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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.

[k makalemiz, Hepatology dergisinde yayimlanan ve resmetiromun MASH iliskili
hepatoseliiler karsinom gelisimi {izerindeki etkilerini degerlendiren dikkat ¢ekici bir
caligmanin sonuglarma odaklanmaktadir.

Ikinci makalemiz ise American Journal of Gastroenterology’de yayimlanan, Fransa kaynakli
genis bir kohortta karaciger nakli sonrasi primer sklerozan kolanjit niiksiinii inceleyen énemli
bir ¢alismanin bulgularini ele almaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, EASL’1n alkol iligkili karaciger hastaligina
yonelik gilincel bir duyurusuna 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
Resmetirom ile MASH-HCC’de Metabolik ve immiin Baskilama

Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yaymlanan ‘Repurposing Resmetirom
suppresses MASH-associated hepatocellular carcinoma, with mechanistic implications of



MDK/LRP1-mediated metabolic reprogramming and immunosuppression " isimli ¢alismanin
Ozeti agagidadir.

Bu ¢alisma, MASH iliskili hepatoseliiler karsinomda (MASH-HCC) Resmetirom’un
yeniden konumlandirilmasinin (repurposing) etkilerini ve altta yatan mekanizmalari
inceleyen kapsamli deneysel bir arastirmadir. Bulgular, hem metabolik hem de immiinolojik
diizeyde onemli etkiler ortaya koymaktadir.

Calismada, Resmetirom’un (THR agonisti) farkli preklinik MASH-HCC modellerinde
belirgin sekilde tiimor baskilayici etkiler gosterdigi ortaya konmustur; tedavi ile hem timor
yiikii hem de hepatik steatoz anlamli olarak azalmistir. Ayrica tek hiicre RNA sekans
analizleri, hastalik progresyonu boyunca tiimér mikrogevresinde belirgin hiicresel yeniden
yapilanma oldugunu ve 6zellikle hepatik stellat hiicreler (HSC) ile displastik hepatositler
arasinda giiclii etkilesimler bulundugunu gdstermistir.

Calismanin en 6nemli mekanistik bulgularindan biri, midkine (MDK)-LRP1 aksinin
MASH’tan HCC’ye progresyonda merkezi rol oynamasidir. MDK ekspresyonu hastalik
ilerledikce artmakta ve 6zellikle M2-benzeri makrofaj polarizasyonunu tetikleyerek
immiinsiipresif bir tiimor mikrogevresi olusturmaktadir. Bu siirecte:

e MDK, LRPI iizerinden M2 makrofaj polarizasyonunu artirir

o Bu makrofajlar T hiicre tiikenmesini (exhaustion) CXCL16—CXCR®6 aksi ile destekler

o Lipogenez artis1 ve lipolitik genlerde azalma ile metabolik yeniden programlama
geligir

Klinik olarak da MDK yiiksekligi 6zellikle non-viral/non-alkolik HCC’de daha kotii
relapssiz sagkalim ile iliskili bulunmustur.

Resmetirom tedavisi, MDK ekspresyonunu baskilayarak hem metabolik disfonksiyonu hem
de tiimdr-promotdr immdiin yanit1 azaltmaktadir. Bunun yaninda, MDK inhibitorii (iIMDK) ile
kombinasyon tedavisi sinérjistik antitiimor etki gostermistir.

Sonug olarak bu ¢alisma, Resmetirom’un yalnizca metabolik etkileriyle degil, ayn1 zamanda
MDK/LRP1 aksini hedefleyerek immiin ve tiimoral siirecleri modiile eden cift etkili bir
ajan olabilecegini gostermekte ve MASH-HCC i¢in gii¢lii bir translasyonel tedavi aday1
oldugunu ortaya koymaktadir.(1)

Calismanin grafik abstraktini asagida bulabilirsiniz.



Repurposing Resmetirom suppresses MASH-associated hepatocellular
carcinoma, with mechanistic implications of MDK/LRP1-mediated metabolic
reprogramming and immunosuppression
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Karaciger Nakli Sonras1 PSC Niiksii: Uzun Donem Sonugclar

American Journal of Gastroenterology dergisinde yayimlanan ‘Recurrence of Primary
Sclerosing Cholangitis After Liver Transplantation: A French National Cohort Study
Including 571 Patients’ isimli ¢galigmanin 0zeti asagidadir.

Primer sklerozan kolanjit (PSC), karaciger nakli (LT) sonrasinda niiks edebilen bir hastaliktir.
Bu caligmada, uzun dénem takip verilerine sahip genis bir kohortta rekiirren PSC’nin (rPSC)
insidansi, 6zellikleri ve risk faktorleri degerlendirilmistir.

Cok merkezli, ulusal diizeyde yapilan bu retrospektif ¢calismaya PSC nedeniyle karaciger
nakli yapilan hastalar dahil edilmistir. Klinik, biyokimyasal ve histolojik veriler analiz edilmis
ve uzun donem sonuglar incelenmistir.

Toplam 571 hastanin degerlendirildigi calismada, ortanca takip siiresi yaklasik 7 yilin
iizerindedir. Rekiirren PSC oran1 %25,9 olarak saptanmistir. rPSC gelisme riski zamanla
artmakta olup 5, 15 ve 25 yillik kiimiilatif insidans sirasiyla %15,6, %37,9 ve %52,6 olarak
bulunmustur. rPSC gelisimine kadar gecen ortanca siire yaklasik 4,9 yildir.

Analizlerde bazi klinik faktorlerin rPSC gelisimi ile iliskili olabilecegi gdsterilmistir.
Ozellikle inflamatuvar barsak hastalig1 ile iliskili durumlarin ve hastalik fenotipinin énemli



rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ayrica rPSC gelisiminin greft kayb1 ve hasta prognozu
izerinde olumsuz etkileri olabilecegi belirtilmistir.

Sonug olarak, PSC karaciger nakli sonras1 dnemli bir oranda niiks edebilen bir hastaliktir ve
bu niiks uzun déonem takipte belirgin sekilde artmaktadir. rPSC’nin erken taninmasi ve risk
faktorlerinin belirlenmesi, hasta yonetimi ve greft sagkalimini iyilestirmek agisindan kritik
oneme sahiptir.(2)
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Figure 1. Cumulative incidence curve of rPSC. Cumulative incidence of rPSC at 5, 10, 15, 20, and 25 years post-LT, respectively, 15.6%, 27.8%, 37.9%,
48.3%, and 52.6%. LT, liver transplantation; rPSC, recurrent primary sclerasing cholangitis

GUNCEL GELISMELER

4 Mart 2026 tarihli European Association for the Study of the Liver (EASL) basin biilteninde,
alkoliin tamamen birakilmasinin ileri evre alkol iligkili sirozda dahi klinik gidisi belirgin
sekilde iyilestirebilecegi vurgulanmaktadir. Cok merkezli bir ¢aligmaya dayanan bu duyuruda,
dekompanse siroz hastalarimin yaklasik iicte birinde kalici1 abstinans ile
komplikasyonlarin gerileyebildigi ve “rekompansasyon” saglanabildigi gosterilmistir.

Alkol birakmanin erken donemde saglanmasi bagari olasiligin1 6nemli dlciide artirmaktadir.
Rekompanse olan hastalarda karaciger iliskili mortalitenin ve hepatoseliiler karsinom riskinin
azaldig1 ve genel sagkalimin iyilestigi bildirilmektedir. Bu veriler, abstinansin ileri sirozda
bile temel ve etkili bir tedavi yaklasimi oldugunu giiglii sekilde desteklemektedir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU



Pediatrik popiilasyonda primer sklerozan kolanjit (PSC) ile ilgili asagidakilerden hangisi
dogrudur?

A. Yenidoganlarda PSC, {ilseratif kolit ile iliskilidir

B. Ursodeoksikolik asidin transplantasyonsuz sagkalimi artirdig1 gosterilmistir

C. PSC’li ¢ocuklarin %25-30’unda otoimmiin hepatit ile drtiisme (overlap) sendromu vardir
D. PSC ve otoimmiin hepatit overlap sendromu olan ¢ocuklarda prednizon ve azatiyoprinin
yeri yoktur

E. PSC, karaciger nakli sonrasi ¢ocuklarin %50’sinden fazlasinda niiks eder

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Karaciger nakli, MASH sirozu nedeniyle 5 ay once yapilmig olan 53 yasindaki bir erkek
hasta, 5 giindiir devam eden siddetli gece terlemeleri, 39°C ye kadar yiikselen ates ve yeni
gelisen oksiiriik sikayetleri ile acil servise basvuruyor. Nakil sonrasi donemi, bir ay once
valgansiklovir ile basariyla tedavi edilmis CMV enfeksiyonu ile komplike olmugstur.

Enfeksiyoz degerlendirmede akciger grafisinde konsolidasyon saptanir. Toplum kékenli
pnomoni 6n tamistyla ampirik antibiyotik tedavisi baslanir, ancak 3 giinliik tedaviye ragmen
klinik yanit alinamaz. Toraks BT de ¢ok sayida pulmoner nodiil izlenir ve klinik olarak en
olast tani invaziv pulmoner aspergilloz olarak degerlendirilir.

Bu tamiyr dogrulamak icin yapilmasi gereken en uygun test hangisidir?

A) Serum galaktomannan

B) Bronkoalveoler lavaj (BAL) galaktomannan
C) Bronkoalveoler lavaj (BAL) -D-glukan

D) Balgam kiiltiirii

E) Serum p-D-glukan

Cevap: Dogru yanit B sikkidir. C ve E siklari yanlistir; ¢iinkii -D-glukan testi non-
spesifiktir. Bu polisakkarit bir¢ok fungal tiiriin (Candida ve Pneumocystis dahil) hiicre
duvarimda bulundugundan, invaziv pulmoner aspergilloz ile uyumlu olsa da pozitifligi
hastaliga 6zgiil degildir. A sikki da yanlhistir; balgam kiiltiirleri invaziv pulmoner
aspergillozda pozitif olabilir ancak bu durum genellikle enfeksiyonun ileri evrelerinde
goriiliir ve genel duyarlilig: diisiik oldugundan ilk tercih edilecek tani testi degildir. Tanida
onerilen yaklasim, toraks BT gibi goriintiileme yontemleri ile birlikte bronkoalveoler lavaj
(BAL) galaktomannan testinin kullaniimasidir.



Anahtar Nokta: Invaziv pulmoner aspergilloz, immiinsiiprese hastalarda yiiksek ates, oksiiriik
ve pulmoner nodiiller ile klasik olarak prezente olur. Tani, bronkoalveoler galaktomannan
testi ve gortintiileme bulgularinin birlikte degerlendirilmesi ile konulur.(3)

KAYNAKLAR

1. Zhang VX, Suoangbaji T, Tsui YM, Sze KM, Lee E, Tian L, et al. Repurposing
Resmetirom suppresses MASH-associated hepatocellular carcinoma, with mechanistic
implications of MDK/LRP1-mediated metabolic reprogramming and immunosuppression.
Hepatology. 2026.

2. Veyre F, De Martin E, Erard D, Francoz C, Elkrief L, Besch C, et al. Recurrence of
Primary Sclerosing Cholangitis After Liver Transplantation: A French National Cohort Study
Including 571 Patients. Am J Gastroenterol. 2025.

3. Husain S, Camargo JF. Invasive Aspergillosis in solid-organ transplant recipients:
Guidelines from the American Society of Transplantation Infectious Diseases Community of
Practice. Clin Transplant. 2019;33(9):e13544.



