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Bu hafta ilk makalemizde, Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve dekompanse
sirozda akut bobrek hasar1 (AKI) gelisen hastalarda non-selektif beta bloker (NSBB)
kullaniminin klinik sonuglara etkisini degerlendiren ¢alismay1 ele aliyoruz. Giincel kilavuzlar,
kanit diizeyinin sinirli olmasina ragmen AKI gelistiginde NSBB tedavisinin kesilmesini
onermektedir. Bu ¢aligma ise mevcut yaklasimin yeniden degerlendirilmesine 151k tutabilecek
onemli bulgular sunmaktadir.

Ikinci makalemizde ise Hepatology dergisinde yayrmlanan, MASLD ve MetALD iliskili
dekompanse siroz hastalarinda rekompansasyon sikligini, bunu 6ngoren degistirilebilir
faktorleri ve klinik sonuglarini inceleyen galigmayi sizlerle paylasiyoruz.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde Diinya Viral Hepatit giiniine yer verirken, Geng
Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu kosemizde sizleri yeni bir soru bekliyor. Ayrica gegen
haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Keyifli okumalar dileriz!

MAKALE OZETLERI
Dekompanse Sirozda AKI: NSBB kesilmeli ?

Journal of Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yayinlanan ‘Impact of non-
selective beta-blockers on acute kidney injury outcomes in patients with decompensated
cirrhosis’ isimli ¢aligmanin 6zeti agagidadir.

Non-selektif beta blokerler (NSBB), portal hipertansiyon ve varis kanamasi profilaksisinde
uzun yillardir kullanilan temel tedavi segeneklerinden biridir. Bununla birlikte, akut bobrek



hasar1 (AKI) gelisen dekompanse siroz hastalarinda mevcut kilavuzlar, biiyiik 6l¢iide uzman
goriisiine dayali olarak NSBB tedavisinin kesilmesini 6nermektedir. Bu ¢ok merkezli,
uluslararasi prospektif kohort ¢alismasinda, 65 merkezden akut dekompanse siroz ve AKI
tanisiyla izlenen 1.238 hastada NSBB kullaniminin bobrek fonksiyonlarinin diizelmesi ve kisa
donem mortalite iizerine etkisi degerlendirildi. Tedavi gruplari arasindaki olas1 farkliliklar
dengelemek amaciyla inverse probability of treatment weighting (IPTW) yontemi kullanildi
ve primer sonlanim noktalar1 28 giinliilk AKI diizelmesi ile 28 giinliik mortalite olarak
belirlendi.

Calismanin bulgulari, AKI tanis1 sirasinda NSBB kullanan hastalarda bobrek iyilesmesi ve
sagkalim agisindan beklenenin aksine daha olumlu sonuglar elde edildigini gostermektedir.

o AKI tanis1 sirasinda NSBB tedavisi alan hastalarda 28 giin i¢inde tam bobrek
fonksiyon diizelmesi olasilig1 anlamli olarak daha yiiksekti (sHR 1,29; %95 GA 1,12—
1,48; p<0,001).

o NSBB kullanimi, 28 giinliik mortalite riskinde anlamli azalma ile iliskili bulundu
(sHR 0,70; %95 GA 0,55-0,91; p=0,006).

e AKI gelistikten sonraki 48—72 saat iginde NSBB tedavisinin siirdiiriilmesi, tedavinin
azaltilmas1 veya kesilmesine kiyasla ne AKI diizelmesini ne de 28 giinliik mortaliteyi
anlaml1 bi¢cimde etkiledi.

o Diisiik doz NSBB kullanan, ortalama arter basinci >70 mmHg olan ve ileri dolagim
yetmezligi bulunmayan hastalarda elde edilen sonuglar tutarli sekilde korundu.

Sonug olarak bu ¢alisma, AKI gelisen dekompanse siroz hastalarinda NSBB tedavisinin rutin
olarak kesilmesini destekleyen yaklasimi sorgulamaktadir. AKI tanisi sirasinda NSBB
kullanimi1 daha yiiksek renal iyilesme orani ve daha diisiik kisa donem mortalite ile iliskili
bulunurken, tedavinin erken dénemde kesilmesinin klinik sonuglari iyilestirdigine dair kanit
gosterilememistir. Bulgular, agir hipotansiyon veya dolagim yetmezligi gibi agik
kontrendikasyonlar disinda, NSBB yonetiminin standart bir kesme yaklagimi yerine hastaya
0zgii klinik 6zellikler dogrultusunda bireysellestirilmesi gerektigini diisiindiirmektedir.
Bununla birlikte, calismanin gézlemsel tasarimi nedeniyle nedensellik kurulamayacagi ve bu
bulgularin randomize kontrollii calismalarla dogrulanmasinin gerekli oldugu
vurgulanmaktadir. (1)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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MASLD/MetALD Sirozunda Rekompansasyon

Hepatology dergisinde gegen hafta ¢evrim i¢i yayimlanan ‘Recompensation of

decompensated cirrhosis in a spectrum of metabolic-dysfunction-related steatotic liver

disease, with PEth-corroborated alcohol abstinence and modification of cardiometabolic risk
factors’ isimli caligmanin 6zeti asagidadir.

Dekompanse metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastaligi (MASLD) ve alkol
tiiketiminin eslik ettigi metabolik disfonksiyon iliskili steatotik karaciger hastaligina
(MetALD) bagli sirozda rekompansasyonun siklig1 ve belirleyicileri yeterince
bilinmemektedir. Bu ¢alismada, Ekim 2019 ile Mart 2025 tarihleri arasinda dekompanse
MASLD veya MetALD sirozu tanisiyla izlenen hastalarda Baveno VII kriterlerine gore
rekompansasyon oranlari, bunu 6ngoren degistirilebilir faktorler ve klinik sonuglar
degerlendirildi. Ozellikle alkol abstinansi, kuru viicut agirhiginda azalma ve kardiyometabolik
risk faktorlerinin kontroliiniin rekompansasyon iizerindeki etkisi arastirildi.

Toplam 344 hastanin (158 MASLD, 186 MetALD) dahil edildigi ¢calismada ortalama MELD-
Na skoru 14,743,6 olup, medyan 3,9 yillik takip siiresinde hastalarin %18,6’sinda
rekompansasyon gelisti. MASLD ve MetALD gruplarinda rekompansasyon oranlar1 benzer

bulunurken, medyan rekompansasyon siiresi 15 ay olarak saptandi.

Calismanin temel bulgulari su sekilde 6zetlenebilir:

Hastalarin %18,6’sinda rekompansasyon gelisirken, MASLD (%17,7) ve MetALD
(%19,4) gruplar arasinda anlamli fark izlenmedi.




» Baslangigta fosfatidiletanol (PEth) diizeyi MASLD grubunda negatif, MetALD
grubunda ise hastalarin %69,4’tinde pozitif bulunarak alkol maruziyetinin objektif
degerlendirilmesinde 6nemli katki sagladu.

e Baslangic MELD-Na skorundan bagimsiz olarak; %10 veya daha fazla kilo kaybi,
alkol abstinansinin saglanmasi, glisemik kontroliin elde edilmesi ve biiyiik
ozofagus varislerinin bulunmamasi rekompansasyon ile bagimsiz olarak iligkiliydi.

o Takip siiresince hastalarin %17,7’s1 yasamin1 kaybetti, %3,2’sine karaciger nakli
uyguland1 ve %1,5’inde hepatoseliiler karsinom gelisti.

e Dabha yiiksek MELD-Na skoru, MetALD etiyolojisi, devam eden alkol kullanim1 ve
rekompansasyonun saglanamamasi mortalite ile bagimsiz olarak iligkili bulundu.

Sonug olarak bu ¢alisma, dekompanse MASLD ve MetALD sirozunda hastalarin yaklasik
beste birinde rekompansasyonun miimkiin oldugunu géstermektedir. Ozellikle %10’dan
fazla kilo kayb, etkin glisemik kontrol ve alkol abstinansinin saglanmasi,
rekompansasyonu destekleyen degistirilebilir hedefler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Ayrica PEth
kullaniminin alkol maruziyetinin dogru belirlenmesi ve MASLD ile MetALD fenotiplerinin
ayriminda énemli bir biyobelirte¢ oldugu gosterilmistir. Bu bulgular, yasam tarzi
degisiklikleri ve metabolik risk faktdrlerinin etkin yonetiminin, dekompanse steatotik
karaciger hastaliginda hastaligin dogal seyrini olumlu yonde degistirebilecegini
diistindiirmektedir. (2)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir
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GUNCEL GELiSMELER
28 Temmuz Diinya Viral Hepatit Giinii

Her yil 28 Temmuz, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) énciiliigiinde Diinya Viral Hepatit Giinii
olarak kutlanmaktadir. Bu tarihin secilmesi tesadiif degildir; hepatit B viriisiinii kesfeden, tan
yontemleri ve ilk hepatit B asisinin gelistirilmesine dnciiliik eden Nobel Odiillii bilim insam
Dr. Baruch S. Blumberg'in (1925-2011) dogum giinii olmasi nedeniyle 28 Temmuz, viral
hepatitlerle miicadelede bilimsel ilerlemenin simgesi olarak kabul edilmistir.

Viral hepatitler, 6zellikle hepatit B, C ve D enfeksiyonlari, siroz ve hepatoseliiler karsinomun
en onemli nedenleri arasinda yer almaya devam etmektedir. Glinlimiizde etkili asilama
programlari, yiiksek basar1 oranina sahip antiviral tedaviler ve hizla gelisen yeni tedavi
seceneklerine ragmen, birgok hasta hala tani1 almadan yasamini stirdiirmektedir.

DSO'niin hedefi, 2030 yihna kadar viral hepatiti bir halk saghg tehdidi olmaktan
cikarmaktir. Bu hedefe ulasmanin yolu; risk altindaki bireylerin taranmasi, hepatit B
astlamasinin yayginlastirilmasi, tantya erisimin artirtlmasi ve uygun hastalarin zamaninda
tedavi edilmesinden gegmektedir.

28 Temmuz, yalnizca bir farkindalik giinii degil; erken taninin, koruyucu hekimligin ve
bilimsel gelismelerin viral hepatitlerin eliminasyonundaki kritik roliinii bir kez daha
hatirlamak i¢in 6nemli bir firsattir.

GENC HEPATOLOGLAR iCiN HAFTANIN SORUSU

Primer sklerozan kolanjite (PSC) bagli sirozu olan, asit gelismis ve kolestatik kagint1
nedeniyle yasam kalitesi belirgin sekilde bozulmus 52 yasindaki kadin hasta, MELD skoru
12 ve kan grubu O olacak sekilde karaciger nakli bekleme listesine alinmistir. Hastanin,
canh vericili karaciger nakli (Living Donor Liver Transplantation, LDLT) i¢in uygun
olabilecek bir aile iiyesi bulunmaktadir.

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

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

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



C. LDLT alicilarinda, DDLT alicilarina kiyasla safra yolu (biliyer) komplikasyonlar1 daha sik
goriiliir.

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

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

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI
Kemik Iligi Nakli ekibi, transaminaz yiiksekligi nedeniyle sizden konsiiltasyon istemektedir.

Hasta, 62 yasinda erkek olup, hepatik steatoz ve akut miyeloid losemi (AML) oykiisiine
sahiptir. 18 giin once, busulfan iceren hazirlik rejimi ile allojenik hematopoietik kok hiicre
nakli yapilmistir. Ablatif tedavi sirasinda ve sonrasinda iki doza béliinmiis sekilde giinde
toplam 12 mg/kg ursodeoksikolik asit (ursodiol) profilaksisi almistir.

Mevcut profilaktik tedavileri:

e Bactrim DS (haftada iki giin, giinde iki kez)
o Flukonazol (giinliik)

e Levofloksasin (giinliik)

o Asiklovir (giinde iki kez)

Son giinlerde:

o Yeni baslayan karin agrisi
o Karinda sislik
o Alt ekstremitelerde odem gelismistir.

Ates, yeni dokiintii, bulanti-kusma veya ishal yoktur.
Vital bulgular:

e Nabiz: 105/dk

o TA:110/82 mmHg

o Solunum: 24/dk

o Oksijen satiirasyonu: %96 (oda havasinda)
o Ates: 36.9°C

Kilo takibinde hastanin yatistan bu yana %7 kilo aldig goriilmektedir.



Fizik muayene:

o Genel durumu rahatsiz gériiniimde.

o Kardiyovaskiiler muayenede JVD yok.

o Akcigerlerde bazallerde hafif ralleri var.

e Karnda belirgin distansiyon, pozitif sivi dalgasi ve hassas hepatomegali mevcut.
o Sarulik ve dokiintii yok.

e Her iki alt ekstremitede 1+ 6dem mevcut.

e Bilinci agik, oryante; asteriksis saptanmiyor.

Laboratuvar

o AST: 112 U/L

e ALT:315U/L

e ALP: 722 U/L

o Total bilirubin: 3 mg/dL

e Direkt bilirubin: 2.3 mg/dL
o Total protein: 7.2 g/dL

o Albiimin: 3.4 g/dL

e Lokosit: 0.7 x10%/L

e Hemoglobin: 9.5 g/dL

e Trombosit: 30 x10°%L (onceki bazal: 100)
e INR: 13

Goriintiileme
Karaciger Doppler ultrasonunda:

e Hafif biiyiimiis, sirotik goriiniimde olmayan karaciger

e Orta-ileri derecede asit

e Hepatik venler a¢ik

e Hepatik arter acitk

e Portal vende trombiis yok ancak hepatofugal akim mevcut
o Splenomegali yok

e Hasta daha énce kolesistektomi gegirmis

e Safra yollarinda dilatasyon yok

Trombosit transfiizyonuna direncli trombositopeni nedeniyle karaciger biyopsisi
yapilamanugtir.

Bu hastada en uygun sonraki yaklasim hangisidir?
A. Ursodiol dozunu 20 mg/kg/giine ¢itkarmak

B. Intravenoz heparin baslamak



C. Yiiksek doz intravenoz metilprednizolon baslamak
D. Defibrotid baslamak

Cevap: Hastanin tanisi Sinusoidal Obstructive Syndrome (formerly Veno-occlusive
disease)dir.

Siniizoidal Obstriiksiyon Sendromu (SOS) (eski adiyla veno-okliizif hastalik, VOD),
ozellikle hematopoietik kok hiicre naklinin (HSCT) erken doneminde goriilebilen onemli bir
komplikasyondur. Klasik SOS, genellikle nakilden sonraki ilk 21 giin iginde ortaya ¢ikar.

Hastaligin patofizyolojisi, miyeloablatif tedavide kullanilan ilaglarin karaciger
sintizoidlerinin endotelyal hiicrelerinde olusturdugu hasara dayanir. Bu hasar siniizoidal kan
akiminin engellenmesine ve sonucta postsiniizoidal portal hipertansiyon gelismesine yol
acar. Laboratuvar bulgular: arasinda en erken goriilen anormallik siklikla tedaviye direngli
trombositopenidir.

Tanmi koymak gii¢ olabilir, ¢iinkii laboratuvar testlerinde veya goriintiileme yontemlerinde
hastaliga 6zgii (patognomonik) bir bulgu yoktur. Karaciger testlerinde genellikle hafif
transaminaz yiiksekligi ile birlikte kolestatik patern izlenebilir. Goriintiilemede portal
hipertansiyon bulgulari ve/veya portal ven akiminda tersine doniis (hepatofugal akim)
saptanabilir. Karaciger biyopsisi yapilirsa erken dénemde siniizoidlerde dilatasyon, Disse
araliginda eritrosit birikimi, ilerleyen evrelerde ise santral veniillerin fibrotik obliterasyonu
goriilebilir.

Eriskinlerde biyopsi gerektirmeden VOD/SOS tanisi icin modifiye Seattle kriterleri

Nakilden sonraki 20 giin iginde asagidaki bulgulardan en az ikisinin bulunmasi tani i¢in
gereklidir:

o Hiperbilirubinemi: Total serum bilirubin > 2 mg/dL

o Hepatomegali: Baslangica gore karaciger biiyiimesi veya karaciger kaynakli sag iist
kadran agrist

e Kilo artisi: Sivi retansiyonuna bagl olarak baslangi¢ viicut agirliginin %2'sinden
fazla artis

Tedavi

SOS gelisimini onlemeye yénelik profilaktik tedavide ursodeoksikolik asit (ursodiol)
kullanilir. Hastalik gelistikten sonra tedavinin amaci, karacigerde koagiilasyon faktorlerinin
titketimi ve fibrin prthtilarinin birikimiyle olusan patolojik dongiiyii durdurmaktir.

Her ne kadar ursodiol, SOS'u 6nlemede etkili olsa da gelismis SOS 'un tedavisinde etkili
degildir (Segcenek A).



Defibrotid, giiniimiizde SOS tedavisi icin FDA tarafindan onaylanmg tek ilagtir ve bu hasta
icin en uygun sonraki tedavi yaklagimidir (Secenek D).

Hastalar en az 3 haftalik defibrotid tedavisine yanit vermezse diger tedavi secenekleri
degerlendirilebilir, ancak bunlarin hi¢cbirinin belirgin yarar: gii¢li kanitlarla
gosterilmemistir. Bu secenekler arasinda yiiksek doz metilprednizolon (Secenek C) yer
alabilir; ancak enfeksiyon riskini artirabilecegi icin dikkatli kullanilmalidir.

Bunun yan sira, dikkatle segilmis bazi hastalarda TIPS (transjuguler intrahepatik
portosistemik sant) uygulanmasina iligkin kiiciik olgu serileri bildirilmistir, ancak bu
hastalarda uzun donem sagkalim nadirdir.

Son olarak, SOS gelisen hastalarda karaciger nakli uygulandigina iliskin olgu bildirimleri
bulunmakla birlikte, altta yatan ciddi komorbiditeler nedeniyle uygun hasta segcimi olduk¢a
giictiir.

Heparin, giincel kilavuzlara gore SOS tedavisinde énerilen bir yaklasim degildir
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