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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin sayin iiyeleri;

Hepatolojide Bu Hafta biiltenimizin yeni sayisiyla karsinizdayiz. Bu hafta, hepatoloji
alaninda yayimlanan iki gilincel ve dikkat ¢ekici makalenin 6zetlerini sizlerle paylasiyoruz.

[k makalemiz, Journal of Hepatology dergisinde basima kabul edilen ve 23 Agustos 2025
tarihinde ¢evrimigi olarak yayimlanan bir ¢aligma. Arastirma, hipertansiyonun metabolik
disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) lizerindeki etkilerini;
ozellikle mortalite ve karaciger fibrozis progresyonu agisindan degerlendiriyor. Calismada
Tiirkiye’den bir merkezin de yer almasi bizleri ayrica mutlu etti. Degerli hocamiz Prof. Dr.
Yusuf Yilmaz’1 tebrik ederiz.

Ikinci makalemiz ise gectigimiz hafta The Lancet dergisinde yayrmlandi. Bu arastirma,
FGF21 analogu efruxifermin’in, metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit (MASH)
ve eslik eden fibrozisin tedavisindeki etkinlik ve giivenligini degerlendiren ¢cok merkezli
HARMONY faz 2b ¢alismasimin 96 haftalik sonuglarini igeriyor.

Bu haftaki "Giincel Gelismeler" basligimizda ne yazik ki sizlerle iiziicii bir haberi
paylasacagiz.

Geng meslektaslarimiz i¢in hazirladigimiz “Gen¢ Hepatologlar icin Haftanin Sorusu”
kosemizde yeni bir soru sizleri bekliyor. Gegtigimiz haftanin sorusuna ise agiklamali bir yanit
sunuyoruz.

Biiltenimizin, klinik pratiginize yon verirken ayn1 zamanda akademik ilgi alanlariniza da katk1
saglayacagina inanryoruz. Iyi okumalar dileriz.

MAKALE OZETLERI

Hipertansiyon MASLD hastalarinda mortalite ve fibrozis riskini artirir mi1?



Journal of Hepatology dergisinde gecen hafta online yayinlanan Effect of Hypertension on
Long-term Adverse Clinical Outcomes and Liver Fibrosis Progression in MASLD’ isimli
prospektif, cok merkezli ve uluslararasi ¢alismanin makale 6zeti asagidadir;

Hipertansiyon, metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaliginda (MASLD) sik
goriilmesine ragmen uzun donem klinik sonuglar ve fibrozis progresyonuna etkisi tam olarak
acikliga kavusmamustir. Bu cok merkezli prospektif ¢alismada ii¢ farkli kohort kullanilarak
hipertansiyonun klinik seyir ve karaciger histopatolojisi lizerindeki rolii incelenmistir.

Buna gore;

o UK Biobank kohortu (n=107.316, 15 y1l takip): Hipertansiyon, tiim nedenlere bagl
mortalite, kardiyovaskiiler olaylar ve karaciger iligkili olay riskini anlaml1 olarak
artird1 (aHR: 1.30; %95 GA: 1.26-1.33; p<0.001).

e VCTE-Prognosis kohortu (n=8.169, 2,9 yil takip): Hipertansiyon, karaciger sertligi
progresyonu riskini artirdi (aHR: 1.57; %95 GA: 1.30-1.90; p<0.001) ve regresyon
olasiligini azaltt1 (aHR: 0.77; %95 GA: 0.64-0.93; p=0.005).

e Paired Liver Biopsy kohortu (n=1.670, 2 y1l takip): Hipertansiyon, histolojik
fibrozis progresyonu riskini yiikseltti (aHR: 1.41; %95 GA: 1.12-1.78; p=0.004) ve
regresyon ihtimalini azaltti (aHR: 0.78; %95 GA: 0.64-0.95; p=0.014).

o Kaplan-Meier analizleri: Hipertansiyonu olanlarda mortalite, kardiyovaskiiler
olaylar ve karaciger iliskili olaylarin kiimiilatif insidans1 anlamli derecede daha
yuksekti (tiim p<0.001).

Alt grup ve duyarlilik analizleri bu sonuglar1 dogrulamis, hipertansiyonun hem ileri fibrozisi
olan hem de olmayan MASLD hastalarinda bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermistir.

Sonug olarak hipertansiyon, MASLD’de olumsuz klinik sonuglar ve fibrozis progresyonu i¢in
giiclii ve modifiye edilebilir bir risk faktoriidiir. Bu nedenle kan basinci kontrolii, MASLD
yonetiminde sadece kardiyovaskiiler koruma agisindan degil, karaciger sagliginin korunmasi
icin de temel bir hedef olarak degerlendirilmelidir.(1)

Calismanin grafik abstraktini asagida bulabilirsiniz.
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MASH Hastalarinda Efruxifermin Kullaniminin 96 Haftalik Etkinlik ve Giivenlik
Sonuclan

Lancet dergisinde 16 Agustos 2025 tarihinde yayinlanan ‘Safety and efficacy of once-weekly
efruxifermin versus placebo in metabolic dysfunction-associated steatohepatitis
(HARMONY): 96-week results from a multicentre, randomised, double-blind, placebo-
controlled, phase 2b trial’ 1simli calismanin 6zeti asagidadir.

HARMONY c¢aligmasi, metabolik disfonksiyonla iliskili steatohepatit (MASH) ve eslik eden
fibrozis tedavisinde FGF21 analogu efruxifermin’in etkinligini ve giivenligini degerlendiren
randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 2b bir denemedir. Histolojik olarak F2 veya F3
evresinde fibrozisi dogrulanmis 128 hasta, haftalik subkutan uygulanan 28 mg veya 50 mg
efruxifermin ya da plasebo almak {izere {i¢ gruba randomize edilmistir. Birincil sonlanim
noktas1 olarak 96. haftada fibroziste en az bir evre iyilesme hedeflenmis; ikincil sonlanim
noktalar1 arasinda MASH ¢6ziiniirliigii, karaciger yaglanmasi ve metabolik belirteglerdeki
degisiklikler yer almistir. Calisma sonugclari, efruxifermin’in histolojik ve metabolik agilardan
cok yonlii fayda sagladigini ortaya koymustur.

e Plasebo grubunda fibroziste >1 evre iyilesme orani %19 iken, bu oran 28 mg
efruxifermin grubunda %30’a, 50 mg grubunda ise %49’a ulasmistir (p=0-0030).

o Histopatolojik alt analizde, 50 mg efruxifermin uygulanan hastalarin %75’inde
fibroziste anlaml iyilesme saptanmistir (p<0-0001).

e  MASH céziiniirliigii oran1 plasebo grubunda %12 iken, 28 mg grubunda %47, 50 mg
grubunda ise %76 olarak belirlenmistir (p<0-0001).

e Her iki efruxifermin grubunda da fibrozis progresyonu anlamli sekilde baskilanmaistir.



o Karaciger yag oraninda kayda deger azalma g6zlenmis; bu durum non-invaziv
goriintliileme yontemleriyle de desteklenmistir.

e ALT, AST ve GGT diizeylerinde belirgin diisiisler elde edilmistir.

o Insiilin direnci (HOMA-IR) ve trigliserid diizeylerinde anlamli metabolik iyilesmeler
kaydedilmistir.

o En sik bildirilen advers olaylar hafif ila orta siddette gastrointestinal semptomlar
(6rnegin, ishal, bulant1) olmustur.

e (Ciddi karaciger hasari, 6liim ya da tedavinin kesilmesini gerektiren advers etkiler
raporlanmamustir.

Elde edilen bulgular, efruxifermin’in yalnizca karaciger histolojisinde degil, ayn1 zamanda
sistemik metabolik disfonksiyon ilizerinde de anlamli diizelmeler sagladigini gostermektedir.
MASH hastalarinda es zamanli fibrozis gerilemesi ve metabolik iyilesme elde edilmesi, bu
ilacin ¢ift yonlii terapotik etkisini ortaya koymakta ve ileri faz calismalara gecis i¢in gii¢lii bir
dayanak sunmaktadir. (2)

Calismanin bulgular1 agagidaki sekilde 6zetlenebilir
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GUNCEL GELISMELER

Bu hafta ne yazik ki sizinle kotii bir haberi paylagacagiz. Gegen hafta hayata veda eden Prof.
Dr. Michael Manns’tan bahsetmek istiyoruz;



Prof. Dr. Michael P. Manns (1951-2025)

Prof. Dr. Michael P. Manns (1951-2025), 15 Agustos 2025’te 73 yasinda vefat eden,
hepatoloji ve gastroenterolojinin kiiresel dlgekte en saygin isimlerinden biriydi. 1991°de
Hannover Tip Fakiiltesi’nde Gastroenteroloji ve Hepatoloji Klinigi’nin direktorii olmus ve bu
klinigi Almanya’nin en 6nde gelen merkezlerinden biri haline getirmistir. Bilimsel ¢aligmalari
otoimmiin hepatit, primer sklerozan kolanjit ve viral hepatitler iizerine yogunlasmais;
otoimmiin hepatitte LKM-1 otoantijenini tanimlayan ¢aligmalariyla taninmistir. Viral hepatit
alaninda PEG-IFN ve ribavirin kombinasyonu ile HCV tedavisini sekillendiren ¢aligmanin ilk
yazari olmus, hepatit B, C ve D’de uluslararasi standartlarin gelisimine onciiliikk etmistir. Prof.
Dr. Cihan Yurdaydin ve Heiner Wedemeyer ile birlikte Hepatitis Delta International
Network’ii kurarak hepatit D arastirmalarini diinya ¢apinda yonlendirmistir.

Manns, ayn1 zamanda Hep-Net aginin ve Alman Karaciger Vakfi’nin kurucularindan olup
binlerce hastay1 kapsayan klinik kayit sistemlerinin olusmasini saglamistir. Yetistirdigi ¢ok
sayida akademisyen sayesinde “Manns Okulu” Almanya’da ve diinyada kalic1 bir bilimsel
miras birakmistir. Vizyonerligi, mentorliigii ve insani yaklagimi ile yalnizca hepatoloji
camiasinda degil, tiim tip diinyasinda unutulmaz bir iz birakmustir.

Dr. Manns’1 hem bir meslektag1 hem de yakin bir dostu olarak tantyan, birlikte birgok énemli
caligmaya imza atmis olan Prof. Dr. Cihan Yurdaydin, kendisi hakkinda su sozleri paylasti:

“Kendisi, otoimmiin hepatit, viral hepatit ve karaciger transplantasyonu alanlarinda diinyanin
onde gelen arastirmacilarindan biriydi. American Association for the Study of Liver Diseases
(AASLD) kongresinde 'state-of-the-art lecture' sunumu yapan ilk Avrupali bilim insanlarindan
biri olmas1 da bu sayginligin bir gostergesidir. 1990’11 yillarin sonu ile 2000’11 yillarin
basinda, delta hepatit iizerine yiiriitmeyi planladigim projeden ve olas1 arastirma konularindan
kendisine bahsettim. Dr. Manns, bu alanin kendisi i¢in yeni oldugunu ancak biiyiik bir ilgiyle
degerlendirmek istedigini sdyledi. Bu karsilikli ilgi ve heyecanla, HIDIT-1 ¢calismasinin
temelleri atildi. Dr. Manns’in Ankara Universitesi ile kurdugu bilimsel is birliginin etkisi,
yalnizca tilkemizde degil, tiim diinyada hissedildi. HIDIT-1 ¢alismasi, delta hepatitte
PEGIFN tedavisinin etkinligini ortaya koydu ve sonuglar1 New England Journal of
Medicine (NEJM) gibi prestijli bir dergide yayimlandi. Bu yayimin NEJM’de yer alabilmesi
Dr. Manns’1n biiyiik katkilariyla gerceklesti. Calismanin yayimlanmasinin ardindan
Brezilya’da delta hepatitte PEGIFN tedavisi geri 6deme kapsamina alindi; bu sayede Amazon
bolgesindeki binlerce hasta ilaca ulasabildi. Tiirkiye’de de benzer bir siire¢ yasandi ve bu
bilimsel kanita dayanarak tedavi geri 6deme sistemine dahil edildi. Dr. Manns’1n insanliga
katkilarinin yalnizca kiigiik bir 6rnegi budur; ama etkisi biiytik ve kalicidir.”



GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

64 yasinda bir kadin, transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) yerlestirilmesi
amaciyla degerlendirmeye alinmaktadir. Portal basing 6l¢timleri yapilmistir. Serbest hepatik
vendz basing 6 mm Hg, wedged hepatik vendz basing ise 13 mm Hg olarak saptanmistir. Bu
basing Ol¢timleri, portal hipertansiyonun asagidaki etiyolojilerinden hangisini en iyi sekilde
aciklar?

A. Portal ven thrombozu
B. Konstriktif perikardit
C. Alkol iligkili siroz

Cevap: Bir sonraki sayida aciklamali olarak verilecektir

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

41 yasinda bir ogretmen, epigastrik bélgede agri sikayeti ile basvuruyor. Agri 1 yildir mevcut.
Abdominal agr i¢in sayisal derecelendirme olgegi (NRS 0-10) kullanildiginda skor 6-8
arasinda olup, besin alimuyla iliskisi bulunmamaktadir. Serum karaciger testleri normaldir,
valnizca alkalen fosfataz hafif yiiksek bulunmugstur. Fizik muayenede belirgin hepatomegali
saptanmistir. Ultrason ve ardindan yapilan BT taramasi, sol karaciger lobunda (segment 2 ve
3) ¢aplart 3 ile 7 cm arasinda degisen ¢ok sayida benign kist ve sag lobda yalnizca I cm
boyutunda tek bir kist gostermistir.

Bu hasta i¢in uygun tedavi nedir?

A- Iaglarla agri palyasyonu
B- Sol hepatektomi
C- Sol lobdaki dominant kistlerin aspirasyon skleroterapisi

Cevap: 2022 de yayinlanan EASL kistik karaciger hastaliklar: rehberine gore (3);

Semptomatik polikistik karaciger hastaligi (PLD) olan ve kistlerin esas olarak bir lobda veya
iyi tamimlanmis segmentlerde lokalize oldugu olgularda, parsiyel karaciger rezeksiyonu bir
tedavi segenegi olabilir. Ancak cerrahi rezeksiyon, ozellikle vaskiiler anormallikler ve biliyer
dilatasyon varliginda ciddi morbidite riski tasiyabileceginden, bu yontem yalnizca karaciger
naklinin endike olmadigi, ancak PLD ye bagl ciddi semptomlari bulunan hastalarla sinirl
olarak uygulanmaktadir.
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