaya yer veriyoruz. Faz IIll MAESTRO-NASH calismasindan 738
hastanin analiz edildigi arastirmada, PNPLA3, HSD17B13, TM6SF2 ve diger genetik risk
varyantlarinin resmetiromun etkinligini anlamli dl¢lide degistirmedigi gosteriliyor. MASH
rezollisyonu, fibroziste iyilesme ve hepatik yaglanmadaki azalmanin genetik riskten bagimsiz
olmasi, resmetiromun farkh genetik profillere sahip hastalarda benzer etkinlik
gosterebildigini ortaya koyuyor.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde, AASLD karaciger biyopsisi hakkindaki giincel
onerilerinden bahsedecegiz

Genc Hepatologlar icin Haftanin Sorusu kosemizde ise yeni bir soru sizleri bekliyor.
Ayrica gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitini da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Hepatolojideki giincel gelismeleri birlikte takip etmeye devam ediyoruz.



Keyifli okumalar dileriz!
MAKALE OZETLERI
Pediatrik Sirozda Sol Ventrikiil Kitle indeksinin Prognostik Degeri

Journal of Hepatology dergisinde gecen hafta yayimlanan ‘Abnormal left ventricular mass as
a prognostic marker for outcomes in infants and children with cirrhosis’ isimli Bashir DA ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismanin 6zeti asagidadir.

Sirotik kardiyomiyopati, cocuklarda yeterince tanimlanmamis olmakla birlikte karaciger nakli
oncesi ve sonrasi komplikasyonlarla iligkili dnemli bir klinik durumdur. Bu retrospektif
kohort ¢aligmasinda, 2011-2021 yillart arasinda karaciger nakli i¢in listeye alinan 386 ¢ocuk
degerlendirilmis; histopatolojik olarak siroz tanis1 dogrulanan 226 hasta, sirozu bulunmayan
160 cocukla karsilastirilmistir. Ekokardiyografik, hemodinamik ve histopatolojik bulgular
incelenerek sol ventrikiil kitle indeksinin (LVMI) prognostik degeri arastirilmistir.

Baslica bulgular:

- Sol ventrikiil hipertrofisi sirozlu ¢ocuklarin %24’tinde (54/226), sirozu olmayanlarin ise
%4 iinde (6/160) saptanmistir (OR: 6,9; %95 GA: 3—16; p<0,0001).

- Histopatolojik incelemede biventrikiiler miyokardiyal fibrozis siklig1 sirozlu ¢ocuklarda
belirgin olarak daha yiiksek bulunmustur (%84’°e kars1 %30; p=0,002).

- Sirozlu hastalarin %31 inde (70/226) nakil bekleme listesinde dekompansasyon, nakil
yapilan 186 hastanin %28’inde ciddi advers olay gelismis; toplam mortalite %11 (24/226)
olmustur.

- LVMI >88 g/m?-7 bekleme listesinde dekompansasyon (diizeltilmis OR: 4,3), >91 g/m?-7
nakil sonrasi ciddi advers olaylar (OR: 3,3) ve >95 g/m?-” mortalite (OR: 6,9) ile bagimsiz
olarak iliskili bulunmustur.

- LVMlI ile perioperatif vazoaktif-inotrop gereksinimi arasinda pozitif korelasyon saptanmistir
(r=0,42; p<0,0001).

- LVMI'nin PELD-Ct/MELD skorlarina eklenmesi, bekleme listesinde dekompansasyonu
ongérmede AUC degerini 0,69’dan 0,77’ye (p=0,005), nakil sonrasi ciddi advers olaylari
ongdrmede ise yaklasik 0,59°dan 0,73’e yiikseltmistir.

- Seri ekokardiyografilerde LVMI'nin sirozlu ¢ocuklarin %69 unda nakil 6ncesinde arttig1,
nakil sonrasinda ise anlamli gerileme gosterdigi belirlenmistir.

Sonug olarak, LVMI pediatrik sirozda kardiyak yeniden yapilanmay1 yansitan, kolay
uygulanabilir ve giiclii prognostik degere sahip bir ekokardiyografik parametredir. PELD-



Cr/MELD skorlarina eklenmesi, nakil oncesi risk siniflandirmasini ve organ dagitimi
kararlarini iyilestirebilir. Bununla birlikte, bulgularin prospektif ¢ok merkezli caligmalarla
dogrulanmasi gerekmektedir.(1)

Calismanin gorsel abstrakti agagidadir.
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MASH’ta Genetik Riskin Resmetirom Tedavi Yanitina Etkisi



Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan Chalasani NP ve arkadaglari tarafindan yapilan
‘Effects of MASH risk genotypes on resmetirom efficacy in patients with MASH and fibrosis’
isimli ¢aligmanin 6zeti agagidadir.

Resmetirom, sirotik olmayan metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit (MASH) ve
karaciger fibrozisinin tedavisinde etkinligi gosterilmis selektif tiroid hormon reseptorii-f3
agonistidir. Bu calismada, MASH gelisimi ve progresyonuyla iligkili genetik varyantlarin
resmetirom tedavisine yanit iizerindeki etkisi aragtirilmistir.

Faz 111, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii MAESTRO-NASH caligsmasinin dnceden
planlanmis ve post-hoc analizlerinde, baslangigta ve 52. haftada karaciger biyopsisi bulunan,
genetik degerlendirmesi tamamlanmis 738 hasta incelenmistir. PNPLA3, HSD17B13,
TM6SF2, MTARC1 ve MBOAT?7 genotipleri ile kombine genetik risk skorunun histolojik ve
biyokimyasal tedavi yanitlar tizerindeki etkisi degerlendirilmistir.

Baslica bulgular:

- PNPLA3 yiiksek risk genotipine sahip hastalarda tip 2 diyabet (%60'a kars1 %73,2),
hipertansiyon (%70,3'e kars1 %84) ve dislipidemi (%63,6'ya kars1 %76,2) siklig1 diisiik risk
grubuna gore daha az bulunmustur.

- Resmetirom tedavisiyle 52. haftada MASH rezoliisyonu, fibroziste iyilesme ve MRI-
PDFF'de >%30 azalma oranlar1 farkli genetik risk gruplarinda benzer bulunmustur.

- PNPLA3 diisiik, orta ve yiiksek risk gruplarinda MASH rezoliisyonu sirasiyla %38, %31 ve
%?31; fibroziste iyilesme ise %34, %30 ve %31 olarak ger¢eklesmistir.

- Ayni1 gruplarda MRI-PDFF'de >%30 azalma oranlari sirastyla %69, %65 ve %73 olarak
saptanmuistir.

- HSD17B13 diistik ve yiiksek risk gruplarinda MASH rezoliisyonu sirasiyla %31 ve %30,
fibroziste iyilesme %33 ve %28 olmustur.

- Genetik risk skorunun yani sira cinsiyet, etnik koken ve metabolik risk faktorleri de
resmetiromun histolojik tedavi yanitini anlamli sekilde degistirmemistir.

- ALT, AST ve karaciger sertligindeki iyilesmeler de incelenen genetik varyantlardan
bagimsiz bulunmustur.

Sonug olarak, resmetiromun MASH rezoliisyonu, fibrozis ve hepatik steatoz tizerindeki
olumlu etkileri, yaygin MASH risk genotiplerinden bagimsiz gériinmektedir. Bulgular, tedavi
seciminde mevcut genetik risk varyantlarinin belirleyici olmayabilecegini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, nadir genotiplerdeki sinirli hasta sayist ve klinik sonlanimlarin
degerlendirilmemis olmasi nedeniyle uzun dénemli dogrulayici ¢calismalara ihtiyag vardir.(2)



Calismanin gorsel abstrakti agagidadir
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GUNCEL GELISMELER
AASLD’den Karaciger Biyopsisine liskin Giincel Oneriler

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD), 2009 yilindan bu yana
karaciger biyopsisine iliskin ilk kapsamli giincellemesini Expert Practice Opinion (EXPO)
belgesiyle yayimladi. Yeni Oneriler, biyopsinin gliniimiizdeki roliinii ve uygulama tekniklerini
yeniden degerlendiriyor.

Karaciger biyopsisi; agiklanamayan karaciger testi anormalliklerinde, noninvaziv testlerin
uyumsuz veya belirsiz oldugu durumlarda ve histolojik degerlendirmenin tedavi kararlarini
etkileyebilecegi hastalarda oneriliyor. Endoskopik ultrasonografi esliginde karaciger biyopsisi
(EUS-LB), perkiitan ve transjuguler yontemlere alternatif olarak ilk kez 6nerilere dahil
ediliyor.

Onemli bir degisiklik olarak, biyopsi dncesinde kesin INR veya trombosit esik degerleri
tanimlanmiyor; kanama riski yiiksek hastalarda bireysellestirilmis degerlendirme ve
transjuguler yaklasim vurgulaniyor. Ayrica biyopsi sonrasinda rutin sag yan pozisyonda
yatirmanin bilimsel kanitlarla desteklenmedigi belirtiliyor.



Ornek yeterliligi acisindan 1,5 cm’den uzun biyopsi materyali ve 11°den fazla portal alanin
degerlendirilmesi oneriliyor. Giincelleme, biyopsi kararlarinin klinik gereklilik, hasta
ozellikleri ve yerel uzmanlik dogrultusunda verilmesinin 6nemini vurguluyor.(3)

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU
Riedel lobu ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?
A. Karacigerin sol lobundan kdken alan aksesuar bir lobdur.
B. Erkeklerde daha sik gortliir.

C. Genellikle karaciger enzimlerinde yiikselme ile iliskilidir.
D. Gorlintiileme yontemlerinde siklikla bir kitle ile karigtirilir.

E. Malignite riskinde artis ile iligkilidir.

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Alkole bagli sirozu olan, MELD skoru 16 olan 54 yasindaki erkek hastaya, split greft
kullanilarak kadavradan karaciger transplantasyonu vuygulaniyor. Cerrahi herhangi bir
komplikasyon olmadan tamamlaniyor.

Postoperatif 6. giinde hastanin abdominal dreninden gelen berrak, saman sarist renkli
swinin miktarinda giderek artis gozleniyor. Laboratuvar sonuglari:

e INR: 23

o Total bilirubin: 8,9 mg/dL
o AST: 49 U/L

e ALT: 65 UL

e Trombosit: 84 x10%uL
e ALP: 450 U/L

Doppler ultrasonografide hepatik vaskiiler yapilarin acik oldugu ve safra yollarinda
dilatasyon bulunmadig goriiliiyor.

Asagidakilerden hangisi en olast tanidir?



A. Akut hiicresel rejeksiyon

B. Hepatik arter trombozu

C. Biliyer anastomoz darligi

D. Kiiciik greft sendromu (small-for-size syndrome)

Cevap: D

Dogru cevap D segenegi, “small-for-size sendromu ”dur. Bu sendrom, nakledilen karaciger
greftinin hacminin alicinin metabolik gereksinimlerini karsilamak icin yetersiz olmasi
durumunda ortaya ¢ikar. Ozellikle, greft agirligimn alict viicut agirligina oramnin (grafi-to-
recipient weight ratio, GRWR) %0,8’in altinda olmasi, small-for-size sendromu geligimi
acisindan risk olusturur.

Bu hastanin nispeten diisiik MELD skoru goz ontine alindiginda, karaciger nakli bekleme
listesinde iist siralara yiikselmesi pek olast olmadigindan, béliinmiis karaciger grefti (split-
liver graft) almis olmast muhtemeldir. Bununla birlikte, split karaciger transplantasyonunun
basarist igin greft boyutunun aliciya uygun olmast biiyiik onem tasir.

Ameliyat sonrast dénemde greft hacmine oranla asirt portal kan akimi, artmis kayma stresine
(shear stress), sintizoidal hasara, ilerleyici kolestaza ve portal hipertansiyona yol agar.

Akut hiicresel rejeksiyon daha diisiik bir olasiliktir; ¢iinkii genellikle hepatoseliiler paternin
baskin oldugu karaciger enzim yiiksekligi ile kendini gésterir ve ¢cogunlukla nakil sonrasi
daha ge¢ donemde ortaya ¢ikar.

Hepatik arter trombozu da olasi degildir; ¢iinkii ultrasonografide hepatik damarlarin agik
(patent) oldugu gosterilmistir.

Son olarak, safra yolu anastomoz darligi da dogru yanit degildir. Gériintiilemede safra
yollarinda dilatasyon bulunmamaktadir. Ayrica bu komplikasyonlar genellikle erken
postoperatif donemden ziyade transplantasyondan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar.
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