HEPATOLOJIDEBU HAFTA

Sayi1:295

Hazirlayan: Dr. Onur Keskin
Tiirk Karaciger Arastirmalari1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,
Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki 6nemli ¢alismay sizler icin derledik. Tlk
makalemiz, gectigimiz hafta Hepatology dergisinde ¢evrimici olarak yayimlanan ve L-
Ornithine Phenylacetate tedavisinin hepatik ensefalopatideki etkinligini degerlendiren faz 2
bir ¢aligmanin sonuglarina odaklanmaktadir.

Ikinci makalemiz ise Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve vitamin B6
diizeylerinin primer sklerozan kolanjit hastalarinda hastalik siddeti ve klinik sonuclarla
iligkisini inceleyen ¢alismay1 ele almaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde, hepatit B iliskili karaciger nakli sonras1 Hepatit B
immiinglobulin (HBIG) kullanimina dair Birlesik Krallik deneyimini 6zetleyen giincel bir
rehbere yer veriyoruz.

Bu sayinin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini
diliyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI
Oral YAQO07 ile Amonyak Diisiisii: Faz 2a Deneysel Calisma

Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yaymlanan ‘A randomized, open-label,
phase 2a study to assess the safety, pharmacodynamics, and pharmacokinetics of YAQ007
versus rifaximin in cirrhosis’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir.

Amonyak, Hepatik Ensefalopati patogenezinde merkezi bir rol oynamaktadir; ancak
amonyagi dogrudan hedefleyen onayli bir tedavi bulunmamaktadir. L-Ornithine Phenylacetate



(YAQO007), intravendz uygulama ile amonyak diizeylerini etkin bi¢imde azaltabilen yeni bir
ajandir. Bu deneysel faz 2a calisma, siroz ve belirgin HE 6ykiisii bulunan hastalarda oral
YAQO07’nin kisa donem farmakodinamik, farmakokinetik ve giivenlilik profilini
degerlendirmeyi amacglamstir.

Randomize, agik etiketli ve cok merkezli bu ¢alismada, 48 siroz hastasi (28 erkek, ortalama
yas 57,2 yil, Child-Pugh skoru 8 ve MELD skoru 10) yatarak tedavi kosullarinda 5 giin
siireyle dort kola (1:1:1:1) randomize edilmistir: {i¢ farklt YAQOO07 doz rejimi (giinde ii¢ kez 2
g; glinde iki kez 4 g; giinde ii¢ kez 4 g) veya Rifaximin (giinde iki kez 550 mg).

Besinci glinde amonyak diizeylerinde azalma;
* grup C’de (p=0,009) ve « grup B’de (p=0,002) istatistiksel olarak anlamli bulunmustur.

Cok degiskenli analiz sonrasinda; grup B’nin grup D’ye kiyasla tedavi etkisi, bilirubin, INR
ve sodyum diizeyleri (tiimii p<0,05) mutlak amonyak azalmasi ile bagimsiz olarak iliskili
degiskenler olarak saptanmustir.

Idrarda fenilasetilglutamin atilimi, tiim YAQOO7 doz gruplarinda 5. giinde 1. giine kiyasla
anlamli diizeyde artmistir (p<0,001). Maruziyet-yanit iliskileri heterojenlik gostermis olup
belirgin bir doz-yanit iliskisi ortaya konulamamaistir. Genel olarak, YAQOO7 alan hastalarin
%55,6’s1nda (n=20) ve rifaksimin alan hastalarin %41,7’sinde (n=5) en az bir tedaviye baglh
advers olay gozlenmis; bu olaylar agirlikli olarak hafif gastrointestinal ve nérolojik
semptomlardan olugmustur.

Bu faz 2a ¢alismada, oral YAQO007 >4 g giinde iki kez dozlarda kisa donemde amonyak
diistirticii etkinlik gostermistir. Deneysel tasarim goz oniine alindiginda, bu bulgular hipotez
olusturucu nitelikte olup ileri klinik ¢calismalarla dogrulanmasini gerektirmektedir.(1)

A randomized, open-label, phase 2a study to assess the safety,
pharmacodynamics, and pharmacokinetics
of YAQOO7 versus rifaximin in cirrhosis

m Pharmacodynamics Pharmacokinetics

+ Adecrease of ammonia at day-5 « Urinary phenylacetylglutamine

was observed in group B and excretion increased on day 5
group C. compared to day 1 across all

+ After multivariable adjustment, YAQOO7 dose groups.
treatment Group B vs Group D, + Exposure-response relationships

bilirubin, INR and sodium were variable.
remained significant factors for
ammonia reduction.
&
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Overall, 20 (55.6%) patients who received YAQOO7 and 5 (41.7%) who
received rifaximin had at least 1 treatment-emergent adverse events, with
mainly mild gastrointestinal and neurological symptoms.
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Primer Sklerozan Kolanjitte Vitamin B6 Diizeyleri ve Klinik Sonuc¢lar: Cok Merkezli
Kohort Analizi

Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan  Vitamin B6 predicts poor outcomes in
geographically distinct populations with primary sclerosing cholangitis’ isimli ¢alismanin
Ozeti agagidadir.

Primer sklerozan kolanjit (PSC) hastalarinda vitamin B6’nin aktif formu olan piridoksal 5’-
fosfat (PLP) diizeylerinin prognostik degerini degerlendiren bu ¢ok merkezli retrospektif
analizde, Norvec¢ (N=315), ABD (N=756) ve Almanya (N=149) kohortlarindan elde edilen
veriler incelenmigtir. LC-MS/MS yoOntemi ile dl¢iilen PLP diizeylerinin karaciger nakilsiz
sagkalim ve hepatik dekompansasyon gelisimi ile iliskisi Cox regresyonu ve Fine-Gray
rekabetci risk modelleri kullanilarak analiz edilmistir .

Calismada vitamin B6 eksikliginin PSC hastalarinda yaygin oldugu ve hastalik siddeti ile
iliskili bulundugu gosterilmistir. Bulgular incelendiginde;

* Norveg ve ABD kohortlarinda vitamin B6 eksikligi prevalansi sirasiyla %50 ve %25 olarak
saptanmis, dekompanse hastalarda bu oran daha yiiksek bulunmustur,

» diisiik PLP diizeyleri yiiksek bilirubin, diistik alblimin, artmis ALP ve CRP gibi ileri
hastalik ve inflamasyon gostergeleri ile iligkili bulunmustur,

* PLP diizeyleri diistiik¢e karaciger nakilsiz sagkalimin anlaml sekilde azaldig1 ve bu iligkinin
tiim kohortlarda tutarli oldugu gosterilmistir (HR ~0.39-0.47),

* PLP, PREsTo ve Amsterdam-Oxford modellerine ek olarak bagimsiz prognostik katki
saglamstir,

* Hepatik dekompansasyon riski 6zellikle ABD kohortunda PLP diizeyi ile ters orantili
bulunmus (SHR ~0.49) ve bu iliski ¢ok degiskenli analizlerde de korunmustur,

Sonug olarak, vitamin B6 eksikligi cografi olarak farkli PSC popiilasyonlarinda tutarl
bicimde katii klinik sonuglarla iliskilidir ve hem karaciger nakli/6liim hem de hepatik
dekompansasyon 6ngoriisiinde mevcut risk modellerine ek katki saglamaktadir. Bu bulgular,
ozellikle marjinal ve belirgin eksiklik araligindaki hastalarda vitamin B6 diizeylerinin
diizeltilmesine yonelik stratejilerin klinik agidan anlamli olabilecegini diisiindiirmektedir.(2)



Geographically distinct PSC cohorts LC-MS/MS - serum vitamin B6 status Retrospective assessment of associations
N =315 N = 609 with clinical endpoints
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GUNCEL GELISMELER

27 Nisan 2026 tarihinde Gut dergisinde yayimlanan rehberde, karaciger nakli sonras1 hepatit
B rekiirrensinin 6nlenmesinde hepatit B immiinglobulini (HBIG) kullanimina iligkin Birlesik
Krallik deneyimi degerlendirilmistir. Calismada HBIG ve niikleoz(t)id analoglarinin standart
profilaksi yaklasimi olmasina ragmen, merkezler arasinda uygulama agisindan belirgin
heterojenite bulundugu ortaya konmustur. Cok merkezli veriler, HBIG dozlar1 ve kullanim
stirelerinin genis bir aralikta degistigini gostermistir. Bununla birlikte, HBIG kullanim
yogunlugu ile HBV rekiirrensi veya sagkalim arasinda anlamli bir iliski saptanmamigstir. HBV
rekiirrens oranlarinin diisiik oldugu ve genel sagkalimin yiiksek seyrettigi gozlenmistir.
Ayrica baz1 merkezlerde HBIG kullanilmadan veya erken kesilerek uygulanan stratejilerin de
benzer klinik sonuglar sagladig: bildirilmistir. Bu bulgular, risk temelli yaklasimlarla
HBIG’siz veya kisa siireli HBIG stratejilerinin giivenli ve maliyet-etkin olabilecegini
diistindiirmektedir. Sonug olarak ¢aligma, mevcut uygulamalardaki degiskenlige dikkat
cekmekte ve klinik rehberlerde daha standardize, kanita dayali profilaksi stratejilerinin
gerekliligini vurgulamaktadir. (3)

GENC HEPATOLOGLAR iCiN HAFTANIN SORUSU

Asagidakilerden hangisi alkolik karaciger hastaligiin gelisiminde yer alan patofizyolojik
mekanizmalardan biri degildir?

A. Intestinal bariyer disfonksiyonu ve endotoksemi

B. Artmis NADH/NAD" oranina bagli siiperoksit olusumu

C. S-adenozilmetiyonin (SAMe) eksikligi

D. Artmis biliyer endotelin-1 iiretimi ve artmis nitrik oksit iiretimi
E. TNF aracili duyarli hepatositlerin yikimi



Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

50 yasinda bir kadinda, dispepsi nedeniyle yapilan endoskopide 6zofagus varisleri
saptantyor. Hastanin daha énce bilinen karaciger hastaligina ait herhangi bir belirti veya
semptomu yok ve herhangi bir ila¢ kullanmuyor. Serum karaciger testleri normal. Abdominal
ultrasonografide splenomegali ve kavernom olusumu ile birlikte portal ven trombozu
saptaniyor ve bu bulgular abdominal BT ile dogrulaniyor. BT de intraabdominal
inflamatuvar siire¢ veya maligniteye ait bulgu izlenmiyor. Karaciger elastografisi normal.

Asagidaki tanmisal adimlardan hangisi ilk olarak yapilmalidir?

A. Kardiyak fonksiyonu degerlendirmek icin ekokardiyografi

B. Portal biliyopatiyi degerlendirmek icin manyetik rezonans kolanjiyografi
C. Karaciger hastaligint dislamak icin perkiitan karaciger biyopsisi

D. Trombozun yayginliginit degerlendirmek icin portal venografi

E. Lokal ve sistemik trombofili nedenlerini arastirmak icin tarama

Cevap: Budd-Chiari Sendromu veya Portal Ven Trombozu olan hastalar, altta yatan lokal ve
sistemik protrombotik faktorler acisindan arastirilmalidir. Tek bir risk faktériiniin saptanmuig
olmasi, ek risk faktorlerinin arastirilmasint engellememelidir. Tanisal degerlendirme; kalitsal
ve edinsel trombofili nedenleri, miyeloproliferatif neoplazmlar, Paroksismal Noktiirnal
Hemoglobiniiri ve otoimmiin hastaliklarin arastirilmasint icermelidir (A1).

Hem BCS hem de PVT bulunan hastalarda ayrica intraabdominal inflamatuvar durumlar ve
abdominal maligniteler dahil olmak iizere lokal risk faktérleri de degerlendirilmelidir.
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