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Yeni sayimizla yeniden karsmizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki dikkat ¢ekici ¢alismayi sizler igin derledik. i1k
makalemiz, Gastroenterology dergisinde yayimlanmis olup, ultrasonografi ile serum
biyobelirteclerinin birlikte kullaniminin, yiiksek riskli hastalarda erken hepatoseliiler
karsinom taramasindaki etkinligini degerlendiren randomize kontrollii bir ¢caligmaya
odaklanmaktadir.

Ikinci makalemiz ise yine Gastroenterology dergisinde yayimlanan ve ANTICIPATE-NASH
modelinin, metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaliginda (MASLD)
karacigerle iliskili olaylarin 6ngoriilmesindeki basarisim, geleneksel histolojik fibrozis
evrelemesi ile karsilastirmali olarak inceleyen 6nemli bir caligsmay1 ele almaktadir.
ANTICIPATE-NASH modeli; karaciger sertligi 6l¢iimii (LSM), trombosit sayisi ve viicut
kitle indeksi (VKI) parametrelerini igeren, non-invaziv ve pratik bir risk tahmin aracidir.
Modelin hesaplama formiiliine ve ¢evrim i¢i hesaplayiciya agsagidaki baglantidan
ulagilabilmektedir:

https://www.bcn-liverhuvh.com/resources

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde ise bu hafta, Amerikan Karaciger Calismalari
Dernegi’nin (AASLD), Amerika Birlesik Devletleri’nde yayimlanan 2025-2030 Beslenme
Rehberinde alkol tiiketimine iligkin kanita dayali onerilerin ¢ikarilmasina yonelik resmi
itiraz ve uyarilarim sizlerle paylasacagiz.

Her zamanki gibi “Gen¢ Hepatologlar icin Haftanin Sorusu” késemizde yeni bir soru
sizleri beklerken, gegen haftanin sorusunun a¢iklamal yanitim da bu sayimizda
bulabilirsiniz.


https://www.bcn-liverhuvh.com/resources

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

Keyifli okumalar!
MAKALE OZETLERI
Erken Evre HCC Tamisinda Ultrason ve Serum Biyobelirtecleri

‘Gastroenterology’ dergisinde gegen hafta online yayimlanan, ‘Utility of Serum Biomarkers
in Addition to Ultrasound for Early Detection of Hepatocellular Carcinoma in High-Risk
Patients: A Randomized Controlled Trial’ isimli Kanada merkezli calismanin 6zeti agagidadir.

Hepatoseliiler karsinom (HCC) i¢in mevcut tarama stratejileri erken evre tanida yetersiz
kalabilmektedir. Bu randomize kontrollii ¢aligmanin amaci, yiiksek riskli hastalarda iki kez
yillik ultrasonografi (US) taramasina serum biyobelirteclerinin (alfa-fetoprotein [AFP],
AFP-L3 ve des-gamma-karboksi protrombin [DCP]) eklenmesinin, erken evre HCC
saptanmasini artirip artirmadigini degerlendirmektir.

Sirozu olan veya REACH-B skoru >9 olan yiiksek riskli kronik hepatit B hastalar1 ¢alismaya
dahil edildi. Toplam 1208 hasta 1:1 oraninda iki kola randomize edildi: yalnizca US ile
tarama (Grup A) veya US + biyobelirteclerle tarama (Grup B). US’de siipheli bulgu veya
biyobelirteg esiklerinin asilmasi durumunda ileri goriintiileme yapildi. Birincil sonlanim
noktasi erken evre (BCLC 0—-A) HCC oraniydi.

e Calismaya alinan 1208 hastanin ortalama yas1 58,4 yil olup %71,8’1 erkekti; hastalarin
%64’iinde HBV, %064,3’linde siroz mevcuttu.

e Ortalama izlem siiresinde toplam 62 HCC olgusu saptandu.

o Erken evre HCC insidans1 100 hasta-yilinda 1,2 olarak hesaplandi.

e Erken evre HCC saptanma orani, US + biyobelirtec kolu ile yalmizca US kolu
arasinda anlamh farkhihk gostermedi (HR 0,81; %95 GA 0,47-1,40; p=0,45).

e Grup A’da 35, Grup B’de 27 HCC olgusu gelisti; her iki grupta da olgularin biiytik
kismi1 erken evredeydi.

o Biyobelirteglerle tarama, erken evre HCC saptanmasini artirmadi; ancak bazi
olgularda US negatifken biyobelirte¢ yiiksekligi ile HCC tanis1 konuldu.

o AFP-L3 tek basina, li¢ biyobelirtecin birlikte kullanimina benzer performans gosterdi.

e (Calisma, beklenenden diisiik HCC insidansi nedeniyle istatistiksel olarak yetersiz
giicte kaldi.

Iki kez yillik US taramasina AFP, AFP-L3 ve DCP eklenmesi, erken evre HCC
saptanmasini anlamli olarak artirmamaistir. Bununla birlikte, biyobelirteclerin belirli hasta
alt gruplarinda veya farkli esiklerle kullanimi gelecekteki ¢alismalar i¢in aragtirilmaya
degerdir (1)
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Cumulative incidence of early-stage HCC

I
0 26 52 78 104 130 156 182 208 234 260 286

Follow-up weeks
At risk

Group A 599 583 561 543 531 489 404 368 350 247 223 144
GroupB 596 555 526 496 465 415 325 294 280 242 208 144

Figure 2. Cumulative incidence of early-stage HCC: (A) Overall. (B) By study group. HR, hazard ratio.

ANTICIPATE-NASH Modelleri, fleri MASLD’de Klinik Olay Riskini Histolojiden
Daha Iyi Ongoriir

‘Gastroenterology’ dergisinde gecen ay yayimlanan ‘The ANTICIPATE-NASH Models
Stratify Better the Risk of Clinical Events Than Histology in Metabolic Dysfunction-
Associated Steatotic Liver Disease Patients With Advanced Chronic Liver Disease’ isimli
ABD’de yapilan ¢alismanin 6zeti asagidadir;

Metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaliginda (MASLD) ileri fibrozisli
hastalarda (F3—F4), klinik olay riskinin belirlenmesinde geleneksel olarak karaciger
biyopsisine dayali histolojik evreleme kullanilmaktadir. Ancak histolojinin invaziv olmasi,
ornekleme hatalar1 ve bireysel risk ongoriisiindeki yetersizlikleri nemli kisithiliklar
olusturmaktadir. ANTICIPATE-NASH modelleri, karaciger sertligi 6l¢iimii (LSM), trombosit
say1s1 ve viicut kitle indeksini (VKI) igeren, non-invaziv ve valide edilmis risk tahmin
araclaridir. Bu calismada, ANTICIPATE-NASH modellerinin ileri MASLD hastalarinda
klinik olaylar1 6ngdérmede histolojiye listlin olup olmadig1 degerlendirilmistir.

Cok merkezli retrospektif birinci kohortta biyopsi ile dogrulanmis 699 F3—F4 MASLD hastasi
incelenmis, sonlanim noktasi karacigerle iligkili olaylar (dekompansasyon, hepatoseliiler
karsinom, karaciger nakli veya karaciger iligkili mortalite) olarak tanimlanmistir. Bulgular,
dort klinik ¢alismadan elde edilen 1396 hastalik ikinci bir kohortta, diizenleyici (regiilator)
kompozit sonlanim noktasi kullanilarak dogrulanmistir. ANTICIPATE-NASH modellerinin



ayirt ediciligi histoloji ile karsilastirilmis, ayrica histolojik evrelemenin modele ek katkis1
analiz edilmistir.

Bulgular

o Birinci kohortta 56 karacigerle iligkili olay (%8,0) saptands; olaylarin %91°1 F4
hastalarda gorildii.

e ANTICIPATE-NASH modeli klinik olaylar i¢in miikemmel ayirt edicilik gdsterdi (C-
istatistigi 0,93); histolojinin ayirt ediciligi anlamli derecede diisiiktii (C-istatistigi
0,67).

o Histolojik fibrozis evresinin (F3/F4) modele eklenmesi 6ngorii giiciinii artirmada.

e Model, F3 hastalar i¢inde yiiksek riskli ve F4 hastalar i¢cinde diisiik riskli alt gruplari
basariyla yeniden siniflandirdi.

o Bulgular ikinci kohortta da dogruland1 (ANTICIPATE-NASH C-istatistigi 0,84;
histoloji 0,64).

Sonug olarak, ileri MASLD hastalarinda ANTICIPATE-NASH modelleri klinik olay riskini
histolojiden daha dogru bigimde dngérmektedir. Bu non-invaziv araglar, giinliik klinik
pratikte risk degerlendirmesinde ve klinik ¢aligsmalarda hasta se¢imi ile risk
zenginlestirilmesinde 6nemli avantajlar saglayabilir.(2)
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Amerikan Karaciger Arastirmalari Dernegi (AASLD), 7 Ocak 2026’da ABD Saglik ve
Insan Hizmetleri Bakanhig1 (HHS) ile Tarim Bakanligi (USDA) tarafindan yayimlanan 2025
2030 Amerikan Beslenme Rehberleri (Dietary Guidelines for Americans)’nde, alkol
tiilketimiyle ilgili kanita dayal net 6nerilerin ¢cikarilmasindan derin endise duydugunu
acikladi. Bu yeni rehberler alkol i¢in “daha az tiiketin gibi genel ifadeler igeriyor ancak
giinliik icki limitlerini acik¢a belirtmiyor ve kadinlar ile erkekler arasindaki biyolojik
farklari hesaba katmiyor. Onceki rehberler, bilimsel verilere dayanarak erkekler i¢in giinde
iki, kadinlar i¢in glinde bir igki sinirin1 net sekilde tavsiye ediyordu.

AASLD Bagkani1 Saul Karpen, MD, PhD, alkoliin 6nlenebilir karaciger hastaligi, kanser
ve diger ciddi saghk sonuclari icin 6nemli bir risk faktorii oldugunu vurguladi ve bu
kapsamda kanita dayali net rehberlerin gerekliligini savundu. Rehberlerin alkol ile kanser
arasindaki iliskiyi ele almamasinin ayrica rahatsiz edici oldugu belirtildi; 2025 ABD Cerrah
Genelinin uyarisina gore alkol, ABD’de her yil yaklasik 100.000 kanser vakasina ve 20.000
kanser 6liimiine katkida bulunuyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCiN HAFTANIN SORUSU

Konjenital portosistemik sant1 bulunan 23 yasinda erkek bir hastada, hepatobiliyer
kontrast ajan kullanilarak yapilan MR goriintiilemede, her biri farkli 6zellikler gosteren 3
adet karaciger nodiilii saptanmstir:

« Biri FNH (fokal nodiiler hiperplazi) benzeri 6zellikler gostermektedir,
o Biri inflamatuvar tip hepatoseliiler adenom ile uyumludur,
e Digeri ise hipointensite iceren, ayirici tanisi net olmayan bulgular gostermektedir.

Bahsedilen lezyonlardan hangisi i¢in biyopsi onerilir?

A. FNH benzeri lezyon

B. Adenom ozellikleri gdsteren nodiil

C. Bulgular1 net olmayan (esik/siipheli) nodiil
D. Nodiiler olmayan arka plan karaciger dokusu
E. Yukaridakilerin tiimii

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

59 yasinda erkek hasta, HCV’ye bagl siroz ve Milan kriterleri icinde hepatoseliiler
karsinom (HCC) nedeniyle 9 ay énce karaciger nakli olmustur. Mevcut immiinstipresyonu



sirolimus 3 mg/giin ve mikofenolat mofetil 2x1000 mg’dwr. Eksplant incelemesi sonrasi
hastanin RETREAT skoru 2 olarak hesaplanmuistir; bu skor iki canli tiimor (en biiyiigii 3
cm) bulunmasi ve mikrovaskiiler invazyon olmamast nedeniyle olusmustur.

Bu hasta nakil sonrasi donemde nasil yonetilmelidir?

A) Nakilden 9 ay gectigi icin immiinsiipresyonu kalsinérin inhibitorii iceren bir rejime simdi
degistirmek

B) Oniimiizdeki iki yil 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 yil boyunca her 6 ayda bir BT abdomen/pelvis ve serum alfa-fetoprotein
(AFP) takibi

Cevap: Milan kriterlerini (tek tiimor <5 cm veya 2—3 tiimoriin her biri <3 cm) karsilayan
HCC’li hastalarda karaciger nakli sonu¢lar:t miikemmeldir ve malign olmayan
endikasyonlarla nakil yapilan hastalarin sonuglarina benzerdir. Milan kriterlerini
karsilamasina ragmen, HCC niikslerinin biiyiik cogunlugu nakil sonrasu ilk iki yil icinde
ortaya ¢ikar; bu nedenle erken tani i¢in hastalarin uygun sekilde taranmas kritik 6neme
sahiptir.

Risk hesaplayicilari, nakil sonrasi HCC siirveyansinin zamanlamasini ve siiresini belirlemede
yardimci olabilir. RETREAT skoru, HCC niiks riskini; en biiyiik tiimoriin ¢apt, canli (viable)
tiimor sayisi, mikrovaskiiler invazyon varligi ve nakil sirasindaki serum AFP diizeyine gore
tahmin eden, iyi valide edilmis bir aractir. RETREAT skorlari 0 (diisiik risk) ile >5 (yiiksek
risk; 5 yillik niiks orant neredeyse %80) arasinda degisir. Bizim hastamiz diisiik—orta risk
grubunda yer almaktadur.

Stirveyans stratejileri merkezler arasinda kiiciik farkliliklar gosterebilmekle birlikte,
RETREAT skoru 2 olan hastalar icin ilk iki yil boyunca 6 ayda bir AFP ile birlikte BT veya
MR ile kesitsel goriintiileme (Yanit D) ve sonrasinda yillik siirveyans uygun bir yaklasimdur.
Ultrasonografi (Yanit B), nakil sonrasi HCC siirveyanst i¢in uygun degildir. Atezolizumab +
bevacizumab (Yanit C) ileri evre HCC'li hastalarda giincel birinci basamak kombine sistemik
tedavi olmakla birlikte, HCC nedeniyle karaciger nakli yapilan hicbir hasta icin adjuvan
sistemik tedavi onerilmemektedir.

Kurumsal immiinsiipresyon protokolleri degiskenlik gostermekle birlikte, kalsinérin
inhibitorleri artmis HCC niiksii ile iligkilendirilmistir. Sirolimus gibi mTOR inhibitorleri,
antineoplastik ozelliklere sahiptir ve SILVER adli faz 11l randomize kontrollii ¢alismada,
mTOR inhibitorii temelli immiinsiipresyonun nakil sonrast 3—-5. yillar arasinda niikssiiz
sagkalimi artirdig1 gosterilmistir. Bu faydanin ézellikle Milan kriterleri icinde kalan (bizim
hastamiz gibi) olgularda daha belirgin oldugu saptanmistir.
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