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Hazirlayan: Dr. Onur Keskin
Tiirk Karaciger Arastirmalari1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,

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

Ik makalemiz, Journal of Hepatology’de yayimlanan ve sirozda bakteriyel enfeksiyonlar
kiiresel 0l¢ekte degerlendiren kapsamli bir meta-analizin sonuglarina odaklaniyor.

Ikinci makalemiz ise yine Journal of Hepatology’de yayimlanmis olup, MASLD’da
kardiyovaskiiler risk faktorlerinin zaman igerisindeki degisimi ile karaciger sertligi arasindaki
iligkiyi ele aliyor.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, MASH tedavisinde pemvidutide ile ilgili 6nemli
bir gelismeye yer veriyoruz.

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizleri
beklerken, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Bu sayinin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini
diliyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI
Sirozda Enfeksiyon ve Antimikrobiyal Direnc: Kiiresel Goriiniim

Journal of Hepatology dergisinde 16 Subat 2026 tarihinde ¢evrim i¢i yayimnlanan ‘Global
epidemiology of bacterial infections in patients with cirrhosis: a systematic review and meta-
analysis’ 1simli ¢aligmanin 6zeti agagidadir.

Bu sistematik derleme ve meta-analizde, siroz hastalarinda bakteriyel enfeksiyonlarin kiiresel
epidemiyolojisi, antimikrobiyal direng (AMR) paternleri ve mortalite sonuglar1 169 calisma



(35.180 enfekte hasta; 15.962 pozitif kiiltiir) lizerinden degerlendirilmistir. Rastgele etkiler
modeli kullanilmis, heterojenite I? istatistigi ile analiz edilmistir.

Bulgular:

o Kiiltiir Pozitifligi: %49,1 (95% GA 45,4-52.,9).
« Enfeksiyon Dagilimi: SBP %28,1 (95% GA 24,5-31,8); USE %24,6 (95% GA 21,7—
27,7).
e Mikrobiyolojik Profil:
o Gram-negatif bakteriler %61,4 (95% GA 58,3-64,4)
o Gram-pozitif bakteriler %32,9 (95% GA 30,3-35,5) ve zamanla artig egilimi
(meta-regresyon p<0,05).
o Ensik etken E. coli: %33,8 (95% GA 31,0-36,6).
e Coklu Ilaca Diren¢ (MDR):
o Genel MDR oran1 %33,3 (95% GA 28,6-38,3 ve zamansal artis egilimi.
o Gelir gruplarina gore:
= Diistik/diisiik-orta gelirli tilkeler %50,3 (95% GA 38,8-61,7)
»  Ust-orta gelirli iilkeler %31,7 (95% GA 26,3-37,3; p=0,0019)
= Yiiksek gelirli tilkeler %28,3 (95% GA 23,8-33,1; p<0,0001)
o Enfeksiyon tipine gére MDR:
= Toplum kokenli %17,1
= Saglik bakimu iligkili %39,5 (p=0,0044)
= Nozokomiyal %48,6 (p<0,0001)
o Cok degiskenli meta-regresyonda nozokomiyal enfeksiyon MDR ile bagimsiz
iligkili (B=0,287; 95% GA 0,155-0,419; p=0,0001).
e Spesifik Direng:
o ESBL iireten E. coli %10,4 (95% GA 7,5-13,6)
o MRSA %4,1 (95% GA 2,9-5,4) ve zamansal azalma egilimi.
o Mortalite:
Hastane i¢i mortalite %30,0 (95% GA 26,1-34,0)
30 giinliik mortalite %26,4 (95% GA 21,9-31,1)
90 giinliik mortalite %42,1 (95% GA 35,3-49,1)
Nozokomiyal enfeksiyon (adj p=0,19; 95% GA 0,04-0,33) ve YBU yatis1 (ad;
B=0,14; 95% GA 0,00-0,28) mortalite heterojenitesini anlamli dl¢iide
aciklamistir.
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Sonug olarak, artan MDR oranlar1 ve belirgin bolgesel farkliliklar, ampirik antibiyotik
stratejilerinin yerel direng paternlerine gore yeniden yapilandirilmasini gerektirmektedir.(1)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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MASLD’de Metabolik Degisim ve Karaciger Sertligi

Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Longitudinal Changes in Cardiometabolic
Risk Factors are Associated with Changes in Liver Stiffness in Adults with MASLD’ isimli
caligmanin 6zeti asagidadir.

Bu prospektif kohort ¢alismasinda, biyopsi ile dogrulanmis MASLD tanili 1.417 eriskinde
kardiyometabolik risk faktorlerindeki (KMRF) yillik degisimlerin karaciger sertlik 6l¢timii
(LSM) ve steatoz gostergeleri (CAP) ile iliskisi degerlendirilmistir. Birincil sonlanim noktast,
LSM’de %25’ten fazla relatif degisim olarak tanimlanmistir.

Bulgular:

o LSM kotiilesmesi (> %25 artis):
o HbAIlc’de her %1 artis, LSM kotiilesme riskini %17 artirmistir (aRRR
1,17; p<0,001).
o Viicut agirhginda her %S5 artis, riski %24 artirmistir (aRRR 1,24;
p<0,001).
o BKI ve kan basincindaki artislar da bagimsiz olarak anlamli risk artis1 ile
iliskilidir (p<0,01).
o Lipid parametreleri ile iligski daha zay1f bulunmustur.
o LSMiyilesmesi (> %25 azals):
o HbAlc’de her %1 azalig, LSM iyilesme olasiligini %32 artirmistir (aRRR
1,32; p<0,001).
o Viicut agirliginda her %5 azalis, iyilesme olasiligin1 %27 artirmistir (aRRR
1,27; p<0,001).



o Kan basinci, trigliserid ve HDL’deki iyilesmeler de anlamli bicimde LSM
gerilemesi ile iligkilidir.

e Steatoz (CAP) sonuclari:
Metabolik parametrelerdeki iyilesmeler CAP’de %30°dan fazla azalma ile giiglii
sekilde iligkilidir; 6zellikle kilo kayb1 ve HbA ¢ diisiisii en belirgin etkiye sahiptir
(p<0,001).

o Histolojik aktivite:
HbAlc ve viicut agirhigindaki azalis, NAS skorunda iyilesme ile anlaml1 iligkilidir
(p<0,05). Ancak fibroz evresindeki gerileme ile istatistiksel olarak anlamli bir iligki
gosterilememistir.

Sonug olarak, 6zellikle glisemik kontrol, kilo kayb1 ve kan basinci optimizasyonu MASLD’de
klinik olarak anlamli karaciger sertligi ve steatoz degisimleri ile iligkilidir. Bulgular,
metabolik komorbiditelerin etkin yonetiminin hastalik progresyonunu etkileme potansiyelini
desteklemektedir.(2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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Conclusion: Longitudinal changes in CMRF parameters are associated with
clinically meaningful LSM increases and decreases

GUNCEL GELiSMELER

5 Ocak 2026’da FDA, pemvidutide icin MASH tedavisinde Breakthrough Therapy
Designation verdi. Breakthrough Therapy Designation (BTD), ABD U.S. Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan verilen 6zel bir hizlandirilmis gelistirme statiisiidiir. Bir
ilacin, ciddi veya yasami tehdit eden bir hastalikta, mevcut tedavilere kiyasla klinik olarak
anlamh bir iistiinliik potansiyeli gosterdigine dair erken faz klinik kanit sunmasi
durumunda verilir. Pemvidutide, dengeli 1:1 glukagon/GLP-1 ¢ift reseptor agonisti olup
metabolik yiikii ve hepatik inflamasyonu hedeflemektedir. Karar, IMPACT Faz 2b
caligmasinin 24 haftalik verilerine dayanmaktadir. Caligmada, fibroziste kotiilesme
olmaksizin MASH rezoliisyonu plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlaml1 derecede daha



yiiksek bulunmustur. Ayrica karaciger yaglanmasinda erken ve belirgin azalma ile non-
invaziv fibrozis ve inflamasyon belirte¢lerinde iyilesme gosterilmistir. Bu gelisme,
pemvidutide i¢in Faz 3 siirecini hizlandirabilecek 6nemli bir diizenleyici adimdir ve MASH
tedavi alaninda umut verici bir aday olarak konumlanmasini saglamstir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

47 yasinda, daha once bilinen bir karaciger hastaligi 6ykiisli olmayan bir kadin hasta;
ilerleyici karin agrisi, yeni baglangicli asit ve yiiksek D-dimer ile bagvuruyor.

Doppler ultrasonografide ii¢ hepatik venin tamaminda akim olmadig1 saptaniyor ve
bilgisayarli tomografi (BT), inferior vena kava (IVC — inferior vena cava) tutulumu
olmaksizin hepatik venlerin tamamen tikali oldugunu dogruluyor.

Laboratuvar bulgulari:

e Bilirubin: 1.3 mg/dL

e INR (International Normalized Ratio — Uluslararas1 Normalize Oran): 1.1
e Trombosit: 390 x 10°/L

o Ensefalopati yok

JAK2 V617F (Janus Kinaz 2 V617F mutasyonu) pozitif.
Fokal karaciger lezyonu saptanmuiyor.
Hasta hemodinamik olarak stabil ve antikoagiilasyon i¢in kontrendikasyonu yok.

2025 Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi (EASL — European Association for the Study of
the Liver) Karacigerin Vaskiiler Hastaliklar1 Kilavuzuna gore en uygun bir sonraki yonetim
basamagi hangisidir?

A) Altta yatan miyeloproliferatif neoplazmin medikal tedaviye zayif yanit 6ngérmesi
nedeniyle tam doz diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH — Low Molecular Weight
Heparin) baslanmas1 ve dogrudan Transjuguler Intrahepatik Portosistemik Sant (TIPS —
Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunt) uygulanmasi.

B) Terapotik doz diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH — Low Molecular Weight Heparin)
baslanmasi, ardindan vitamin K antagonisti (VKA — Vitamin K Antagonist) ile devam
edilmesi; kisa segment venoz darlik agisindan degerlendirme yapilmasi ve uygunsa perkiitan
anjiyoplasti uygulanmasi.

C) Rivaroksaban baglanmasi ve hepatik dekompansasyon gelismedikce goriintiileme esliginde
girisimsel tedavinin ertelenmesi.

D) Hepatik venlerin tam tikali olmasi hizli klinik kétiilesme 6ngordiigiinden acil karaciger
nakli listesine alinmas.

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.



GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Belirgin bir t1bbi 6ykiisii olmayan 52 yasinda bir erkek, sigorta amaciyla yapilan rutin bir
saglik kontroliine bagvuruyor. Viicut kitle indeksi (VKI) 26 kg/m? bel ¢evresi 95 cm. Hafia
sonlari toplam 10 kadeh kadar alkol tiiketiyor, hafta iginde ise nadiren alkol aliyor. Sigara
kullanmuyor. Laboratuvar incelemelerinde hafif anormallikler mevcut: ALT 36 U/L
(laboratuvar iist simirt 45 U/L), AST 41 U/L (laboratuvar tist sinir1 45 U/L), bilirubin normal,
albiimin 4,9 g/L, trombosit sayist 195 x10%L.

Asagidakilerden hangisi dogrudur?

A. Bu kiside MetALD vardiwr ve bir hepatoloji uzmanina yonlendirilmelidir.

B. Transaminazlarin normal olmasi ve metabolik risk faktorlerinin hafif diizeyde olmasi
nedeniyle ileri incelemeye gerek yoktur,; yasam tarzi onerileri yeterlidir.

C. Transaminazlar yiikselmistir ve bir karaciger taramasi yapimalidir. Karaciger sertlik
olciimii (LSM) veya diger ikinci basamak fibrozis degerlendirmeleri gereklidir.

D. Binge drinking mevcuttur ve kisi bir alkol bagimlilig1 birimine yonlendirilmelidir.

Cevap: MetALD tanisi, diger tiim SLD tiplerinde oldugu gibi, steatozun gosterilmesini
gerektirir. Bu nedenle klinik siiphe mevcut olsa da tani heniiz dogrulanmig degildir.
Transaminazlar laboratuvarin iist normal simirina (ULN) gére normal raporlanmis olabilir,
ancak erkeklerde ALT igin normal esik <33 U/L olarak kabul edilmelidir.

Ayrica kilavuzdaki algoritma, ara diizeyde FIB-4 degerinde metabolik risk faktorlerinin
iyilestirilmesine odaklanma secenegi sunmakla birlikte, yeniden test yapilmasini da ézellikle
vurgulamaktadir, dolayisiyla yalnizca yasam tarzi onerileri yeterli degildir.

Bu hastada FIB-4 degeri 1,82°dir ve transaminazlar yiiksek kabul edilmelidir. Bu nedenle,
karaciger testlerindeki yiiksekligin nedenleri arastirilmali ve ikinci basamak/dogrulayici bir
fibrozis testi istenmelidir.

Alkol tiiketim paterni mutlaka dikkat gerektirir ve danmismanlik verilmelidir, ancak alkol
kullanim bozuklugu (AUD) tanisint koyup bir bagimhilik birimine yonlendirmeden énce
daha ileri degerlendirme yapilmas: gereklidir.
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