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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,

Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta, Hepatolojide Bu Hafta biiltenimizin 300. sayisina ulasmanin mutlulugunu ve
gururunu yastyoruz. Bu yolculuk boyunca emegi gegen tiim editorlerimize, yazarlarimiza ve
katki sunan herkese icten tesekkiir ediyoruz. Ayrica, biiltenimizin siirdiiriilebilirligine
verdikleri degerli destek icin Tiirk Karaciger Arastirmalar: Dernegi (TKAD)
yonetimlerine siikranlarimizi sunuyoruz. Hepatoloji alanindaki giincel bilimsel gelismeleri
sizlerle bulusturmaya ayn1 heyecan, titizlik ve sorumluluk anlayigiyla devam edecegiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde one ¢ikan iki dnemli ¢alismayi sizler i¢in derledik.

[k makalemizde, Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve tip 2 diyabetli hastalarda
HbA ¢ diizeyinin zaman i¢indeki seyri ile karaciger iligkili olaylarin gelisimi arasindaki
iligkiyi degerlendiren ¢alismayi ele aliyoruz.

Ikinci makalemizde ise Gut dergisinde yayrmlanan, kronik delta hepatitinin dogal seyrini
degerlendiren genis kapsamli uluslararasi konsorsiyum c¢alismasinin 6nemli sonuglarini
sizlerle paylasiyoruz.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde hepatoloji alanindaki dikkat ¢ekici giincel bir gelismeye
yer verirken, Gen¢ Hepatologlar icin Haftanin Sorusu kosemizde yeni bir soru sizleri
bekliyor. Ayrica gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitini da bu sayimizda bulabilirsiniz.

300 sayidir bizleri takip eden, goriis ve Onerileriyle biiltenimize katki saglayan tiim
meslektaslarimiza tesekkiir ediyor; bu sayimin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini,
giincel literatiirii takip etmenize yardimci olmasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini
diliyoruz.



Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI
Tip-2 DM hastalarinda HbA 1c Seyri ve Karaciger Iliskili Olaylar

Journal of Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yaymlanan ‘HbAlc
trajectories and the risk of liver-related events in patients with type 2 diabetes mellitus’ isimli
calismanin 6zeti asagidadir.

Tip 2 diabetes mellitus (T2DM), metabolik disfonksiyon iligkili steatotik karaciger hastalig1
(MASLD) ve buna bagli karaciger komplikasyonlar1 i¢in 6nemli bir risk faktoridiir. Ancak
glisemik kontroliin zaman i¢indeki dinamik degisiminin karaciger iliskili olaylar (liver-related
events, LRE) tizerindeki etkisi yeterince aydinlatilmamistir. Bu ¢alismada, yeni tan1 T2DM
hastalarinda HbA 1c’nin zaman agirlikli ortalamasi, hedef HbAlc diizeyine ulasma siiresi,
HbAlc degiskenligi ve HbAlc seyir paternlerinin LRE gelisimi ile iliskisi degerlendirilmistir.
Hong Kong CDARS veri tabanindan 294.096 yeni tan1 T2DM hastasi dahil edilmis, ilk bes
yillik HbAlc dl¢limleri kullanilarak zaman serisi kiimeleme yontemiyle glisemik seyir
paternleri belirlenmis ve elde edilen sonu¢lar UK Biobank kohortunda dis dogrulama ile test
edilmistir. Primer sonlanim noktas1 hepatik dekompansasyon, hepatoseliiler karsinom,
karaciger transplantasyonu ve karaciger iliskili mortaliteden olusan birlesik LRE
sonlanimidir. Analizlerde karaciger dis1 6liimler rekabet eden risk olarak degerlendirilmistir.

o Toplam 294.096 yeni tan1 T2DM hastas1 degerlendirilmis, medyan 7,4 yillik takipte
3.438 (%1,2) hastada karaciger iligkili olay gelismistir.

e Zaman agirlikl ortalama HbA1c'deki her %1 artig, LRE riskini %12 artirmistir
(aCSHR 1,12; %95 GA 1,08-1,16).

e HbAIc'nin %7'nin altinda kaldig: her ek yil, LRE riskinde %5 azalma saglamistir
(aCSHR 0,95; %95 GA 0,93-0,96).

o Yiiksek HbAlc degiskenligi, diisiik degiskenlige gore %21 daha yiiksek LRE riski
ile iligkilendirilmistir (aCSHR 1,21).

o Ug farkli HbA lc seyir paterni tammlanmistir: hizh azalan, yavas azalan ve artan.
Yavas azalan (aCSHR 1,30) ve artan (aCSHR 1,37) paternler, hizl1 azalan patern ile
karsilastirildiginda anlamli derecede daha yiiksek LRE riski tagimistir.

o Baslangi¢c HbAlc diizeyi >%9 olan hastalarda hizli HbAlc diisiisii gésteren seyir
paterni, diisiik baslangic HbAlc diizeyine sahip hastalarla benzer karaciger riski
gostermistir. Buna karsilik hafif azalan ve artan paternler sirasiyla %27 ve %84 daha
yuksek LRE riski ile iligkili bulunmustur.

o HbAlc seyir paternleri UK Biobank kohortunda dogrulanmis ve bulgularin farkl
popiilasyonlarda da tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir.

Calisma, uzun déonemde karaciger iligkili olay gelisiminin yalnizca ortalama HbA 1c diizeyiyle
degil, HbAlc degiskenligi ve glisemik kontroliin zaman igerisindeki seyriyle de yakindan
iliskili oldugunu gostermektedir. Ozellikle baslangi¢ HbA ¢ diizeyi yiiksek olan hastalarda
HbA Ic'min hizli diisiis gosterdigi seyir paterninin, karaciger iliskili olay riskini anlamli 6l¢iide



azalttig1, buna karsin HbA 1c'nin yavas azalmasi veya zamanla artig géstermesinin yiiksek risk
ile iligkili oldugu saptanmistir. Bulgular, T2DM yo6netiminde yalnizca hedef HbA1c degerine
ulagmanin degil, bu hedefe erken ve siirdiirtilebilir sekilde ulasilmasinin da karaciger
prognozu acisindan 6nemli oldugunu ortaya koymaktadir.(1)

Calismanin grafik abstrakti asagidadir.
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Kronik Delta Hepatitinde Uzun Déonem Sonuc¢lar

Gut dergisinde gecen hafta ¢evrim i¢i yayimlanan ‘Course and clinical outcomes of chronic
hepatitis delta: a longitudinal analysis of 565 patients from the D-SOLVE and HDV-1000
consortia’ isimli ¢calismanin 6zeti asagidadir.

Kronik delta hepatiti (KDH), kronik viral hepatitlerin en agresif formlarindan biri olup siroz,
hepatoseliiler karsinom (HCC) ve karaciger iliskili mortalite agisindan ytiksek risk
tagimaktadir. Bununla birlikte, giincel tedavi doneminde hastalik seyrini belirleyen prognostik
faktorler ve uzun donem klinik sonuglara iliskin veriler sinirhidir. Bu ¢ok merkezli retrospektif
caligmada, Avrupa'daki alt1 referans merkezini kapsayan D-SOLVE ve HDV-1000
konsorsiyumlarindan en az ii¢ y1l takip edilen 565 kronik delta hepatitli hasta
degerlendirilmistir. Hastalarin demografik, biyokimyasal ve virolojik 6zellikleri analiz
edilmis, siroz gelisimi ve karaciger iligkili olaylar (hepatik dekompansasyon, HCC ve
karaciger nakli) i¢in risk faktdrleri Cox regresyon analizi ile arastirilmigtir. Ortalama yags1 45
yil olan kohortun yaklasik %40'inda baslangicta siroz, %78'inde saptanabilir HDV RNA



mevcuttu. Yaklasik 55 aylik takip siiresince interferon ve ozellikle bulevirtid kullaniminin
artmastyla birlikte ALT, GGT ve saptanabilir HDV RNA oranlarinda iyilesme gbzlenmesine
ragmen, hastalarin bir kisminda klinik progresyon devam etti. Calisma, ileri yas, baslangigta
siroz varligi, yiikksek GGT diizeyi ve devam eden HDV replikasyonunun karaciger iligkili
olaylarin en giiglii belirleyicileri oldugunu géstermistir. Ozellikle HDV RNA diizeyinin 1000
IU/mL (3 log10 IU/mL) ve iizerinde olmasi, karaciger iliskili olay riskinde belirgin artis ile
iligkili bulunurken, kantitatif HBsAg diizeylerinin hastalik progresyonu ile anlamli iliski
gostermedigi saptanmustir.

e Toplam 565 kronik delta hepatitli hasta, medyan 55 ayhk takip siiresince
degerlendirilmistir.

o Baglangigta hastalarin %39,8'inde siroz, %77,8'inde saptanabilir HDV RNA
bulunmustur.

e Bes yillik kiimiilatif siroz gelisme riski %13,6, HCC riski %5,3 ve karaciger iliskili
olay (LRE) riski %10,8 olarak hesaplanmistir.

e Bagimsiz olarak ileri yas (aHR 1,03), yiiksek GGT (aHR 4,38), saptanabilir HDV
RNA (aHR 10,32) ve baslangicta siroz varh@: (aHR 2,23), karaciger iligkili olay
gelisimi ile iliskili bulunmustur.

e HDV RNA >1000 IU/mL (3 log10 IU/mL) diizeyinden itibaren LRE riski belirgin
sekilde artarken, HBsAg diizeyleri ile hastalik progresyonu arasinda anlaml iliski
saptanmamigtir.

e Yiiksek GGT, yalnizca siroz progresyonu degil, HCC ve tiim karaciger iliskili
olaylarin 6ngoriilmesinde ALT'den daha gii¢lii prognostik performans gostermistir.

o Takip siiresince interferon ve bulevirtid kullanimindaki artis ile biyokimyasal diizelme
ve HDV RNA pozitifliginde azalma gozlenmesine ragmen, kalict HDV viremisine
sahip hastalarda kotii klinik sonug riski devam etmistir.

Bulgular, kronik delta hepatitinde yalnizca HDV RNA pozitifliginin degil, viral yiik
diizeyinin de prognostik 6nem tasidigini ve GGT'nin uzun dénem prognozu dngérmede pratik
bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini diistindiirmektedir. Bu sonuglar, antiviral tedavi
kararlarinin ve hasta izleminin bireysellestirilmesinde 6nemli klinik katkilar saglayabilir.(2)

Calismanin 6nemli bulgularini igeren bir sekil asagidadir

| AUROC for cirrhosis AUROC for HCC AUROC for LREs
1.00 1.00 1.00
E) £) )
& @ 2
075 g 0.75 ~ 075
> > >
73 7] @
S o <)
a a a
g 0.50 g 0.50 “E' 0.50
e = L=
r g £
‘E Variable (AUROC, 95% Cl) % Variable (AUROC, 95% CI) % . Variable (AUROC, 95% CI)
2025 2 0.25 8025
D = GGT:082(0.77-0.87) D — GGT0.71(0.66.0.76) @ = GGT.0.79(0.74.0.84)
@ = . ALT:0.71 (06 9D - ALT.064 @
= GHDVRNA: 0.62 (( - QHOVRNA: 0.6 630 ) 7 B,
0.00 — qHBsAg: 0.58 (0.5 0.00 — qHBsAY D40 ( 0,45 0.00 — qHBaAQ: 0,54 (D 49-0.59)
0.00 025 0.50 0.75 1.00 0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.00 025 0.50 0.75 1.00

1 - Specificity (False Positive Rate) 1 - Specificity (False Positive Rate) 1 - Specificity (False Positive Rate)



GUNCEL GELiSMELER
2025 Journal Citation Reports acikland:

Clarivate tarafindan agiklanan 2025 Journal Citation Reports sonuglarinda hepatoloji ve
gastroenteroloji alaninin 6nde gelen dergileri dikkat ¢ekici performans sergiledi. Journal of
Hepatology, 40.1 etki faktorii ile tarihindeki en yiiksek degere ulasarak liderligini
pekistirirken, The Lancet Gastroenterology & Hepatology (38.6) ve Gastroenterology
(29.7) iist siralardaki yerlerini korudu. Gut ise 26.2 etki faktori ile giiglii konumunu siirdiirdii.

Biiltenimizde de yararlandigimiz bazi dergilerin giincel impakt faktorleri asagidadir;

Dergi 2025 Impact Factor

Journal of Hepatology 40.1
The Lancet Gastroenterology & Hepatology 38.6
Gastroenterology 29.7
Gut 26.2
Hepatology 18.0
Clinical Gastroenterology and Hepatology 16.2
JHEP Reports 8.7

Hepatology Communications 6.7

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Tip 2 diyabet, hipertansiyon ve hiperlipidemi Oykiisii bulunan 46 yasindaki bir erkek
hasta, ultrasonda saptanan hepatik steatoz nedeniyle degerlendirilmek iizere yonlendiriliyor.

Herhangi bir yakinmasi yok.

Hafta sonlar1 (Cumartesi ve Pazar aksamlari) 5-6 bira ve ayrica iki gin-tonik tiiketiyor.
Son alkol alim1 4 giin énce olmus.

Alkolii birakmak istedigini ancak kendi bagina birakmaya ¢alistiginda siddetli alkol istegi
(craving) yasadigini belirtiyor.

e VKIi: 36,5 kg/m?



e Trombosit: Normal

e ALT:58 U/L

e AST:102 U/L

e ALP: 67 U/L

e Total bilirubin: 0,7 mg/dL
e GGT:93U/L

e HbAIlc: %6,8

o FIB-4 skoru: 1,67

Kronik karaciger hastaliklarina yonelik incelemeler normaldir.
Ultrasonografide hepatomegali ve hepatik steatoz disinda 6nemli bir bulgu saptanmamustir.

Asagidaki ilaclardan hangisi bu hastanin uzun déonem klinik sonu¢larim iyilestirmede en
etkili secenektir ve hemen baslanabilir?

A. Naltrekson
B. Disiilfiram
C. Resmetirom
D. Budesonid

E. Prednizolon

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

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 kullanmadigin belirtiyor. Birka¢ ay
once baslanmis olan atorvastatin disinda ila¢ kullanmiyor. Tam abdominal ultrasonografide
herhangi bir anormallik saptanmiyor.

Genis kapsamli bir inceleme yapiliyor. Laboratuvar sonuglart su sekilde:

e INR: 09

e Hepatit A IgG: pozitif

e Hepatit B yiizey antikoru (anti-HBs): pozitif
o EBV IgG: pozitif



o IgG diizeyi: 2240 mg/dL
e Antimitokondriyal antikor (AMA): pozitif

MRG/MRCP incelemesi normal bulunuyor.

Asagrdaki karaciger biyopsisi bulgularindan hangisi, hemen steroid baslanmasini, birkag
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 zart (onion-skin) tarzinda fibrozis

C. Birkag adet florid safra kanalt lezyonu ve arada bir goriilen graniilom

D. Belirgin eozinofilik infiltrasyon ve duktiiler proliferasyon

E. Bir florid safra kanali lezyonu, arada bir graniilom ve interface hepatit
Cevap: E. Florid duktal lezyon, ara sira goriilen graniilom ve interface hepatit

Soruda, AST, ALT ve ALP diizeylerinin baskin olarak yiiksek oldugu bir hasta
tanimlanmaktadir. Hastada AMA (antimitokondriyal antikor) pozitifligi ve IgG yiiksekligi
mevcuttur. Tedavi planinda baglangigta immiinsiipresif tedavinin yogun sekilde uygulanmasi,
ardindan uzun dénem azatiyoprin ile idame edilmesi o6nerilmektedir. Bu yaklagim otoimmiin
hepatit (AIH) tedavisini diisiindiirmektedir.

Bunun yaninda AMA pozitifligi ve ursodeoksikolik asit (UDCA) tedavisinin planlanmasi,
hastada ayn1 zamanda primer biliyer kolanjit (PBC) bulundugunu da gostermektedir.
Dolayisiyla bu tablo AIH-PBC overlap (értiisme) sendromu ile uyumludur.

E seceneginde yer alan histopatolojik bulgular:

e Florid duktal lezyon ve graniilomlar — PBC'nin tipik 6zellikleri
o Interface hepatit — AIH'nin karakteristik bulgusu

Bu nedenle E secenegi, AIH-PBC overlap sendromunu dogrulayan patolojik bulgulari
gostermekte olup, soruda belirtilen tedavi yaklagimini gerektirir.

Diger segenekler ise su hastaliklar diisiindiirmektedir:

A: Interface hepatit, submasif nekroz ve hepatoseliiler kollaps — Saf otoimmiin
hepatit (AIH)

B: Duktopeni ve "onion-skin" fibrozis — Primer sklerozan kolanjit (PSC)

C: Yalnizca PBC ile uyumlu histolojik bulgular

D: ilag iliskili karaciger hasar1 (DILI) ile uyumlu bulgular



AIH-PBC overlap i¢cin Paris Kriterleri

Paris Kriterleri, AIH-PBC overlap sendromunu tanimlamak amaciyla kullanilmaktadir.
Ancak tiim overlap olgularin1 yakalayamayabilir.

PBC i¢in asagidaki ii¢ kriterden en az ikisi:

e ALP > normal iist simirin 2 kati veya GGT > normal iist sinirin 5 kati
o Histolojide florid duktal lezyon
e AMA pozitifligi

VE
AIH igin asagidaki ii¢ kriterden en az ikisi:

e ALT > normal iist sinirin S kat1
e IgG > normal iist simirin 2 kat1 veya diiz kas antikoru (SMA) pozitifligi
o Karaciger biyopsisinde interface hepatit bulunmasi(3)
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