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

Bu hafta ilk makalemizde, MASH’ta tedavi yanitinin non-invaziv degerlendirilmesinde
VCTE ile élciilen karaciger sertligindeki (LSM) azalmanin klinik kullanimini arastiran bir
caligsmayi ele aliyoruz. Hepatology dergisinde yayimlanan bu ¢alismada biyopsi ile
dogrulanmis MASH ve F2—F3 fibrozisi bulunan hastalarda, LSM’de >%30 relatif azalmanin
histolojik fibrozis regresyonunu 6ngorme giicii degerlendiriliyor. LSM’de >%30 azalmanin
fibrozis regresyonu ile bagimsiz olarak iliskili bulunmasina karsin, hem ana kohortta hem de
bagimsiz validasyon kohortunda tanisal dogrulugunun sinirli diizeyde kalmasi dikkat ¢ekiyor.
Bulgular, VCTE’deki degisimin tedavi yanitinin izlenmesinde yararli olabilecegini, ancak
histolojik iyilesmenin giivenilir bir gostergesi olarak tek basina yeterli olmadigini ve daha
giiclii non-invaziv biyobelirteclere ihtiya¢ duyuldugunu ortaya koyuyor.

Ikinci makalemizde ise The Lancet Gastroenterology & Hepatology dergisinde yayimlanan
ve MASH tedavisinde yeni bir tedavi se¢enegini degerlendiren HERALD ¢alismasina yer
veriyoruz. Randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii Faz 2a bu ¢alismada, giiclii ve selektif bir
tiroid hormon reseptor-f3 (THR-B) agonisti olan ALG-055009’un etkinligi ve giivenliligi
arastiriliyor. On iki haftalik tedavi sonunda 6zellikle 0,7 ve 0,9 mg dozlarinda MRI-PDFF ile
karaciger yag igeriginde belirgin azalma saglanmasi ve aterojenik lipid profilinde olumlu
degisiklikler gozlenmesi dikkat ¢ekiyor. Tedavinin genel olarak iyi tolere edilmesi ve tiroid
fonksiyonlar1 agisindan 6nemli bir giivenlilik sinyali saptanmamasi, ALG-055009’un MASH
tedavisindeki potansiyelini desteklerken, uzun dénem histolojik etkinliginin
degerlendirilecegi ileri faz ¢aligmalarinin 6nemini ortaya koyuyor.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde, pediatrik karaciger nakilleriyle ilgili yeni yayimlanmis bir
rehberden bahsedecegiz.



Genc Hepatologlar I¢cin Haftanin Sorusu kosemizde ise AASLD’nin internet sitesinden
sectigimiz yeni bir klinik soru sizleri bekliyor. Her zamanki gibi yalnizca dogru yanit1 degil,
klinik karar verme siirecinin 6nemli noktalarini da gozden ge¢irmeyi amacliyoruz. Ayrica
gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitini da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Hepatolojideki giincel gelismeleri birlikte takip etmeye devam ediyoruz. Keyifli okumalar
dileriz!

MAKALE OZETLERI

MASH’ta Fibrozis Regresyonunun Non-invaziv Ongoriisii: VCTE Ne Kadar Giivenilir?

Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Clinical utility of a 30% reduction in VCTE-derived liver
stiffness measurement for identifying histologic improvement in MASH’ isimli ¢alismanin
Ozeti agagidadir.

Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD), metabolik disfonksiyonla
iligkili steatohepatit (MASH) tedavisinde yanitin non-invaziv degerlendirilmesinde, vibrasyon
kontrollii transient elastografi (VCTE) ile 6lgiilen karaciger sertliginde (LSM) azalmanin bir
sonlanim noktas1 olarak kullanilabilecegini belirtmektedir. Ancak bu yaklagimi destekleyen
veriler sinirlidir. Bu ¢alismada, LSM’de >%30 relatif azalmanin fibrozis regresyonu ile
iliskisi arastirilmastir.

Prospektif ¢aligmaya, fibroblast biiylime faktorii-21 analogu pegozaferminin degerlendirildigi
randomize, faz 2b, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii bir calismadan biyopsi ile dogrulanmis
MASH ve evre 2-3 fibrozisi bulunan 160 erigkin (%64 kadin) dahil edilmistir. Tiim
katilimcilara iki farkli zamanda es zamanli VCTE ve karaciger biyopsisi uygulanmistir.
Primer sonlanim noktasi, MASH’ta kétiilesme olmaksizin fibrozis regresyonu olarak
belirlenmistir. Katilimcilarin medyan yast 56,0 yil, medyan viicut kitle indeksi 36,5 kg/m? idi.

Baslica bulgular:

* VCTE ile LSM’de >%30 relatif azalmanin fibrozis regresyonunu saptamadaki AUC degeri
0,68 (%95 GA 0,58-0,77) olarak bulundu.

* Yas, cinsiyet, tip 2 diyabet, VKI ve etnik kokene gére diizeltilmis ¢ok degiskenli analizde,
LSM’de >%30 azalma fibrozis regresyonu ile bagimsiz olarak iliskiliydi (diizeltilmis OR
4,23; %95 GA 1,79-10,38; p=0,001).

* ABD ve Singapur’dan 48 hastanin yer aldig1 bagimsiz validasyon kohortunda, >%30 LSM
azalmasinin fibrozis regresyonunu saptamadaki AUC degeri 0,62 (%95 GA 0,48-0,76) idi.

Sonug olarak, VCTE ile LSM’de >%30 relatif azalma, MASH ta kotiilesme olmaksizin
fibrozis regresyonunu éngormede bagimsiz olarak iligkili olmakla birlikte yalnizca miitevazi



bir dogruluk gostermektedir. Tedavi yanitini degerlendirmek i¢in daha etkili non-invaziv
biyobelirteglere ihtiyag vardir.

Calismanin 6nemli bulgularini 6zetleyen sekil asagidadir.(1)
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MASH Tedavisinde Yeni Bir THR-p Agonisti: HERALD Calismasi

The Lancet Gastroenterology & Hepatology dergisinde yayimlanan ‘ALG-055009 in non-
cirrhotic adults with metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (HERALD): a
randomised, double-blind, placebo-controlled, phase 2a trial’ isimli caligmanin 6zeti
asagidadir.

HERALD, non-sirotik MASH hastalarinda selektif ve potent tiroid hormon reseptor-f3 (THR-
B) agonisti ALG-055009"un etkinlik, giivenlilik, farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerini degerlendiren randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 2a ¢alismadir. Calismaya
18-75 yas arasinda, VKI >25 kg/m? olan ve F1-F3 fibrozis ile uyumlu MASH diisiiniilen 102
hasta dahil edilmis; hastalar 12 hafta boyunca giinde bir kez ALG-055009 0,3, 0,5, 0,7 veya
0,9 mg ya da plasebo almak {izere randomize edilmistir. Primer sonlanim noktasi, 12. haftada
MRI-PDFF ile degerlendirilen karaciger yag igerigindeki relatif degisimdir.

Baslica bulgular:

* MRI-PDFF ile karaciger yagindaki plaseboya gore diizeltilmis relatif azalma 0,3 mg, 0,5
mg, 0,7 mg ve 0,9 mg dozlarinda sirasiyla %14,3, %18,5, %33,2 ve %31,6 olarak saptandi;
azalma 0,5 mg ve iizerindeki dozlarda istatistiksel olarak anlamliydi.



» Karaciger yaginda >%30 azalma saglayan hasta orani 0,7 mg grubunda %70,0 ve 0,9 mg
grubunda %>58,8 iken plaseboda %9,5 idi.

* ALG-055009 ile LDL-kolesterol, lipoprotein(a) ve apolipoprotein B diizeylerinde azalma ve
hedef etkilesimini gosteren SHBG diizeylerinde doz bagimli artis gdzlendi.

* Tedaviyle iliskili advers olaylarin cogu hafif-orta siddetteydi; gastrointestinal advers olay
siklig1 plaseboya benzerdi ve tiroid fonksiyonlar1 dahil klinik agidan anlamli bir glivenlilik
sinyali saptanmadi.

Sonug olarak, 12 haftalik ALG-055009 tedavisi, 6zellikle 0,7 ve 0,9 mg dozlarinda karaciger
yaginda belirgin azalma saglamis ve olumlu bir giivenlilik profili gostermistir. Bu bulgular,
MASH ta daha uzun siireli tedavinin histolojik sonlanimlar iizerindeki etkisinin
arastirilmasini desteklemektedir.(2)

Calismanin bulgularini 6zetleyen asagidadir
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GUNCEL GELiSMELER
Pediatrik Karaciger Naklinde Yeni AASLD/AST/NASPGHAN Kilavuzu

AASLD, AST ve NASPGHAN, pediatrik karaciger nakli adaylarinin degerlendirilmesine
yonelik giincellenmis uygulama kilavuzunu Hepatology dergisinde yayimladi. 2014 AASLD



kilavuzunun yerini alan 2026 gilincellemesi; bebek, ¢cocuk ve addlesanlarda karaciger nakli
adayliginin degerlendirilmesine iliskin gilincel kanita dayali bir ¢ergeve sunuyor.

Kilavuz, sistematik global literatiir taramasi ve multidisipliner uzman goriisleri temelinde
hazirlanirken, 6neriler Oxford Centre for Evidence-Based Medicine sistemiyle kanit diizeyine
gore derecelendirildi. Toplam 90 6neri iceren dokiimanda; nakil endikasyonlar1 ve
kontrendikasyonlari, nakle erisimin dniindeki engeller, nakil 6ncesi multidisipliner
degerlendirme, organ tahsisi ve sagkalimi optimize etmeye yonelik yaklasimlar ayrintili
olarak ele aliniyor.

Yeni kilavuz 6zellikle karaciger tlimorleri, kalitsal metabolik hastaliklar ve geri doniisiimsiiz
karaciger hastaliklarinda nakil adayliginin zamaninda ve standart bicimde degerlendirilmesini
hedefliyor. Ayn1 donemde yayimlanan tamamlayici kilavuz ise nakil sonras1 donemden
eriskin bakima gecise kadar pediatrik alicilarin uzun dénem yonetimine odaklaniyor. Boylece
iki kilavuz birlikte pediatrik karaciger naklinin tiim siirecini kapsayan giincel bir yol haritasi
olusturuyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Alkol kullanim bozukluguna bagli sirozu olan 49 yasindaki erkek hastaya, 20 yasindaki
oglundan canh vericili karaciger nakli yapilmistir. Transplantasyon cerrahisi
komplikasyonsuz tamamlanmistir. Postoperatif 3. giinde hastada 38,1°C ates gelismistir.
Karaciger testleri diigme egilimindeyken, ayni giin karaciger biyokimyasinda belirgin
yikselme saptanmustir:

e Alkalen fosfataz: 923 U/L
e AST:1.403 U/L

e ALT: 765 U/L

e Total bilirubin: 6,4 mg/dL

Asagidakilerden hangisi tedavi/yonetimde en uygun bir sonraki adimdir?

A. Ampirik genis spektrumlu antibiyotik tedavisine baglamak

B. Hepatik vaskiiler yapilar1 Doppler ultrasonografi ile degerlendirmek
C. ERCP yaparak biliyer stent yerlestirmek

D. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisine baglamak

E. Hastay1 gozlemlemek ve karaciger enzimlerini takip etmek

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.



GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

1 aylik bir yenidoganda kolestatik sarilik saptaniyor ve biliyer atrezi tanisi konuluyor. Cocuk
doktoru ayrica hastada dekstrokardi bulundugunu bildiriyor.

Asagidaki major ekstrahepatik malformasyonlardan hangisinin bu hastada goriilme olasilig
EN DUSUKTUR?

A. Dalak anomalileri

B. Abdominal heterotaksi

C. Retinal anomaliler

D. Anormal pulmoner venoz doniis

Cevap: C. Retinal anomaliler

Biliyer atrezi olgularinin %80°den fazlast non-sendromiktir. Sendromik birliktelik gosteren
hastalar, lateralite defekti olanlar ve olmayanlar seklinde siniflandirilir.

Lateralite defekti olmayan hastalarda en sik kardiyovaskiiler anomaliler, ardindan
genitoiiriner, gastrointestinal ve pulmoner anomaliler goriiliir. Lateralite defekti olan
hastalarda ise en sik gastrointestinal, splenik ve kardiyak anomaliler saptanir.

Biliyer atrezinin retinal anomalilerle bilinen bir iliskisi yoktur.
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