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

Bu hafta ilk makalemizde, Gut dergisinde yayimlanan ve siroz hastalarinda kas kayb1 hizinin
mortalite tizerindeki etkisini degerlendiren 6nemli bir ¢alismayi ele aliyoruz.

Ikinci makalemizde ise Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan, non-selektif beta
bloker (NSBB) kullaniminin bakteriyel translokasyon tizerindeki etkilerini arastiran deneysel
bir ¢alismanin dikkat ¢ekici bulgularini sizlerle paylastyoruz.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde Diinya Viral Hepatit Giinii kapsaminda 6ne ¢ikan
gelismelere yer verirken, Gen¢ Hepatologlar i¢in Haftanin Sorusu kdsemizde sizleri yeni
bir soru bekliyor. Ayrica, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitini1 da bu sayimizda
bulabilirsiniz.

Keyifli okumalar dileriz!

MAKALE OZETLERI
Sirozda Iskelet Kas1 Kaybimin Hizi ve Klinik Sonuclara EtKisi

Gut dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yaymlanan ‘Rate and clinical predictors of
skeletal muscle loss in patients with cirrhosis’ isimli ¢aligmanin 6zeti agagidadir.

Sarkopeni, sirozlu hastalarda kotii prognozun en 6nemli belirteglerinden biri olmasina
ragmen, kas kiitlesindeki dogal degisim hiz1 ve bunu etkileyen klinik faktorler yeterince
tanimlanmamustir. Bu prospektif kohort calismasinda, karaciger nakli bekleme listesindeki
364 eriskin siroz hastasinda seri bilgisayarli tomografi goriintiilerinden {igiincii lomber
vertebra (L3) diizeyinde iskelet kas indeksi (SMI) 6l¢iilerek yillik kas kaybi orani
degerlendirildi. Calismanin temel amaci, yillik kas kaybi1 hizin1 belirlemek, hizli kas kaybinin



(rapid muscle loss, RML) klinik belirleyicilerini ortaya koymak ve bu degisimin bekleme
listesi mortalitesi lizerindeki etkisini incelemekti.

Bulgular

e 364 siroz hastasinda medyan yillik iskelet kas1 kayb1 %1,6 olarak bulundu.

o Hizh kas kayb1 (>%7,4/y1l) hastalarin %25'inde goriildii.

e Asit varhigi ve yiiksek MELD-Na skoru, hizli kas kaybinin bagimsiz
belirleyicileriydi.

e RML gelisen hastalarda bekleme listesi mortalitesi 12. ayda %32'ye kars1 %10, 24.
ayda %75'e kars1 %27 olarak saptandi.

e RML, ¢ok degiskenli analizlerde bekleme listesi mortalitesi i¢in yaklasik 3,5 kat
artmis risk ile iliskiliydi.

e (Calisma, seri BT ile kas kiitlesi takibinin karaciger nakli bekleme listesindeki
hastalarda risk siniflandirmasina katki saglayabilecegini ve gelecekte sarkopeniye
yonelik tedavi ¢aligmalarinin planlanmasinda 6nemli bir referans olusturabilecegini
gostermektedir.

Sonuglara gore ozetle;

Medyan 13 aylik takipte RML gelisen hastalarda bekleme listesi mortalitesi belirgin sekilde
daha yiiksekti ve bu iligki yas, cinsiyet, MELD-Na, baslangi¢ sarkopenisi ve kirilganlik
(frailty) gibi degiskenlerden bagimsiz olarak devam etti. Boylece kas kaybinin dinamik olarak
izlenmesinin, tek seferlik kas kiitlesi 6l¢tiimiinden daha giiclii prognostik bilgi saglayabilecegi
gosterildi. (1)

Calismanin 6nemli bulgularindan birini igeren sekil asagidadir.



Cumulative incidence of waitlist mortality stratified by rapid muscle loss (RML) status.
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Propranolol Sirozda Bagirsak Bariyerini Gii¢lendirerek Bakteriyel Translokasyonu
Azaltiyor

Journal of Hepatology dergisinde gecen hafta ¢cevrim i¢i yayimlanan ‘Non-selective -
blockers reduce bacterial translocation by restoring gut barrier function during experimental
cirrhosis’ isimli ¢calismanin 6zeti asagidadir.

Bu deneysel ¢alisma, sirozda artmig sempatik B-adrenerjik aktivitenin bagirsak bariyer
bozuklugu ve patolojik bakteriyel translokasyondaki roliinii ve non-selektif beta blokerlerin
bu siireg iizerindeki etkisini aragtirmistir. CCla ve safra kanali ligasyonu ile olusturulan
deneysel siroz modellerinde propranolol uygulanmis; ayrica karaciger hasar1 ve portal
hipertansiyon olmaksizin izoproterenol ile kronik B-adrenerjik uyar1 olusturulmustur.
Bagirsak bariyer biitiinliigii; mukus tabakasi, epitel ve vaskiiler endotel diizeyinde, FITC-



dekstran ve FITC-albiimin geg¢isi, hepatik 16S rDNA yiikii, digk1 alblimini, baglanti
proteinlerinin ekspresyonu, transkriptomik analizler ve insan ileal organoidleri kullanilarak
degerlendirilmistir.

Bulgular:

e Propranolol, her iki siroz modelinde bagirsaktan karacigere FITC-dekstran gegisini ve
hepatik bakteriyel 16S rDNA yiikiinii anlamli olarak azaltti. Bununla birlikte, kiiltiirle
dogrulanan canli bakteri translokasyonundaki azalma istatistiksel anlamliliga
ulagmadi.

e Tedavi, azalmis mukus kalinligini ve goblet hiicresi sayisinm diizeltti; epitel bariyer
proteinleri ZO-1 ve claudin-1 ekspresyonunu artirdi ve intestinal inflamasyonu azaltti.

e Propranolol, bagirsak vaskiiler bariyer bozuklugunun gostergesi olan PV1
ekspresyonunu azaltt1 ve patolojik FITC-albiimin ekstravazasyonunu biiyiik dlciide
normale yaklastirdi. Bu etki, modele bagli olarak VE-kaderin ve claudin-5
stabilizasyonuyla iligkiliydi.

« Izoproterenol ile olusturulan B-adrenerjik asir1 uyari, karaciger hasari veya
mikrobiyota degisikligi olmaksizin tek basina ¢ok katmanli bagirsak bariyer
bozuklugu olusturdu; propranolol bu degisikliklerin ¢ogunu geri ¢evirdi.

o VE-kaderinin genetik olarak stabilize edildigi farelerde B-adrenerjik uyariya bagl
vaskiiler gecirgenlik artis1 onlendi ve safra kanali ligasyonu sonrasinda bakteriyel
translokasyon azaldu.

Sonug olarak caligsma, sirozda -adrenerjik asir1 aktivitenin bagirsak bariyer hasarinin
dogrudan bir siiriiciisii oldugunu ve propranololiin yalnizca portal basinci diisiirmekle
kalmayip VE-kaderin aracili vaskiiler bariyer stabilizasyonu iizerinden bakteriyel
translokasyonu da azalttigin1 gostermektedir. Bulgular, non-selektif beta blokerlerin sirozdaki
sagkalim yararia olas1 hemodinamik olmayan bir mekanizma sunmaktadir. Bununla birlikte
caligma deneysel nitelikte oldugundan, sonuglarin klinik ¢aligmalarda dogrulanmasi
gereklidir. (2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir



B-adrenergic stimulation opens the gut-liver axis — Propranolol stabilises it via VE-cadherin

Cirrhosis: B-adrenergic overactivity disrupts the multi-layer barrier Propranolol (NSBB): restores barrier integrity via VE-cadherin
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GUNCEL GELISMELER

28 Temmuz Diinya Hepatit Giinii 2026: Ortak Mesaj “Bilgiyi Eyleme Doniistiirmek”

28 Temmuz Diinya Hepatit Giinii’nde ulusal ve uluslararasi kuruluslarin mesajlari, viral
hepatitlerin dnlenebilir ve tedavi edilebilir olmasina ragmen tan1 ve tedaviye erisimdeki
engeller nedeniyle hala 6nemli bir 6liim nedeni olmayz siirdiirdiigli noktasinda birlesti. Diinya
Saglik Orgiitii, “Hepatitis: Let’s break it down” temasiyla damgalanma, yetersiz
farkindalik, saglik sistemi eksiklikleri ve esitsiz erisim gibi engellerin ortadan kaldirilmasi
¢agrisinda bulundu. DSO; hepatit B asis1, dogru tani testleri, hepatit C’yi kiir edebilen
tedaviler ve hepatit B’yi kontrol altinda tutan antiviral ilaglar gibi gerekli ara¢larin zaten
mevcut oldugunu, dnceligin bunlarin herkes i¢in erisilebilir hale getirilmesi oldugunu
vurguladi.

ECDC, Avrupa’da ¢ocukluk ¢ag1 hepatit B prevalansi ve anneden bebege bulasin
azaltilmasinda ilerleme saglanmasina ragmen, asilama, risk gruplaria yonelik zarar azaltma
programlari, test ve tedavi uygulamalarindaki tilkeler aras1 farkliliklar nedeniyle 2030
eliminasyon hedeflerinin tehlikede olduguna dikkat ¢ekti. AASLD ise uluslararasi paydaslarla
diizenledigi bilimsel etkinliklerde hepatit B ve C’de asilama, tani, giincel tedaviler ve bolgesel
eliminasyon stratejilerini 6ne ¢ikardi.

Tiirkiye’de TKAD, viral hepatitlerin yilda yaklasik 1,3 milyon 6liime yol a¢tigin1 hatirlatarak
toplumun dogru bilgilendirilmesi, erken tani, asilama ve uygun tedaviye erisimin artirilmasi
gerektigini belirtti. Ortak mesaj agikti: Test et, asila, tedaviye ulastir ve hic kimseyi geride
birakma.



GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Varis kanamasi ile dekompanse olmus ve ana portal vende okliizif tromboz gelismis alkole
bagh karaciger sirozu (ALD) 6ykiisii bulunan 45 yasindaki kadin hasta kontrol amaciyla
basvuruyor. Hasta halen karaciger nakli bekleme listesinde yer almaktadir. Giincel
laboratuvar incelemelerinde MELD skoru 23 olarak saptanmistir. Son goriintiileme
tetkiklerinde ise ana portal ven ile birlikte superior mezenterik veni de icine alan okliizif
portal ven trombozu izlenmektedir.

Soru:

Hastaya olas1 organ bagis1 kaynaklar1 hakkinda danigsmanlik verilirken, kardiyak 6liim
sonrasi donasyon (Donation after Cardiac Death, DCD) ile elde edilen karaciger
greftlerinin kullanimi1 agisindan asagidaki durumlardan hangisi, komplikasyon riskinin
artmis olmasi nedeniyle 6zellikle dikkatle degerlendirilmelidir?

A. Dondriin 60 yasindan geng oldugu bir DCD karacigerinin kullanilmasi

B. %10 hepatik steatozu bulunan bir donoérden elde edilen DCD karacigerinin kullanilmasi
C. Alicinin alkole bagl karaciger hastaligina sahip olmasi

D. Alicida portal ven trombozunun bulunmast

E. Alicinin mevcut MELD skorunun 23 olmasi

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Primer sklerozan kolanjite (PSC) bagl: sirozu olan, asit gelismis ve kolestatik kasinti
nedeniyle yasam kalitesi belirgin sekilde bozulmus 52 yasindaki kadin hasta, MELD skoru 12
ve kan grubu O olacak sekilde karaciger nakli bekleme listesine alinnmistir. Hastanin, canli
vericili karaciger nakli (Living Donor Liver Transplantation, LDLT) i¢cin uygun olabilecek
bir aile tiyesi bulunmaktadir.

Hastanizla, canli vericili karaciger naklinin (LDLT), kadavradan karaciger nakline
(Deceased Donor Liver Transplantation, DDLT) kiyasla risk ve yararlarini tartigirken
asagidaki ifadelerden hangisi dogru degildir?

A. Diisiik MELD skoruna sahip hastalarda LDLT, bekleme listesi mortalitesini azaltir ve
tedavi niyetine gore (intention-to-treat) degerlendirildiginde 6liim riskini DDLT'ye kiyasla
daha fazla diistiriir.



B. LDLT yapilan hastalarda uzun donem sagkalim, DDLT yapilan hastalara gore daha
iyidir.

C. LDLT alicilarinda, DDLT alicilarina kiyasla safra yolu (biliyer) komplikasyonlar: daha sik
goriiliir.

D. LDLT alicilarinda, DDLT alicilarina kiyasla hepatik arter trombozu daha sik goriiliir.

E. LDLT, yalnizca deneyimli cerrahi, medikal ve diger tamamlayict ekiplerin bulundugu,
gerekli altyapiya sahip merkezlerde uygulanmalidir.

Cevap: Canli vericili karaciger nakli (LDLT), diisiik MELD skoruna sahip olmasina ragmen
dekompansasyon ataklart yasayan veya MELD skoru ile yeterince yansitilamayan yasam
kalitesi (QOL) bozulmalari bulunan hastalara daha erken donemde transplantasyon olanagi
saglamaktadir. Donor ozellikleri, karaciger hastaliginin etiyolojisi ve MELD skorlari
agisindan diizeltme yapiuldiginda, uzun dénem takipte hasta ve greft sagkaliminin LDLT ve
kadavra vericili karaciger nakli (DDLT) arasinda benzer oldugu gosterilmistir. Bununla
birlikte, LDLT biliyer komplikasyonlar (vaklasik %20've kadar) ve hepatik arter trombozu
agisindan daha yiiksek risk ile iliskilidir; bu nedenle bu hastalarda yakin ve dikkatli takip
gereklidir.
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