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Tiirk Karaciger Arastirmalari Dernegi’nin sayin iiyeleri;

Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz!

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

Ik makalemiz, Journal of Hepatology dergisi Ocak 2026 sayisinda yayimlanmus bir calisma ve
elafibranorun primer sklerozan kolanjitte giivenlilik ve etkinligini degerlendiren faz 2 ¢aligmanin

sonuglarini sunuyor.

Ikinci makalemiz ise Hepatology dergisinde yayimlanmustir ve ileri evre safra yolu kanserinde biyoloji
temelli yaklasimi degerlendiren prospektif ¢alismanin sonuglarina odaklaniyor.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde, Hepatology dergisinin ‘Letter to the Editor’ yazilari konusunda
aldig1 bir karardan bahsedecegiz.

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar i¢in Haftanin Sorusu” késemizde yeni bir soru sizi bekliyor;
ayrica gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayida paylasiyoruz.

Bu saymin, hem giinliik klinik kararlariniza 1s1k tutmasini hem de bilimsel merakinizi canli tutmasini
diliyoruz.

Keyifli okumalar!
MAKALE OZETLERIi

Elafibranorun Primer Sklerozan Kolanjitte Giivenlilik ve Etkinligi: ELMWOOD Faz I1
Cahismasi

Journal of Hepatology’ dergisinde Ocak 2026 sayisinda yayimlanan, ‘Safety and efficacy of
elafibranor in primary sclerosing cholangitis: The ELMWOOD phase Il randomized-controlled trial’
isimli ¢cok merkezli faz II ¢alismanin 6zeti agagidadir.



Primer sklerozan kolanjit (PSC), progresif kolestaz, fibrozis ve karaciger yetmezligi ile seyreden,
etkili farmakolojik tedavi secenegi bulunmayan nadir bir kolestatik karaciger hastaligidir.
ELMWOOD c¢aligsmasi, ¢ift PPAR-0/6 agonisti olan elafibranorun PSC hastalarindaki giivenlilik ve
biyokimyasal etkinligini degerlendiren randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir faz II ¢alismadir.

Caligmaya, alkalen fosfataz (ALP) diizeyi >1,5x iist normal sinir olan 68 erigkin PSC hastas1 dahil
edilmistir. Hastalar 12 hafta siireyle plasebo, elafibranor 80 mg veya elafibranor 120 mg kollarina
1:1:1 oraninda randomize edilmistir. Birincil sonlanim noktas1 giivenlilik; ikincil sonlanim noktalari
ALP degisimi ve non-invaziv fibrozis belirtegleridir.

Bulgular:

e Elafibranor her iki dozda da iyi tolere edilmis, tedaviye bagli ciddi advers olay izlenmemistir.

e Tedaviye bagli advers olaylar ve tedavi kesilmesine yol acan olaylar plasebo ile benzer
siklikta saptanmaistir.

e 12 haftada ALP diizeylerinde plaseboya kiyasla anlaml1 azalma gézlenmistir; bu etki 120 mg
dozunda daha belirgindir.

e ALP’de >%40 azalma ve ALP normalizasyonu yalnizca elafibranor kollarinda goriilmiistiir.

e AST, ALT ve GGT diizeylerinde 6zellikle 120 mg dozunda belirgin iyilesme saptanmistir.

e ELF skoru, karaciger sertligi ve pro-C3 gibi fibrozis belirteclerinde plaseboya kiyasla
stabilizasyon egilimi izlenmistir.

e Kagsint1 skorlarinda (WI-NRS) 6zellikle elafibranor 120 mg grubunda klinik olarak anlamli
iyilesme gdzlenmistir.

Sonug olarak, ELMWOOD c¢alismasi elafibranorun PSC’de kisa donemde giivenli oldugunu ve
kolestaz ile iligkili biyokimyasal parametrelerde anlamli iyilesme sagladigini gostermektedir. Bu
bulgular, elafibranorun PSC tedavisindeki potansiyel roliiniin daha uzun siireli ve genis 6l¢ekli
caligmalarla degerlendirilmesini desteklemektedir.(1)

Caligmanin grafik abstraktini asagida bulabilirisniz.



Safety and efficacy of elafibranor in primary sclerosing cholangitis:

The ELMWOOD phase Il randomized-controlled trial
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Elafibranor was well tolerated through 12 weeks

Event, n (%) Placebo (n = 23) Elafibranor 80 mg (n =22) Elafibranor 120 mg (n = 23)
Any TEAE 16 (69.6) 15 (68.2) 18 (78.3)

TEAE leading to treatment discontinuation 2(8.7) 1(4.5) 1(4.3)

Any serious TEAE 1(4.3) 0 0

At Week 12, there were improvements with elafibranor across various efficacy endpoints
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Conclusions

A Elafibranor demonstrated a favorable safety profile and These promising findings support further investigation

biochemical efficacy in the 12-week double-blind period of in larger and longer-term trials to better define the
ELMWOOD, with greater magnitudes of response observed therapeutic potential of elafibranor as a treatment for
with elafibranor 120 mg compared with elafibranor 80 mg patients with PSC

a] Randomized 1:1:1 acoordmglo UDCA status; [b] Placebo n = 16; elafibranor 80 mg n = 18; elafibranor 120 mg n = 19. ALP, alkaline phospl Cl, interval;
LF, enhanced liver fibrosis; IBD, inflammatory bowel disease; LS, least sguares PSC, primary q , SEM, error of the mean; TEAE, treatment-emergent adverse
event; UDCA, ursodeoxycholic acid; W1 NRS Worst-ltch Numeric Rating

Safra Yolu Kanserinde Biyoloji Temelli Yaklasim

‘Hepatology’ dergisinde yayimlanan ‘Biology-driven stratification of advanced biliary tract cancer
treated with nab-paclitaxel plus gemcitabine-cisplatin’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir;

fleri evre safra yolu kanserleri (BTC), belirgin biyolojik heterojenite gdstermesi ve sinirl tedavi
secenekleri nedeniyle kotii prognozlu malignitelerdir. Gemcitabin-sisplatin-nab-paklitaksel
(Gem/Cis/nab-P) kombinasyonu faz II ¢alismalarda umut verici sonuglar géstermesine ragmen, faz I11
calismalarda genel sagkalim {stiinliigii ortaya koyamamistir. Bu prospektif gézlemsel kohort
caligmada, Gem/Cis/nab-P ile tedavi edilen ileri evre BTC hastalarinda tedavi etkinligi
degerlendirilmis ve genomik ve transkriptomik veriler kullamilarak biyoloji temelli hasta alt

gruplar1 tanimlanmistir.



Caligmaya Temmuz 202 1-Aralik 2022 arasinda Gem/Cis/nab-P alan 119 ileri evre BTC hastasi dahil
edilmis, 108 hastada yiiksek kaliteli tiim&r 6rnekleri ile ¢oklu-omik analizler gergeklestirilmistir.
Medyan izlem siiresi 23,7 ay olup, medyan progresyonsuz sagkalim (PFS) 8,3 ay ve medyan genel
sagkalim (OS) 19,8 ay olarak saptanmistir. Tedaviye bagh >evre 3 advers olaylar %58,8 oraninda
goriilmiis, ancak toksisiteler cogunlukla doz azaltimi ile yonetilebilir bulunmustur.

Bulgular (madde madde):

e Medyan PFS 8,3 ay, medyan OS 19,8 ay olup, sonuglar tarihsel Gem/Cis verilerinden daha
uzundur.

e Objektif yanit oran1 %30, hastalik kontrol oran1 %85,5 olarak saptanmuistir.

e TP53 (%53,7), KRAS (%29,6) ve CDKN2A (%20,4) en sik genetik degisikliklerdir; TP53
mutasyonu daha kotii PFS ve OS ile iliskilidir.

e  Transkriptomik analiz ile dort molekiiler alt tip tamimlanmistir: kolanjiyosit-benzeri,
stromal, metabolik ve inflamatuvar-proliferatif.

¢ Kolanjiyosit-benzeri alt tip en iyi sagkalim sonuglarin1 gosterirken, inflamatuvar-proliferatif
alt tip en kotii prognozla iligkilidir.

e Molekiiler alt tipler, anatomik yerlesimden bagimsiz olarak sagkalimi 6ngorebilmistir.

Sonug olarak bu ¢alisma, Gem/Cis/nab-P tedavisinin ileri evre BTC’de klinik aktivite gosterdigini ve
biyoloji temelli molekiiler siniflandirmanin, anatomik siniflamay1 tamamlayarak daha hassas tedavi

stratejilerinin gelistirilmesine katki saglayabilecegini ortaya koymaktadir.(2)

Caligmanin grafik abstraktini asagida bulabilirisniz.

Biology-driven stratification of advanced biliary tract cancer treated with nab-
paclitaxel plus gemcitabine-cisplatin: a prospective observational cohort study

Analysis workflow ‘ ‘ inflammatory-
) Cholangiocyte-like Stromal Metabolic coilferattve
DNA RNA P
Prospective cohort 3 o Favorable Moderate Moderate Poor
(119 patients with advanced 3 g g ORR = 32.0% ORR = 21.9% ORR = 38.7% ORR =23.1%
biliary tract cancer) 53 mPFS = 15.7 months mPFS = 8.7 months mPFS = 9.0 months mPFS = 3.0 months
] mOS = not reached mOS = 16.2 months mOS = 27.6 months mOS = 8.3 months
Check [My__Poor|
GemCisinabp | MW [, ) Good g . . l:zmgmdml
2 T g Cholinglocite CAF markers Bllo acid metabolism || 1 jiteration markers
' N 108 samp S E Lot Aok « Loss of cholangiocyte
/ o markers
ﬂ Genomic &
| transcriptomic x2
Next-generation  Profiling g% * Bile acid | .
sequencing £ « Oxidative v « Mitatic spindle
! £ g « Fatty acid metabolism + G2M checkpoint
w Tissue biopsy
T 2 Molecular classification s .
W gzg +CAF1 (tumor- Classical M2 (tumor-
[ Suotpe A £8 coll associated)
é\\\\_ .§‘§ o i - ial cell * M2-like proi
= z « Exhausted CD4+ Treg
LK ;ﬂyr-' § & % endotheltal ool « Exhausted CD8+ T cell
ime

BPAASLD  Woo. etal | HEPATOLOGY 2025, HEPATOLOGY

GUNCEL GELISMELER

Bilimsel Yazismada Bir Doniisiim: LTE’lerin Sonu



Hepatology dergisi, 1981°den bu yana yayin sonrasi bilimsel tartismanin bir araci olarak kullanilan
Letters to the Editor (LTE) uygulamasini sonlandirma karart almistir. (3) Bu kararin temelinde, son
yillarda LTE igeriklerinde gozlenen belirgin nitelik kaybi yer almaktadir. Mektuplarin 6nemli bir
bolimii tekrarlayan, yiizeysel elestiriler igermekte; ger¢ekei olmayan ek analiz talepleri veya hakem
siirecinden gecmemis veriler sunmakta ve yontemsel netlik saglamaya yonelik yapici katki
sunmamaktadir.

2022 sonrast donemde iiretken yapay zeka araglarinin yayginlagsmasiyla LTE bagvurularinda orantisiz
bir artis gbzlenmis; 6zgiin makale sayis1 azalmasina ragmen mektup sayilarinin artmasi (Sekil 1),
bu yayn tiirliniin bilimsel iiretimle olan dogal baginin koptugunu goéstermistir. LTE’lerin editoryal ve
idari yiik olusturmasi ve literatiirde bilgi kirliligine katkida bulunmasi, bu kararin rasyonel zeminini
gliclendirmistir.

Bu adim, Hepatology’ye 6zgii bir diizenleme olmanin 6tesinde, benzer sorunlarla karsi karsiya olan
diger yiiksek impakth dergiler icin de emsal olusturabilecek bir editoryal trendin baslangici
olarak degerlendirilebilir. Yayin sonrasi tartismanin geleceginde, nicelikten ziyade gergek bilimsel
katki sunan, yapilandirilmis ve denetlenebilir platformlarin 6ne ¢ikmasi beklenmektedir.
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GENC HEPATOLOGLAR ICIN HAFTANIN SORUSU

48 yaginda bir kadin, anormal viral hepatit serolojileri nedeniyle romatologu tarafindan kliniginize
yonlendiriliyor.

Hastanin kronik bobrek hastaligi ve romatoid artrit dykiisii vardir. Siroz dykiisii yoktur ve daha dnce
viral hepatit tedavisi almadigini ifade etmektedir. Rituksimab tedavisi planlanmaktadir.

Romatolog tarafindan tedavi 6ncesi istenen laboratuvar tetkikleri asagidaki gibidir:

Hepatit C antikoru: Pozitif

Hepatit C RNA: 0 [lU/mL

Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg): Negatif

Hepatit B total core antikoru (anti-HBc): Pozitif
HBV DNA: 0 IU/mL

Alanin aminotransferaz (ALT): 13 U/L

Tahmini glomeriiler filtrasyon hiz1 (eGFR): 35 mL/dk

Bu hastanin viral serolojilerinin yonetimi agisindan asagidakilerden hangisi en uygun oneridir?



A) Rituksimab tedavisine baglanir. 3—6 ayda bir klinik muayene, HBV DNA diizeyi, ALT ve hepatit B
ylizey antijeni serolojileri ile takip edilir. Eger HBsAg saptanabilir hale gelirse, giinde bir kez
tenofovir alafenamid 25 mg ile antiviral tedaviye baslanir.

B) 12 haftalik sofosbuvir/velpatasvir tedavisi tamamlanana kadar rituksimab tedavisi ertelenir.

C) Rituksimab tedavisine baglanir. Hepatit C veya hepatit B acisindan aktif enfeksiyon bulgusu
olmadigi i¢in hepatoloji takibine gerek yoktur.

D) Giinde bir kez tenofovir disoproksil fumarat 245 mg baslanir ve rituksimab tedavisine gegilir.
Tenofovir disoproksil fumarat, rituksimab tedavisi siiresince ve tedavi bittikten sonra en az 12 ay
boyunca devam edilir.

E) Giinde bir kez tenofovir alafenamid 25 mg baslanir ve rituksimab tedavisine gegilir. Tenofovir
alafenamid, rituksimab tedavisi siiresince ve tedavi bittikten sonra en az 12 ay boyunca devam edilir.

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKIi SORUNUN CEVABI

Ilaglara bagh karaciger hasart (drug-induced liver injury, DILI), klinik ¢calismalarin basarisizlikla
sonuglanmasinin ve ilaglarin piyasadan ¢ekilmesinin onde gelen nedenlerinden biridir. Bu durum,
hepatotoksisiteyi degerlendirebilecek ve ilag giivenlilik testlerine yol giosterecek, olgeklenebilir ve
daha iyi preklinik sistemlere olan ihtiyact ortaya koymaktadir.

Asagidaki ifadelerden hangisi konuyla ilgili daha makul ve kabul edilebilirdir?

A. Insanlastirdmis karacigere sahip kimerik fareler, insan farmakokinetigini, ilac etkilesimlerini ve
in vivo giivenliligi 6ngormedeki boslugu potansiyel olarak kapatabilir.

B. Insan primer hepatositleri, kiiltiirde uzun siire boyunca hepatosite 6zgii fonksiyonlarini ve
metabolik kapasitelerini koruduklar: i¢cin in vitro ilag metabolizmasi ve toksisite testlerinde “altin
standart” olarak kabul edilir.

C. “Liver-on-a-chip” modelleri, yiiksek verimli tarama (high-throughput screening) ¢alismalart icin

idealdir.

D. Zebra baligi, in vivo ortamda karacigerin biiyiik 6l¢ekli fenotipik calismalarina ve
goriintiilenmesine olanak tanir; ancak hepatik ilag metabolizmasi dahil olmak iizere memeli
karacigerinin fizyolojik siireglerini taklit etmekte yetersizdir.

Cevap: A: Insan eriskin hepatositleriyle yeniden olusturulmus biyo-yapay karacigerlere sahip kimerik
modeller, insana 6zgii metabolitlerin olusumunu saglayarak ilaglara bagl karaciger hasarimin (DILI)
ozellikle immiin sinyaller gibi belirli yonlerine dair yeni bilgiler sunabilir. Tiirler arasi farkliliklar, bir
ksenobiyotigin farmakokinetigi ve toksisite profili dahil olmak iizere verilerin insanlara
ekstrapolasyonunu siklikla zorlastirmaktadur.



B: Primer insan karaciger hiicreleri, ila¢ metabolize edebilme yetisi de dahil olmak iizere in vivo
insan hepatositlerinin fonksiyonlarini yansitsa da; yiiksek degiskenlik gostermeleri, sinirli ve diizensiz
temin edilebilmeleri, kisa yasam siireleri ve kiiltiirde instabil olmalar, DILI ¢alismalarinda yaygin
kullammlarim kisitlamaktadir. Insan karaciger hiicrelerine alternatif modeller olarak, insan
karacigerinden tiiretilmis HepaRG hiicre hatti veya insan pluripotent kék hiicrelerinden elde edilen
karaciger organoidleri 6ne ¢tkmaktadir.

C: “Karaciger-¢ip tizerinde” (liver-on-a-chip) modelleri, mikroakiskan bir sistemle birbirine
baglanmuis ¢ok hiicreli yapilardan olusmakta olup, mevcut statik in vitro DILI modellerinin temel
kisitllklarint asmak amaciyla gelistirilmektedir. Ancak bu modeller, sahip olduklar: yapisal ve teknik
karmasiklik nedeniyle yiiksek verimli tarama (high-throughput screening) ¢alismalarinda 2 boyutlu
ortak kiiltiir modelleri kadar uygun degildir.

D: Zebra baliklar, genis bir sitokrom P450 enzim repertuvarina sahip olmalar: sayesinde ilaglar
insanlara benzer metabolik yollarla metabolize edebilmektedir. Ayrica zebra baligi larvalarinin
saydam yapusi, canli ya da fikse edilmis biitiin organizmalarda karacigerin goriintiilenmesine olanak
tanmir; yiiksek tireme kapasitesi ve otomasyona uygun stire¢ler sayesinde biiyiik ol¢ekli calismalara
elverislidir.
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