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Yeni sayimizla yeniden karsinizday1z!

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki giincel ve dikkat c¢ekici makaleyi sizler i¢in
derledik.

[k calismamiz, Journal of Hepatology dergisinde 5 Kasim 2025te online yayimlandi.
Hepatoloji camiasinin uzun stiredir yeni ve etkili tedavi seceneklerine ihtiya¢ duydugu kronik
delta hepatit iizerine yapilan bu ¢calismada, REP 2139-Mg (REP) adl1 bir niikleik asit
polimerinin etkinligi arastirilmis. Ustelik ¢calismada Tiirkiye’den iki merkezin yer almasi
hepimiz i¢in ayr bir gurur kaynagi. Bu énemli katkilar icin Ko¢ Universitesi’nden Prof. Dr.
Cihan Yurdaydin ve Furkan Kaysin’i, ayrica Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir
Hastanesi’nden Dr. Olga Metin’i i¢tenlikle tebrik ediyoruz.

Ikinci makalemiz ise Liver Transplantation dergisinde yayimlandi ve canli verici varh@imin

pediatrik karaciger nakli sonrasi sagkalim iizerindeki etkisini degerlendiriyor. Caligsma,
cocuk hastalarda canli vericili naklin yasam siiresini anlaml1 bigimde artirdigini ortaya

koyuyor.

Ayrica “Giincel Gelismeler” boliimiimiizde, PBC tedavisinde seladelpar ile ilgili son
gelismeleri bulacaksiniz.

Her zamanki gibi “Gen¢ Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizi
bekliyor; gecen haftanin sorusunun agiklamali yanit1 da bu sayida yer aliyor.

Bu sayinin, hem giinliik klinik kararlarimiza isik tutmasini hem de akademik merakinizi
canh tutmasim diliyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI



Hepatit D iliskili ileri evre karaciger hastaliginda REP 2139-Mg Tedavisinin Etkinligi ve
Giivenligi

Journal of Hepatology’ dergisinde gecen hafta i¢i online yayimlanan, ‘Safety and efficacy of
REP 2139-Mg in patients with HDV-related advanced liver disease in an international
compassionate access program’isimli, ¢ok merkezli caligmanin 6zeti asagidadir.

REP 2139-Mg, hepatit B viriisiiniin (HBV) subviral partikiil olusumunu ve hepatit D
viriisiiniin (HDV) replikasyonunu engelleyen bir niikleik asit polimeridir. Bu ¢aligsma, ileri
evre kronik karaciger hastaligi (ACLD) olan HDV enfekte hastalarda yiiriitiilen uluslararasi
“compassionate access” programinin sonuglarini raporlamaktadir (NCT05683548).

Toplam 33 hasta (21 erkek, yas aralig1 21-69 yil) haftada bir kez subkutan 250 mg REP 2139-
Mg ve niikleotid analogu tedavisi almigtir; 20 hastada kontrendikasyon yoksa haftalik pegile
interferon-a eklenmistir. Hastalarin %85°1 daha 6nceki tedavilere yanit vermemistir; alt1
hastada dekompanse siroz mevcuttu. Suboptimal yanit gézlenen olgularda doz artirimi (250—
500 mg SC/IV) veya tedavi siiresi uzatilmustir.

Bulgular:

e Tedavi sonunda HDV-RNA diizeyinde >2 logio azalma %70 (23/33) oraninda,
tamamen negatiflesme %58 (19/33) oraninda saptandi.

o HBsAg kayb1 %27 (9/33) hastada gortildii.

o Takipte (n =28) HDV-RNA ve HBsAg negatifligi sirasiyla %46 ve %18 oraninda
kalictydi.

e ALT diizeyi hastalarin %50’sinde normale dondii.

o PeglIFN eklenen ve eklenmeyen hastalar arasinda yanit fark: gézlenmedi.

o Asitli 5 hastadan 2’sinde klinik diizelme (asit gerilemesi) izlendi.

o Ug hasta tedavi sirasinda karaciger nakli oldu; cerrahi komplikasyon gelismedi.

e Bir olgunun karaciger érneginde HDV-RNA ve HDAg saptanmad, intrahepatik
cccDNA aktivitesi ¢ok diistiktii.

o REP’e bagli ciddi advers olay bildirilmedi.

Sonug olarak, REP 2139-Mg ileri evre HDV iliskili karaciger hastaliginda giivenli ve etkili
bulunmustur. PeglFN kombinasyonu olmadan da kalic1 virolojik yanit ve HBV fonksiyonel
kiir elde edilebilmistir. Dekompanse sirozlu hastalarda da klinik 1yilesme gozlenmis, ciddi yan
etki bildirilmemistir. Bu bulgular, REP 2139-Mg’nin bu zorlu hasta grubunda umut verici bir
tedavi secenegi olabilecegini gostermektedir.(1)

Calismanin grafik abstraktini asagida bulabilirsiniz.



REP 2139-Mg International Compassionate Access Program
in CHD patients with advanced liver disease

@
33 CHD patients 6/33 decompensated cirrhosis
(21 - 69 yo)

28/33 failed one or more previous treatments

Scheduled treatment: Safe, reverse symptoms
REP 2139-Mg 250 mg SC QW for 48 weeks of decompensation

After treatment discontinuation (n=28)
Median of follow-up: 46 wks (4 — 149 wks)
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Canl verici varh@ pediatrik hasta sagkalimini artirryor

‘Liver Transplantation’ dergisinde yayimlanan Kanada merkezli ‘Living-donor availability
improves pediatric patient survival in a large North American center: An intention-to-treat
analysis’ isimli ¢aligmanin 6zeti agagidadir;

Canli vericili karaciger nakli (LDLT), pediatrik hastalarda giderek daha fazla uygulanmakla
birlikte, canli vericinin varliginin nakil listesindeki sonuglara etkisi yeterince incelenmemistir.
Bu caligmada, Kanada’daki tek bir merkezde (The Hospital for Sick Children, Toronto) 2001—
2023 yillar1 arasinda karaciger nakli listesine alinan 18 yas alt1 474 hastada, canli verici
adayinin bulunmasinin sagkalim tizerindeki etkisi intention-to-treat (ITT) yaklagimiyla
degerlendirildi.

Hastalar, canli verici aday1 olanlar (pLDLT, n=219; %46.2) ve olmayanlar (pDDLT, n=255;
%53.8) olarak iki gruba ayrildi. Birincil sonlanim noktasi listeye alinma tarihinden itibaren
genel sagkalim; ikincil sonlanim ise nakil olma ya da listeden ¢ikma (6liim/deteriorasyon)
olasiligrydi.

Bulgular:
e pLDLT grubunda nakil olasilig1 anlamli olarak yiiksekti (diizeltilmis HR: 1.38, %95
GA: 1.16-1.64).
 Oliim riski pLDLT grubunda belirgin olarak diisiiktii (aHR: 0.11, %95 GA: 0.01—
0.82).

o Listeye alindiktan sonraki sagkalim oranlari 1., 5. ve 10. yilda sirastyla %98.6, %96.6
ve %96.6 iken; pDDLT grubunda %87.6, %84.4 ve %83.1 bulundu.



e Canli verici adayina sahip olmak mortalite riskini %72 oraninda azaltt1 (aHR: 0.28).

o Bekleme siiresi yillar i¢inde kisalirken, LDLT uygulama orani artt.

e Yiiksek riskli (yas <1 yil, <5 kg veya akut karaciger yetmezligi) alt grupta da LDLT
varlig1 sagkalimi belirgin sekilde artirdi (aHR: 0.22).

Sonug olarak, pediatrik karaciger nakli bekleyen hastalarda canli verici adayimin bulunmasi,
nakil olasiligini artirmakta ve 6liim riskini anlamli sekilde azaltmaktadir. LDLT nin yalnizca
nakil sonras1 degil, listeleme agamasindan itibaren sagkalim avantaji sagladig1 gosterilmistir.
Calisma, cocuklarda canh vericili naklin standart yaklasim haline getirilmesi gerektigini
giicli bigimde desteklemektedir.(2)

Calismanin grafik abstraktini agagida bulabilirisniz.

Living-donor availability improves pediatric patient survival in a large
North American center: An intention-to-treat analysis
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GUNCEL GELISMELER

Gilead Sciences tarafindan gelistirilen seladelpar (ticari adi Livdelzi®), primer biliyer
kolanjit (PBC) tedavisinde umut verici sonuglar géstermektedir. FDA, Agustos 2024°te
Livdelzi’yi, ursodeoksikolik asit (UDCA) tedavisine yetersiz yanit veren veya tolere
edemeyen eriskin PBC hastalarinda hizlandirilmis onay kapsaminda onayladi. Bu onay,
karaciger enzimlerinde diizelme ve kasintidaki belirgin azalma gibi biyokimyasal ve
semptomatik sonlanimlara dayanmaktadir.

Yeni veriler, Livdelzi’nin alkalen fosfataz (ALP) diizeylerinde anlamli ve kalic1 diisiis
sagladigini, hastalarin gogunda ALP’nin normalin 1.67 katinin altina indigini gostermektedir.
Ayrica karaciger sertligi 6lciimlerinde {i¢ yila kadar stabilite veya iyilesme saptanmis,
ozellikle ileri fibrozisli hastalarda bu etkinin belirgin oldugu bildirilmistir. Kasinti (pruritus)
semptomlarinda da anlamli iyilesme saglanmistir.



Giivenlilik agisindan dort yila kadar kullanimda yeni bir yan etki sinyali goriilmemis, tedaviye
devam eden hastalarin %9311 izlemini slirdiirmiistiir. Ancak ilag dekompanse sirozu olan
hastalarda onerilmemektedir.

Endiistriyel acidan, Livdelzi Gilead’1n kolestatik karaciger hastaliklar1 alaninda stratejik
konumunu gili¢lendirmistir. Sirket, Obeticholic Acid sonrasinda PBC igin etkili bir ikinci
basamak ajan gelistirerek nadir hastalik tedavileri pazarinda 6nemli bir yer edinmistir.
Devam eden faz IV ¢alismalar, ilacin uzun dénem klinik faydasini ve hastalik ilerlemesini
yavaslatma potansiyelini arastirmaktadir. Olumlu sonuglar alinmasi halinde, FDA nin kosullu
onaymin tam onaya ¢evrilmesi ve EMA onay1 beklenmektedir.

GENC HEPATOLOGLAR iCiN HAFTANIN SORUSU

21 yasinda erkek bir hasta, arkadasi tarafindan yerde baygin halde ve etrafinda ¢ok sayida bos
parasetamol sisesiyle bulunmasinin ardindan acil servise bilin¢ degisikligi sikayetiyle
getirildi.

Basvuru aninda yapilan muayenede hayati bulgular normal, ancak skleral ikter, abdominal
distansiyon ve agir derecede bilin¢ bozuklugu (Glasgow koma skoru 7/14) saptandi. Hasta
entiibe edilerek yogun bakima alindi. Cekilen kontrastsiz beyin BT sinde akut patoloji

saptanmadi.

[lk laboratuvar sonuglari su sekildeydi:

Parametre Deger

AST 1200
ALT 1100
Bilirubin 8.3
INR 6.8
Kreatinin 5.98
Sodyum 131
Amonyak 221
Parasetamol diizeyi 933
pH 7.11

Asagidakilerden hangisi bu hasta i¢in énerilmez?

A) N-asetilsistein inflizyonuna baslanmasi

B) Plazmaferez degisim tedavisinin diigiiniilmesi

C) Hastanin karaciger nakli merkezine transfer edilmesi

D) Koagiilopatiyi plazma transfiizyonlariyla diizeltmeye baslamak



Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Herediter hemokromatozis (HH) ile iliskili sekonder durumlar arasinda hangileri flebotomi
ile diizelme olasilig1 en diisiik olandwr?

A) Yorgunluk

B) Karpal tiinel sendromu
C) Hipogonadizm

D) Hiperferritinemi

E) Hiperpigmentasyon

Cevap: Viicutta demir fazlalig1 durumunda demirin atilmasini saglayan bir diizenleyici
mekanizma bulunmamaktadir. Flebotomi, demiri uzaklastirarak demir yiikiinii azaltan ve
kalitsal hemokromatozis (HH) tedavisinde temel yaklasimlardan biridir. Diizenli flebotomi
uygulamasiyla zaman iginde viicuttaki demir depolart normal diizeylere indirilebilir. Bu
tedavi, siroz ve hepatoseliiler karsinom (HCC) geligsiminin onlenmesi, bir¢ok eklem
semptomunun iyilesmesi ve HH ile iligkili kalp hastaliklarinin diizelmesi gibi bir¢ok klinik
belirti iizerinde olumlu etkiler saglayabilir. Ancak testikiiler atrofiye bagli hipogonadizm ve
kondrokalsinozise bagli artropati, flebotomi sonrasinda genellikle diizelme gostermez.
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