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Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin sayin iiyeleri;
Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz!
Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki giincel makaleyi sizler i¢in derledik.

[k ¢alismamuz, Hepatology dergisinde 26 Kasim 2025°te online olarak yayinlandi. Kardiyometabolik

risk faktdrleri, alkol kullanim diizeyi ve karaciger iliskili olay sikliklar1 arasindaki iligkiler arastirilmis.

Ikinci makalemiz ise Liver Transplantation dergisinde Kasim ay1 basinda yayimlandi. Bu ¢alismada

MELD 3.0 kullanilarak yapilan kadavra vericili karaciger naklinin sagkalim bulgular1 sunulmus.

Ayrica “Giincel Gelismeler” boliimiimiizde ¢ocukluk ¢cagi MASLD riskiyle iliskili yeni bir bilgiyi

sunacagiz.

Her zamanki gibi “Gen¢ Hepatologlar icin Haftamin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizi bekliyor;

gegen haftanin sorusunun agiklamali yaniti da bu sayida yer aliyor.

Bu sayinin, hem giinliik klinik kararlarimiza 151k tutmasinm1 hem de akademik merakinizi canh

tutmasim diliyoruz.
Keyifli okumalar!
MAKALE OZETLERI

Alkol Tiiketimi ve Kardiyometabolik Riskin Karaciger iliskili Olaylarla Etkilesimi



‘Hepatology’ dergisinde gectigimiz gilinlerde online yayimlanan, ‘Differential associations of
cardiometabolic risk factors with liver-related events by alcohol consumption category: Results from a

large population-based study’ isimli, calismanin 6zeti asagidadir.

Bu genis kapsamli prospektif kohort ¢calismasi, UK Biobank verilerini kullanarak alkol tiiketimi ile
kardiyometabolik risk faktorlerinin (CMRF) karaciger iliskili olaylar (LRE) tizerindeki géreceli
katkilarin1 ve etkilesimlerini degerlendirmeyi amag¢lamistir. Toplam 329.526 katilime1 (ortalama yas
56,3 yil; %49,3 erkek) ortanca 12,8 yil izlenmistir. LRE tanimi; siroz, portal hipertansiyon
komplikasyonlar1 ve hepatoseliiler karsinom gibi klinik olaylar1 kapsamaktadir. Alkol tiiketimi SLD
siniflamasina gore diisiik, orta ve yliksek olarak siniflandirilmis; bes kardiyometabolik risk faktorii

MASLD kriterlerine gore degerlendirilmistir.

Caligmanin temel bulgusu, yiiksek alkol tiiketiminin LRE’lerle en giiclii iliskili faktor olmasidir.
Kardiyometabolik risk faktorlerinin etkisi ise dzellikle diigiik ve orta diizeyde alkol tiiketenlerde
daha belirgin olup, yiiksek alkol grubunda zayiflamaktadir. Bu durum, literatiirde tanimlanan “SLD
burden paradox” ile uyumludur; yani MASLD daha yaygin olsa da agir alkol tiiketenlerde karaciger
iligkili olay yiikii ¢ok daha fazladir. Cok degiskenli modeller ve agiklanan risk (%R?) analizleri,
alkoliin CMRF’lere kiyasla daha baskin bir belirleyici oldugunu dogrulamistir. Yiiksek alkol ile
CMRF’ler arasinda multiplikatif etkilesim saptanmis, ancak beklenen supra-additif etki tiim risk

faktorleri icin gdsterilememistir.
Bulgular

e Izlem siiresince 1.809 karaciger iliskili olay gelisti.
e Yiiksek alkol tiiketimi, diisiik tilketime kiyasla HR 4,76 ile en giiclii risk faktoriiydii.
e Diisiik alkol grubunda LRE riski:
o Prediyabet/diabet: HR 1,87
o Diisik HDL: HR 1,79
o Obezite: HR 1,68
o Hipertansiyon: HR 1,27
e Orta alkol grubunda prediyabet/diabet (HR 2,00) ve hipertansiyon (HR 1,90) giiclii iliski
gostermeye devam etti.
¢ Yiiksek alkol tiiketenlerde CMRF-LRE iliskisi genel olarak zayifladi; 6rnegin obezite (HR
0,88) anlamli risk olusturmadi.
¢ En yiiksek risk, yiiksek alkol + prediyabet/diabet kombinasyonunda goriildii (HR 7,42).
e Katilimcilarda CMRF sayisi arttik¢a LRE riski diisiik/orta alkol grubunda belirgin sekilde
ylikselirken, yiliksek alkol grubunda bu iligki siliklesti.



Bu ¢alisma, agir alkol tiiketiminin baskin roliinii vurgulamakta ve MASLD/MetALD ekseninde risk

degerlendirmesi i¢in alkol diizeyinin merkezi 6nemini gostermektedir.(1)

Differential associations of cardiometabolic risk factors with liver-related events
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Study Population Exposures & outcome Key Findings

UK Biobank Cardiometabolic risk factors —
E‘ ¥ Overweight or obesity ';" . o
= 8 Pre-diabetes or diabetes Cardlometabolic burden —
N = 329 526 ; Hypertension —
Follow-up: 12.8 years #.  Hypertriglyceridemia ﬁ % e
Alcohol consumption Bl Low HDL cholesterol o ol
\/ <140 g/week for females St s
) <210 gl/week for males Liver-related events -+
I.’1 140 to 350 g/week for females ad =
= 2101to 420 g/week for males " (B e oy A
AL >350 glweek for females COdIonetaboNc by rdn o
5 9 Hepatocellular
Che 4 fi irrhosi —_-—
2420 glweskc for mates Cirrhosis carcinoma B et ©
BZAASLD  Xue. etal | HEPATOLOGY 2025 HEPATOLOGY

MELD 3.0 kullanilarak yapilan Kadavra Karaciger Naklinde Sagkalim degerlendirmesi

‘Liver Transplantation’ dergisinde yayimlanan ‘ The survival benefit of deceased donor liver

transplantation using MELD 3.0: A contemporary analysis’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir;

Bu ¢alisma, MELD 3.0’ ulusal 6l¢ekte uygulanmasindan sonra kadavra vericili karaciger naklinin
(DDLT) hangi MELD diizeyinde net bir sagkalim yarar sagladigini yeniden degerlendirmeyi
amaglayan genis bir UNOS/OPTN analizidir. 1 Ocak 2021-31 Mart 2023 déneminde primer, tek
organ nakli amaciyla listeye alinan 21.594 yetiskin aday incelenmistir. MELD istisnas1 alanlar, HCC
hastalar1i, LDLT yapilanlar, re-transplant, ¢coklu organ nakilleri ve MELD verisi eksik olanlar
diglanmistir. MELD 3.0 hesaplamasi tiim kohort i¢in veri tabanindaki laboratuvar degerleriyle yeniden

yapilmustir.

Caligmanin temel amaci, MELD 3.0 kategorilerine gore bekleme listesindeki 6liim riski ile transplant
sonrasi Oliim riskini karsilagtirarak DDLT’nin sagkalim yararinin hangi esikten itibaren
basladigim belirlemektir. Sequential stratification yontemi kullanilmis ve tiim modeller yas, cinsiyet,

Hispanik etnisite ve diyabete gore ayarlanmistir.

Analizler, DDLT nin genel olarak anlamli bir sagkalim avantaji sagladigin1 ancak bu avantajin MELD

3.0 diizeyine gore degistigini gostermektedir. En kritik bulgu, 6nceki literatiirde yer alan “MELD 15”



esiginin artik gecerli olmadigimi, giincel MELD 3.0 baglaminda sagkalim yararmin MELD 3.0
>12’de basladigim ortaya koymasidir.

Bulgular

e 21.594 adayin ortanca MELD 3.0 skoru 22’dir; nakil aninda bu deger 29°dur.

e DDLT, genel olarak bekleme listesindeki adaylara kiyasla %95 daha diisiik 6liim riski
saglamistir (HR 0.05, %95 GA 0.04-0.07).

e Sagkalim yarar1 MELD 3.0 = 12-14 grubunda istatistiksel olarak anlamhdir (HR 0.54;
p=0.038).

e MELD 3.0 <12 grubunda post-nakil mortalite bekleme listesi mortalitesine benzer olup
anlamli yarar gosterilememistir.

e Yarar, MELD 3.0 yiikseldik¢e belirgin olarak artmistir; MELD 40+ i¢in HR 0.009’a kadar
gerilemistir.

¢ Diisiik MELD’li alicilar daha ileri yagsl, yiiksek BMI'l1, diyabetik veya DCD dondrlerden
organ alma egilimindedir; bu durum diisiik MELD’li gruptaki yiiksek post-nakil mortalitesini
aciklamaktadir.

e Etolojiye gore alt analizlerde esik hafif¢e degismis olsa da genel sonug degismemistir.

Bu ¢alisma, MELD 3.0 déneminde DDLT igin sagkalim esiginin 12 oldugunu vurgulamakta ve diigiik
MELD’li hastalarin se¢ilmesinde MELD dis1 klinik faktorlerin 6nemine dikkat ¢cekmektedir.(2)

The Survival Benefit of Deceased Donor Liver Transplantation
using MELD 3.0: A Contemporary Analysis
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GUNCEL GELISMELER
Sosyoekonomik ve Cevresel Dezavantaj — Cocuklarda MASLD Riskiyle fliskili

[ Yeni bir ¢aligma, obez veya fazla kilolu ¢ocuklar arasinda MASLD gelisimi ile yagadiklart
cevrenin sosyoekonomik/cevresel dzellikleri arasinda anlamli bir iliski saptadi. MASLD’li ¢ocuklar,

MASLD olmayan benzer kilolu/obez ¢ocuklara kiyasla daha dezavantajli mahallelerde yasiyordu.

| Bu dezavantajli mahalleler; diisiik gelir diizeyi, kétii konut kalitesi, sinirl egitim ve ekonomik
kaynaklara erisim, saglik hizmetlerine ulasim zorluklari ve yiiksek ¢evresel risk — 6rnegin hava

kirliligi — iceriyordu.

" Ilging olarak, MASLD ve kontrol grubu arasinda yas ve BMI (viicut kitle indeksi) agisindan fark
yoktu; bu durum, metabolik riskten bagimsiz olarak sosyal ¢evre/faktorlerin hastalik riskinde rol

oynadigini diistindiiriiyor.

| MASLD grubundaki ¢ocuklarda cinsiyet ve etnik dagilimda farklilik gozlendi (6rnegin erkek

cinsiyet ve bazi etnik gruplar daha fazla oranda).

| Calisma, gocuklarda MASLD gelisimini yalnizca klasik risk faktorleriyle (obezite, metabolik
sendrom vs.) aciklamanin yetersiz kalabilecegini; sosyoekonomik ve gevresel belirleyicilerin (SDH)

de dnemli oldugunu vurguluyor.(2)
GENC HEPATOLOGLAR ICiN HAFTANIN SORUSU

62 yasinda, hiperlipidemi dykiisii olan ve yeni tan1 konmus bobrek yetmezligi bulunan bir kadin,

bobrek degerlendirmesi kapsaminda abdominal ultrasona alinir.

Ultrason, karaciger i¢inde 3 cm boyutunda, iyi sinirli, lobiile, homojen hiperekojen bir kitle
gostermektedir. Ardindan yapilan karaciger MRG protokoliinde lezyonun periferik kontrastlanma
gosterdigi ve gecikmis fazlarda progresif santripetal kontrastlanma sergiledigi izlenir. Karaciger

fonksiyon testleri, trombosit sayist ve AFP tamamen normaldir.
Hasta karin muayenesi normaldir.
Bu durumda dogru yonetim basamagi hangisidir?

A) Ek bir tanisal degerlendirme veya tedavi gerekmez

B) 6 ayda bir goriintiileme ile izlem



C) Cerrahiye yonlendirme

D) Lezyondan biyopsi alinmasi

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Otoimmiin hepatite bagl siroz nedeniyle dolasim durmasi sonrast bagiscidan (DCD donor) ortotopik
karaciger nakli yapilan 41 yasindaki kadin hasta, nakilden 4 ay sonra halsizlik, ishal, lenfadenopati
ve 9 kg kilo kaybi sikdyetleriyle klinige basvuruyor. Donér EBV negatif, alici EBV pozitif (EBV
mismatch). Mevcut immiinsiipresyon tedavisi takrolimus 4 mg BID ve MMF 1000 mg BID “dir.

Laboratuvar sonuclari:

AST: 110

ALT: 89

ALP: 149

Total bilirubin: 2.5
Trombosit sayisi: 106
Hemoglobin: 10.1
Serum LDH: 88

Abdomen BT de proksimal duodenumda duvar kalinlasmasi ve lokalize lenfadenopati izlenmektedir.

EBV viral yiikii: 3.4 x 10° kopya/100 uL.
Yonetimde bir sonraki en iyi adim nedir?

A) 4 hafta boyunca asiklovir 800 mg QID baslamak ve transplant enfeksiyon ekibine yonlendirmek
B) Duodenal ve lenf nodu biyopsisi almak icin EGD/EUS yapmak
C) PET taramasi istemek

D) Diski ve kan kiiltiirleri alip ardindan ampirik siprofloksasin ve metronidazol baslamak

Cevap: Bu hastamin klinigi post-transplant lenfoproliferatif hastalik (PTLD) acgisindan endise
vericidir. PTLD transplant sonrast herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ancak insidansi bimodal
dagilim gosterir; vakalarin ¢cogu ya ilk yil icinde ya da transplanttan 5 yildan uzun siire sonra

goriiltir. Bu hastada PTLD gelisimi igin risk faktorleri arasinda donév/alict EBV uyumsuzlugu ve



transplant sonrasi erken donpemde olmast nedeniyle yiiksek doz immiinsiipresyon yer almaktadir.
Stiphe diizeyi yiiksek oldugundan siradaki adim taminin kesinlestirilmesidir. Fizik muayene, tam kan
sayimi ve pozitif EBV viral yiikii PTLDyi desteklese de, kesin tant histoloji ile konur (Cevap secenegi

B). PET taramasi (Cevap secenegi C) evreleme igin gereklidir ancak bir sonraki adim degildir.

PTLD 'nin tedavisi immiinstipresyonun azaltilmasi, uygulanabiliyorsa cerrahi rezeksiyon veya
radyoterapi ve ayrica R-CHOP (rituksimab, siklofosfamid, doksorubisin ve prednizon) iceren
sistemik kemoterapiyi kapsar. EBV i¢in etkili bir antiviral tedavi yoktur (Cevap secenegi A) ve EBV
eradikasyonunun PTLD tedavisinde etkili olduguna dair kanit bulunmamaktadwr. Hastanin bulgular:
icin aywict tamda enterik enfeksiyonlar diistintilmeli olsa da, endoskopik degerlendirme yapiimadan

kiiltiir almak ve antibiyotik baglamak (Cevap se¢enegi D) uygun degildir.

TEMEL NOKTA: PTLD transplant sonrast herhangi bir zamanda ortaya ¢ikabilir ve tani igin yiiksek
stiphe gerektirir. Klinik 6ykii, laboratuvar ve goriintiileme PTLD ’yi diisiindiirebilir ancak kesin tani

icin doku ornegi sarttir.
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