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

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki dnemli ¢aligmayzi sizler i¢in derledik.

Ik makalemizde, kisa siire dnce Gut dergisinde ¢evrimigi yayimlanan ve sirozlu hastalarda
kronik bobrek hastaliginin kiiresel yiikiinii degerlendiren ¢alismayi ele aliyoruz. Calismanin
yazarlar arasinda yer alan Prof. Dr. Ramazan Idilman, Prof. Dr. Din¢ Dinger, Dog. Dr.
Coskun Ozer Demirtas ve Dog. Dr. Sezgin Barut¢u hocalarimizi bu énemli ¢alismaya
katkilarindan dolay1 tebrik ediyoruz.

Ikinci makalemizde ise Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan, hepatoseliiler
karsinomda rezeksiyon sonrasi ilk bir y1l i¢inde gelisen ¢ok erken niiksiin ongdriilmesinde
manyetik rezonans goriintiilemenin roliinii degerlendiren uluslararasi ¢aligmanin sonuglarini
sizlerle paylastyoruz.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde hepatoloji alanindaki giincel ve dikkat ¢ekici bir
gelismeye yer verirken, “Geng Hepatologlar i¢gin Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru
sizleri bekliyor. Ayrica gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayimizda
bulabilirsiniz.

Bu sayinin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini, giincel literatiirii takip etmenize
yardimci olmasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini diliyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI
Sirozda Kronik Bobrek Hastahg: Kiiresel Perspektif

Gut dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yaymlanan ‘Chronic kidney disease in
cirrhosis: a study of inpatients from a global perspective’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir.



Bu ¢ok merkezli, prospektif kiiresel kohort ¢alismasinda, siroz nedeniyle elektif olmayan
sekilde hastaneye yatirilan hastalarda kronik bobrek hastaliginin (KBH) prevalansi, klinik
ozellikleri ve prognostik etkileri degerlendirilmistir. Chronic Liver Disease Evolution and
Registry for Events and Decompensation (CLEARED) konsorsiyumu kapsaminda 35
iilkedeki 127 merkezden toplam 7040 siroz hastasi incelenmistir. KBH, en az ii¢ ay siireyle
glomertiler filtrasyon hizinin <60 mL/dk/1,73 m? olmasi seklinde tanimlanmistir. Hastalar
KBH varligina gore karsilastirilmis ve ayrica Diinya Bankasi gelir gruplarina gore analiz
edilmistir.

Calismada kiiresel KBH prevalanst %18,17 olarak saptanmistir. KBH bulunan hastalar daha
ileri yasta olup metabolik disfonksiyonla iliskili steatotik karaciger hastaligi (MASLD),
diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi siklig1 agisindan belirgin olarak daha yiiksek oranlara
sahipti. Ayrica bu hastalarda siroz komplikasyonlarinin daha yaygin oldugu gosterilmistir.

Temel bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

» KBH prevalansi yiiksek gelirli iilkelerde en yiiksek diizeyde bulunmus ve bu durum
metabolik sendrom bilesenlerinin daha sik goriilmesi ile paralellik géstermistir.

» KBH’li hastalarda 6nceden asit oykiisii (%76,5), hepatik ensefalopati ve akut bobrek hasari
(ABH) oykiisti anlamli olarak daha sik saptanmuistir.

* Hastane yatis1 sirasinda en stk komplikasyon ABH gelisimi olup, KBH’li hastalarda bu oran
%59,4 iken KBH olmayanlarda %27 olarak bulunmustur.

* KBH iizerine eklenen ABH varliginda bobrek fonksiyonlarinda diizelme orani daha diistik,
diyaliz gereksinimi ise daha yiiksek bulunmustur.

« KBH’li hastalarda yogun bakim ihtiyaci, yeniden hastaneye yatis oran1 ve kaynak kullanimi
daha fazla gerceklesmistir.

* Hastane i¢i mortalite (%19’a kars1 %11) ve taburculuk sonras1 30 giinliik mortalite KBH
varliginda anlamli olarak daha yiiksek saptanmaistir.

Sonug olarak, KBH sirozlu hastalarda sik goriilen ve prognozu belirgin sekilde kdtiilestiren
bir komorbiditedir. Ozellikle metabolik risk faktdrlerinin kontrolii, yasam tarzi diizenlemeleri
ve asitin etkin yonetimi, KBH gelisiminin ve buna bagli olumsuz klinik sonuglarin
azaltilmasinda dnemli stratejiler olarak goriinmektedir. (1)

Calismanin 6nemli bulgular asagidadir
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MRG ile HCC’de Cok Erken Niiksiin Ongoriilmesi

Journal of Hepatology dergisinde gegen hafta ¢evrim i¢i yayimlanan ‘MRI-based prediction
of very early recurrence within 1 year after resection of HCC: An international cohort study’
1simli ¢calismanin 6zeti asagidadir.

Bu uluslararasi, ¢ok merkezli retrospektif calismada, tek odakli BCLC 0/A evre hepatoseliiler
karsinom (HCC) nedeniyle kiiratif amacl rezeksiyon uygulanan hastalarda ilk 1 y1l iginde
gelisen ¢ok erken niiksiin (very early recurrence, VER) preoperatif MRG bulgulari
kullanilarak ongoriilmesi amaclanmistir. Cin, Giiney Kore, Singapur, Fransa ve ABD’deki 14
merkezden toplam 1851 hasta degerlendirilmis; gelistirme kohortunda olusturulan modeller
bagimsiz Dogu ve Bati kohortlarinda dogrulanmistir. Aragtirmacilar, yalnizca preoperatif
degiskenleri iceren MERP-pre ve postoperatif patolojik verileri de igeren MERP-post
modellerini gelistirmis, ayrica bu goriintiileme fenotiplerinin biyolojik temellerini genomik ve
transkriptomik analizlerle incelemistir.

Calismanin temel bulgular1 su sekilde 6zetlenebilir:
* Niiks gelisen hastalarin %44,9’unda rekiirrens ilk 1 y1l i¢cinde ortaya ¢ikmis ve bu grup, daha
gec niiks edenlere gore belirgin olarak daha kotii rekiirrens sonrasi sagkalima sahip

bulunmustur.

* MERP-pre modeli dort degiskenden olusmustur: AFP diizeyi, tiimor ¢api, portal vendz fazda
peritiimdral hipoenhansman ve kitle i¢eriginin 6zellikleri.

* MERP-post modelinde tiimér ¢apinin yerini mikrovaskiiler invazyon (MVI) almistir.



* Her iki model de BCLC 2025, AJCC TNM, mUICC, CNLC, ERASL ve IMbrave050
kriterleri dahil mevcut prognostik sistemlerden daha yiiksek ayirt edici performans
gostermistir (C-indeksi 0,685-0,790).

* MERP modelleri tiim dogrulama kohortlarinda hastalar1 diisiik ve yiiksek riskli gruplara
ayirmis; 1 yillik rekiirrenssiz sagkalim oranlari1 arasinda anlamli farklar gostermistir (tim
analizlerde p<0,001).

* MERP-pre, patolojik MVI bilgisinin 6tesinde ek prognostik katki saglamis ve risk
siniflandirmasint anlamli sekilde iyilestirmistir.

* Diisiik riskli timorler genomik analizlerde non-proliferatif molekiiler alt tipler, artmis lipid
metabolizmasi ve immiinolojik olarak daha aktif bir timor mikrogevresi ile iliskili
bulunmustur; yiiksek riskli timorlerde ise proliferasyon ve hiicre dongiisiiyle iliskili yolaklar
baskin olarak saptanmuistir.

Sonug olarak, rutin klinik uygulamada elde edilen MRG bulgularin1 kullanan MERP
modelleri, erken evre ve rezeksiyona uygun HCC hastalarinda ilk y1l i¢indeki ¢ok erken niiks
riskini glivenilir sekilde dngoérebilmektedir. Bu yaklasim, adjuvan tedavi adaylarinin
belirlenmesi, takip stratejilerinin kisisellestirilmesi ve biyolojik olarak agresif tiimdrlerin
erken tanimlanmasi agisindan 6nemli klinik deger tagimaktadir. (2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir

1851 patients receiving curative-intent resection for single BCLC 0/A HCC and preoperative MRI/CT
(14 tertiary-care referral hospitals from China, South Korea, Singapore, France, and the USA)
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GUNCEL GELiSMELER

EASL 2026 sonrasinda uzmanlar, hepatolojide kaydedilen 6nemli ilerlemelere ragmen halen
karsilanmamus biiyiik ihtiyaglar bulundugunu vurguladi. Ozellikle Mazen Noureddin, Naim
Alkhouri, Tarik Asselah ve Meena Bansal, MASH sirozunun etkin tedavisinin ve fibrozisin



geri dondiiriilmesinin 6niimiizdeki donemin en 6nemli hedefleri oldugunu belirtti. Uzmanlar
ayrica ytiksek riskli bireylerin erken donemde tanimlanmasi, tarama programlarinin
yayginlastirilmasi ve ileri evre karaciger hastaliginin 6nlenmesine yonelik stratejilerin
gelistirilmesi gerektigine dikkat ¢ekti. Hepatit C tedavisinde elde edilen basarilarin benzerinin
metabolik karaciger hastaliklarinda da miimkiin olabilecegi ifade edilirken, kombinasyon
tedavileri ve fibrozis regresyonunu hedefleyen yeni ajanlarin hepatolojinin gelecegini
sekillendirecegi ongoriiliiyor. (https://www.ajmc.com/view/from-easl-2026-what-hepatology-
still-needs-to-solve?)

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

47 yasinda, hiperlipidemisi olan bir kadin hasta, tesadiifen saptanan yiiksek karaciger
enzimleri nedeniyle acil servise yonlendiriliyor (ALT 1200 U/L, AST 1135 U/L, ALP 527
U/L, total bilirubin 0,9 mg/dL). Hasta bitkisel iiriin veya alkol kullanmadigin1 belirtiyor.
Birkag ay once baglanmis olan atorvastatin disinda ila¢ kullanmiyor. Tam abdominal
ultrasonografide herhangi bir anormallik saptanmuyor.

Genis kapsamli bir inceleme yapiliyor. Laboratuvar sonuglari su sekilde:
e INR:09
o Hepatit A IgG: pozitif
o Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs): pozitif
e EBV IgG: pozitif
o IgG diizeyi: 2240 mg/dL
e Antimitokondriyal antikor (AMA): pozitif
MRG/MRCP incelemesi normal bulunuyor.

Asagidaki karaciger biyopsisi bulgularindan hangisi, hemen steroid baslanmasini,
birka¢ hafta sonra azatiyoprin eklenmesini ve ALP yiiksekligi devam ederse ileride
ursodeoksikolik asit (UDCA) verilmesini destekler?

A. Submasif nekroz ve hepatoseliiler kollaps ile birlikte interface hepatit
B. Orta derecede duktopeni ve sogan zari (onion-skin) tarzinda fibrozis
C. Birkag adet florid safra kanali lezyonu ve arada bir goriilen graniilom
D. Belirgin eozinofilik infiltrasyon ve duktiiler proliferasyon

E. Bir florid safra kanali lezyonu, arada bir graniilom ve interface hepati

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.



GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

39 yasinda kadin hasta, bilirubin, alkalen fosfataz ve safra asidi yiiksekligi ile birlikte
tekrarlayan pruritus éykiisii ile basvuruyor. Ug yil énceki gebeligi sirasinda da pruritusunda
artis ve kolestatik karaciger enzim yiiksekligi gelismis. Yapilan incelemelerde otoimmiin
kolestatik hastalik dislanmis ve MRCP 'de safra yollarinda anormallik saptanmamis. Bu tip
karaciger hasari ile iliskili ila¢ veya regetesiz iiriin kullanim 6ykiisii bulunmuyor. Genetik
inceleme sonucunda missense mutasyon (p.D482G) tasiyan PFIC tip 2 tanist dogrulanmistir.

Bu mutasyon ile ilgili asagidaki ifadelerden hangisi dogrudur?

A. Missense mutasyonlar (p.D482G ve p.E297G), daha hafif hastalik fenotipi ve daha uzun
dogal karaciger sagkalimu ile iligkilidir.

B. Bu genetik varyant klinik olarak anlamli degildir ve hastalik manifestasyonunu etkilemez.

C. Tahmini protein truncating mutasyonlara (PPTM) yol a¢an mutasyonlar, yavasg klinik seyir
ve uzun dogal karaciger sagkalimi ile iliskilidir.

D. Safra asitlerinin enterohepatik dolasiminin cerrahi veya farmakolojik olarak kesilmesinin
etkisi, genotipik alt tiplerden bagimsizdir.

E. Enterohepatik dolagimin farmakolojik olarak kesilmesi, BSEP eksikligi olan hastalarda
pruritus yonetiminde cerrahi yaklasimlardan belirgin sekilde daha etkilidir.

A. Dogru. p.D482G ve p.E297G gibi missense mutasyonlar, kalan BSEP fonksiyonunun
korunmasi nedeniyle daha hafif bir klinik fenotip ve dogal karacigerle daha uzun sagkalim ile
iliskilidir.

B. Yanlis. Genotip klinik agidan onemlidir,; hastaligin siddetini, prognozunu, tedaviye yanitini
ve hepatoseliiler karsinom (HCC) riskini etkiler.

C. Yanls. Protein kesici mutasyonlar (protein-truncating mutations, PPTM) daha agwr bir
hastalik seyri, dogal karacigerle daha kisa sagkalim ve erken yasta HCC geligim riski ile
iliskilidir, yavas seyirli degildir.

D. Yanhs. Enterohepatik dolasimin kesilmesine verilen yanit genotipe baglidir. Missense

mutasyonlarda yanit daha iyi iken, PPTM'lerde yanit genellikle zayiftir.

E. Yanlis. Enterohepatik dolagimin farmakolojik olarak kesilmesinin cerrahi yontemlerden
tistiin olduguna dair net bir kanit yoktur. Her iki yaklasim da kullanilmaktadir ve bu konuda
veni veriler ortaya ¢tkmaya devam etmektedir.
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