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

[k makalemiz, Hepatology dergisinde yayimlanan siroz hastalarinda parasentez sonrasi
intravendz alblimin kullaniminin akut bobrek hasari (AKI) ile iligkili hastaneye yatig
tizerindeki etkisini degerlendiren dikkat ¢ekici bir ¢galigmanin sonuglarina odaklanmaktadir.

Ikinci makalemiz ise Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan orta ve ileri evre
hepatoseliiler karsinom (HCC) hastalarinda atezolizumab-bevacizumab (Atezo-Bev) ile
saglanan downstaging sonrasi karaciger transplantasyonunun (LT) etkinlik ve gilivenliligini
aragtiran calismanin bulgularini ele almaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, linerixibat icin FDA onayna iliskin giincel
bir gelismeye yer veriyoruz.

Her zamanki gibi “Gen¢ Hepatologlar i¢cin Haftanin Sorusu” kosemizde yeni bir soru
sizleri beklerken, gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

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

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI

Parasentez Sonrasi Albiimin: AKI Uzerine Etkisi



Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim ici yayimlanan ‘Intravenous albumin after
outpatient paracentesis reduces risk of AKI hospitalization: A national cohort study’ isimli
caligmanin 6zeti asagidadir.

Bu ¢alisma, siroz hastalarinda ayaktan yapilan parasentez sonrasi intravendz albiimin
kullaniminin akut bobrek hasar1 (AKI) ile iligkili hastaneye yatis tizerindeki etkisini
degerlendiren genis 6lgekli retrospektif bir kohort analizidir. Veterans Health Administration
verileri kullanilarak 9.467 hastaya ait toplam 56.941 parasentez islemi incelenmistir.
Calismanin temel amaci, ger¢ek yasam verilerinde albiimin kullaniminin sikligini,
belirleyicilerini ve klinik sonuglarla iligkisini ortaya koymaktir.

Kohortta median parasentez voliimii 5.7 L olup, albiimin yalnizca %17 oraninda
uygulanmigtir. Albiimin kullaniminda merkezler arasi belirgin varyasyon izlenmistir.
Alblimin uygulamasi ile iliskili faktorler ve klinik sonuglar su sekilde 6zetlenebilir:

* Alblimin kullanimi, daha ytiksek MELD-Na skorlar1 (OR 1.02), diisiik eGFR (6zellikle <30
mL/dk i¢in OR 3.06) ve hepatik ensefalopati varligi ile anlamli sekilde iliskili bulunmustur

* Parasentez vollimii arttik¢a alblimin kullanim olasilig1 artmakla birlikte, klinik kararin
yalnizca voliime degil hasta 6zelliklerine dayandigi goriilmiistiir

* Alblimin uygulanmasi, 7 giin icinde AKI nedeniyle hastaneye yatis riskinde anlamli azalma
ile iligkili bulunmustur (OR 0.66)

* Bu koruyucu etkinin 6zellikle diisiik eGFR diizeyine sahip hastalarda daha belirgin oldugu
gosterilmistir (etkilesim p=0.03)

* Alblimin kullanimi1 ayn1 zamanda daha agir AKI gelisme riskini de azaltmistir (OR 0.66)

* Doz analizinde, >6—8 g/L diizeyinde “yiiksek doz” albiimin uygulamasinin AKI riskini
anlamli sekilde azalttig1 (OR 0.36), diisiik doz uygulamanin ise anlamli fayda saglamadig:
saptanmigtir

Calisma bulgulari, parasentez sonrasi albiimin kullaniminin yalnizca bosaltilan sivi voliimiine
gore degil, 6zellikle hastanin renal rezervi ve hemodinamik durumu dikkate alinarak
bireysellestirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir. Sonug olarak, albiimin tedavisi AKI ile
iliskili hastaneye yatig1 azaltan 6nemli bir miidahale olup, 6zellikle renal fonksiyonu
bozulmus hastalarda daha belirgin fayda saglamaktadir. Bu nedenle, gelecekte intravaskiiler
voliim ve hemodinamik parametreleri temel alan stratejilerin prospektif olarak
degerlendirilmesi gerekmektedir.(1)

Calismanin grafik abstraktini asagida bulabilirsiniz.
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Ileri Evre HCC’de Immiinoterapi Sonras1 Karaciger Transplantasyonu

Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Efficacy of liver transplantation after response
to atezolizumab-bevacizumab downstaging of intermediate and advanced hepatocellular
carcinoma (ImmunoXXL)’ isimli ¢calismanin &zeti asagidadir.

Bu prospektif faz II ¢alisma (ImmunoXXL), genigletilmis transplant kriterleri disinda kalan
orta ve ileri evre hepatoseliiler karsinom (HCC) hastalarinda atezolizumab-bevacizumab
(Atezo-Bev) ile saglanan downstaging sonrasi karaciger transplantasyonunun (LT) etkinlik ve
giivenliligini degerlendirmektedir .

(Calismaya, lokorejyonel tedavilere uygun olmayan ve immiinoterapiye yanit sonrasi
transplant kriterlerine indirgenen 16 hasta dahil edilmistir. Medyan 4.7 aylik tedavi siiresi ve
7.5 kiir Atezo-Bev sonrasinda anlamli tiimor yanitt elde edilmistir.

Bulgular, immiinoterapi temelli downstaging’in gii¢lii tiimor kontrolii sagladigini
gostermektedir:

* Canli tiim6r hacminde %99.8, AFP diizeylerinde %95 azalma

* Radyolojik tam yanit %70, parsiyel yanit %30

» Patolojik tam yanit %62.5

* Portal ven tiimor trombozu bulunan hastalarda da yanit gézlenmesi



Transplant sonras1 sonuglar dikkat ¢ekicidir:
* 2 yillik rekiirrenssiz sagkalim (RFS) %90, genel sagkalim (OS) %94
» HCC rekiirrensi yalnizca %6.2 (1/16 hasta)
* 90 giinliik morbidite %62.5, mortalite %6.3

Giivenlilik agisindan, immiinolojik etkiler 6n plandadir:

* Akut rejeksiyon orant %25 olup steroid tedavisi ile kontrol altina alinmistir

* Daha kisa washout siiresi rejeksiyon ile iligkili bulunmustur

* Pre-transplant immiin aktivasyon profilleri, hem tiimdr yanit1 hem de allo-reaktivite ile
iliskili goriinmektedir

Sonug olarak bu ¢alisma, immiinoterapi ile basarili downstaging sonrasi karaciger
transplantasyonunun, ileri evre HCC hastalarinda rekiirrens acisindan umut vadeden sonuglar
sundugunu ve transplant kriterlerinin genisletilebilecegini diisiindiirmektedir. Bununla birlikte
artmis rejeksiyon riski klinik olarak yonetilebilir olup optimal washout siiresi kritik
goriinmektedir. (2)

Calismanin grafik abstraktini agagida bulabilirsiniz.
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GUNCEL GELISMELER

ABD Gida ve ila¢ Dairesi (FDA), GSK tarafindan gelistirilen ve etken maddesi
linerixibat olan Lynavoy adh ilaci, primer biliyer kolanjit (PBC) hastalarinda goriilen
kolestatik kasintinin tedavisi icin onaylamistir. Bu ilag, PBC’ye bagl pruritus i¢in
dogrudan hedefe yonelik ilk spesifik tedavi olma 6zelligi tasimaktadir. Etki mekanizmasi,
bagirsakta safra asitlerinin geri emilimini inhibe ederek kasintiya yol agan maddelerin



diizeyini azaltmaya dayanmaktadir. Klinik caligmalarda, 24 haftalik tedavi siirecinde
hastalarda kasint1 siddetinde ve buna bagli uyku bozukluklarinda anlamli iyilesme saglandigi
gosterilmigtir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Karaciger nakli, MASH sirozu nedeniyle 5 ay once yapilmis olan 53 yasindaki bir erkek
hasta, 5 giindiir devam eden siddetli gece terlemeleri, 39°C’ye kadar yiikselen ates ve yeni
gelisen Oksiirlik sikayetleri ile acil servise bagvuruyor. Nakil sonras1 donemi, bir ay dnce
valgansiklovir ile basariyla tedavi edilmis CMV enfeksiyonu ile komplike olmustur.

Enfeksiyoz degerlendirmede akciger grafisinde konsolidasyon saptanir. Toplum kdkenli
pnomoni 6n tanistyla ampirik antibiyotik tedavisi baglanir, ancak 3 giinliik tedaviye ragmen
klinik yanit alinamaz. Toraks BT de ¢ok sayida pulmoner nodiil izlenir ve klinik olarak en
olasi tan1 invaziv pulmoner aspergilloz olarak degerlendirilir.

Bu taniy1 dogrulamak icin yapilmasi gereken en uygun test hangisidir?

A) Serum galaktomannan

B) Bronkoalveoler lavaj (BAL) galaktomannan
C) Bronkoalveoler lavaj (BAL) B-D-glukan

D) Balgam kiiltiirii

E) Serum B-D-glukan

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

45 yasinda bir erkek hasta, bariatrik cerrahi planlamasi kapsaminda degerlendirilmek tizere
hepatoloji poliklinigine yonlendirilmistir. Hastada karaciger enzimlerinde yiikselme
mevcuttur (AST 78 U/L [Ust sumr: 50], ALT 91 U/L [Ust sinir: 50] ve GGT 186 U/L [Ust
smir: 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

41.35 tir. Tip 2 diyabet nedeniyle metformin ve arteriyel hipertansiyon icin amlodipin
kullanmaktadir. Hastanin alkol kullanim bozuklugu oykiisii yoktur ve iki yildir tamamen alkol
abstinanst mevcuttur, iki yil once yapilan karaciger biyopsisinde MASH’e bagl siroz tanisi
konulmugstur. Ultrasonografide steatoz, nodiiler karaciger yiizeyi, portal ven trombozu



olmamasi, dalak boyutunun 13 cm olmasi ve portosistemik sant lehine bulgu olmamast
izlenmigstir. Yakin zamanda yapilan 6zofagogastroduodenoskopide varis saptanmamigtir.

Asagrdaki degerlendirme ve klinik karara iligkin hangisi en uygundur?

A. Hasta kompanse ve karaciger fonksiyonlart korunmus oldugundan (Child—Turcotte—Pugh
A), ameliyat oncesinde ek bir degerlendirmeye gerek yoktur. Hepatoloji agisindan 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 anlamli portal
hipertansiyon olasiligini degerlendirmek igin noninvaziv testler ¢ok yonlii risk
degerlendirmesinin bir parcasi olarak uygulanmalidir. Klinik karar bu sonuclara 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 hastaliginda kontrendike
oldugundan ek degerlendirmeye gerek yoktur

Cevap: VOCAL-Penn siroz cerrahi risk skoru (¢cevrim i¢i hesaplayict.
hitp.//'www.vocalpennscore.com), multimodal bir risk degerlendirmesinin par¢asi olarak

hesaplanmalidir. Kompanse ileri kronik karaciger hastaligi olan hastalarda, klinik olarak
anlamli portal hipertansiyonu diglamak amaciyla non-invaziv testler uygulanabilir; ancak bu
testlerin cerrahi riski 6ngorme ve postoperatif komplikasyonlar: 6nlemedeki dogrulugu
veterince degerlendirilmemistir. Elektif ekstrahepatik abdominal cerrahi endikasyonu
bulunan kompanse ileri kronik karaciger hastalarinda, minimal invaziv yéntemle hepatik
venoz basing gradyant (HVPG) élgiimii ile ileri degerlendirme de diistiniilebilir.(3)
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