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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,
Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta ilk makalemizde, Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ve primer biliyer
kolanjit (PBC) tedavisinde elafibranorun uzun dénem etkinlik ve giivenliligini degerlendiren
onemli bir ¢alismayi ele aliyoruz. ELATIVE Faz III ¢calismasinin iki yillik plasebo kontrollii
sonuclar1 ve uzun dénem agik etiketli takip verileri, elafibranorun PBC tedavisindeki
potansiyel roliine iligkin dikkat ¢ekici bilgiler sunuyor.

Ikinci makalemizde ise yine Journal of Hepatology’de yayimlanan genis 6lgekli, popiilasyon
bazli bir kohort ¢alismasina yer veriyoruz. Calisma, alkol tiikketimi ile kardiyometabolik risk
faktorlerinin siroz gelisimindeki rollerini ve bu faktorlerin bir araya geldiginde riski nasil
sekillendirdigini ortaya koyuyor. Ozellikle giinliik klinik pratigimizde sik karsilastigimiz
metabolik risk faktorleri ile alkol tiiketimi arasindaki etkilesime iliskin bulgular dikkat ¢ekici.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde, primer sklerozan kolanjit (PSC) alaninda umut vadeden
tedavilerden biri olan volixibat ile ilgili 6nemli bir FDA gelismesini aktartyoruz. Volixibatin
PSC i¢in aldig1 yeni diizenleyici statiiler, heniiz onaylanmig farmakolojik tedavisi bulunmayan
bu hastalik agisindan yakindan izlenmeye deger bir gelisme.

Genc Hepatologlar icin Haftanin Sorusu kosemizde ise AASLD nin internet sitesinden
sectigimiz yeni bir klinik soru sizleri bekliyor. Her zamanki gibi yalnizca dogru yanit1 degil,
klinik karar verme siirecinin 6nemli noktalarini da gézden gecirmeyi amacliyoruz. Ayrica
gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitini da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Hepatolojideki giincel gelismeleri birlikte takip etmeye devam ediyoruz. Keyifli
okumalar dileriz!

MAKALE OZETLERI



PBC’de Elafibranor: ELATIVE Calismasinin 3 Yillik Sonuclar:

Kowdley ve arkadaslarinin Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Elafibranor in
primary biliary cholangitis: two-year placebo-controlled outcomes and long-term open-label
data from the ELATIVE® phase 11 trial’ isimli ¢alismanin 6zeti agagidadir.

Bu caligma, primer biliyer kolanjitte (PBC) ursodeoksikolik aside (UDCA) yetersiz yaniti
veya intoleransi olan hastalarda, PPAR-0/3 agonisti elafibranorun uzun dénem etkinlik ve
giivenliligini degerlendiren faz IIl ELATIVE ¢alismasinin iki y1llik plasebo kontrollii ve ti¢
yila uzanan agik etiketli uzatma (OLE) sonuglarini sunmaktadir. Caligmada 161 hasta 2:1
oraninda elafibranor 80 mg/giin veya plaseboya randomize edilmis; ¢ift kor donemi
tamamlayan 138 hasta OLE’ye katilmistir (siirekli elafibranor n=93, plasebodan elafibranora
gecen n=45). Biyokimyasal yanit; ALP <1,67<ULN, baslangica gore >%15 ALP azalmas1 ve
total bilirubin <ULN olarak tanimlanmistir.

Baslica bulgular:

* Cift kor donemde 104. haftada biyokimyasal yanit elafibranor grubunda %64,3 iken plasebo
grubunda higbir hastada yanit elde edilmemistir; ALP normalizasyon oranlar sirastyla %10,7
ve %0°dur.

» Elafibranor ile ALP’de baslangica gdre ortalama azalma 104. haftada %46,1 e ulasirken,
plasebo grubunda %23,5 artis gézlenmistir.

» Siirekli elafibranor kullananlarda biyokimyasal yanit 104. haftada %58,8, 156. haftada
%65,0; ALP normalizasyonu ise sirasiyla %15,0 ve %25,0 bulunmustur. Plasebodan
elafibranora gecen hastalarda 52 haftalik tedavi sonrasinda biyokimyasal yanit %51,2, ALP
normalizasyonu %22,0 olmustur.

* Orta-siddetli semptomlar1 bulunan hastalarda yorgunluk ve pruritus agisindan klinik olarak
anlamli olabilecek 1yilesmeler uzun donemde korunmustur; siirekli tedavi grubunda 130.
haftada PFSF-7a skoru —4,8, PBC-WI NRS ise —4,0 degisim gdstermistir.

* LSM ve ELF gibi non-invaziv fibrozis gdstergeleri ii¢ yila kadar genel olarak stabil kalirken,
PRO-C3 diizeylerinde azalma gdzlenmistir.

Elafibranorun giivenlilik profili uzun dénem izlemde ¢ift kor donemle uyumlu bulunmus ve
yeni bir giivenlilik sinyali saptanmamistir. Sonug olarak ELATIVE uzun dénem verileri,
elafibranorun PBC’de ii¢ yila kadar siirdiiriilebilir biyokimyasal yamit ve ALP azalmasi
sagladigin, fibrozis gostergelerini stabilize ettigini ve yorgunluk ile pruritusta
iyilesmeler olusturdugunu gostermektedir.(1)

Calismanin bulgularini 6zetleyen sekil asagidadir.



Up to two years of double-blind placebo-controlied data Up to three years of elafibranor treatment (OLE)
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Siroz Riskinde Alkol ve Kardiyometabolik Faktorlerin Etkilesimi

Ronn ve arkadaslarinin Journal of Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Alcohol,
Cardiometabolic Risk Factors, and Cirrhosis: Ten-Year Risk Estimates from a Population-
based Danish Cohort’ isimli ¢galismanin 6zeti asagidadir.

Bu toplum temelli kohort ¢calismasinda, alkol tiiketimi ile kardiyometabolik risk faktorlerinin
siroz gelisimi lizerindeki bagimsiz ve birlesik etkileri arastirilmistir. Danimarka Ulusal Saglik
Arastirmalarina 2010-2017 yillar arasinda katilan, baglangigta sirozu olmayan 354.624 kisi
degerlendirilmis; medyan 9,7 yillik takipte 3,3 milyon kisi-y1l1 boyunca 1.211 yeni siroz
olgusu saptanmistir. On yillik mutlak siroz riski hesaplanmis; ayrica diizeltilmis Cox
regresyonu ve popiilasyona atfedilebilir fraksiyonlar (PAF) degerlendirilmistir.

Baslica bulgular:

* Alkol tiiketimi siroz riskinin en gii¢lii belirleyicisiydi. Haftada 1-7 standart igki (1 standart
icki: 12 gram etanol) tiikketenlerde 10 y1llik mutlak risk %0,14 iken, 8—14 standart ickide
%0,29, 15-28 standart ickide %0,68, 29-42 standart ickide %2,01 ve >42 standart ickide
%4,64’¢ yiikseldi. Diizeltilmis siroz riski >42 icki/hafta tiiketenlerde 22,8 kat daha
yiiksekti.

* Obezite (BMI >30 kg/m?), diyabet ve hipertansiyon, haftada 1-28 standart icki tiiketenlerde
siroz riskini artirirken, >28 standart igki tiiketenlerde ek risk artisi istatistiksel olarak anlamli
degildi. Obezite ile 15-28 icki/hafta arasinda supra-additif etkilesim gozlendi.

* Sigara kullanim1 diger kardiyometabolik faktorlerden farkli olarak tiim alkol tiiketim
diizeylerinde siroz riskini artird1 ve alkolle supra-additif etkilesim gosterdi. Dislipidemi ise
genel olarak siroz riskiyle iligkili degildi.



* Siroz olgularinin PAF degeri alkol i¢in %59,9, hipertansiyon i¢in %29,3, sigara i¢in %21,2,
yiiksek BMI i¢in %13,8 ve diyabet icin %9,0 olarak hesaplandi.

Sonug olarak, alkol tiiketimi siroz gelisiminde baskin degistirilebilir risk faktoriidiir.
Kardiyometabolik faktorlerin etkisi 6zellikle haftada <28 standart icki tiiketenlerde
belirginlesirken, daha yiiksek tiiketim diizeylerinde alkoliin gii¢clii hepatotoksik etkisi
diger metabolik risklerin katkisim1 golgede birakmaktadir. Sigaranin ise alkol miktarindan
bagimsiz olarak ek risk olusturmasi dikkat ¢ekicidir. Bulgular, 6zellikle MetALD baglaminda,
orta diizeyde alkol tiiketenlerde metabolik risklerin kontroliiniin; agir alkol tiiketenlerde ise
oncelikle alkol tiiketiminin azaltilmasinin sirozdan korunmada temel hedef olmasi1 gerektigini
desteklemektedir.(2)

Calismanin gorsel abstrakti agagidadir
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GUNCEL GELiSMELER
PSC Pruritusunda Volixibat’a FDA’dan Iki Onemli Statii

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), arastirma asamasindaki ileal safra asidi tasiyicis1 (IBAT)
inhibitori volixibat’a, primer sklerozan kolanjite (PSC) bagli kolestatik pruritus tedavisi igin
Breakthrough Therapy ve Orphan Drug statiisii verdi. Karar, orta-siddetli pruritusu olan
PSC hastalarinda yiiriitiilen faz IIb VISTAS ¢alismasinin sonuglarina dayaniyor. Calismada
volixibat, plaseboya kiyasla pruritus siddetinde istatistiksel olarak anlaml1 azalma saglarken
serum safra asidi diizeylerini de diisiirdii. Tedavi etkisinin 1-2 hafta icinde ortaya ¢ikmasi,
uyku bozuklugunda iyilesme ve yorgunlukta diizelme egilimi klinik a¢idan dikkat ¢ekici
bulundu. Volixibat, enterohepatik safra asidi dolagimini azaltarak etki gosteriyor.
Onaylanmas1 durumunda, PSC’ye bagli kolestatik pruritus i¢in FDA tarafindan onaylanmis



ilk spesifik tedavi olacak. Bununla birlikte FDA, VISTAS’ 1n olumlu sonuglarina ragmen
ruhsat bagvurusu éncesinde ek bir faz I1I ¢calisma yapilmasini dnerdi. Uretici firma ise
VISTAS verilerine dayanarak 2027 nin ilk yarisinda olasi ruhsat bagvurusu konusunda FDA
ile goriismelerini siirdiirmeyi planliyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

71 yasinda erkek hasta; 6zge¢misinde hipertansiyon (HT) ve alkol kullanim bozuklugu
bulunmaktadir. Yaklasik 5 kg kilo kaybi1 ve 3 haftadir giderek artan karin sisligi
yakinmasiyla bagvuruyor. Hasta 16 yasindan beri giinliik olarak alkol tiikettigini, son 20 yildir
ise giinde yaklasik yarim sise sarap ictigini belirtiyor.

Parasentez yapiliyor ve asit s1visi incelemeleri karaciger hastaligina bagli portal
hipertansiyon ile uyumlu bulunuyor (SAAG: 1,4 g/dL, total protein: 1,9 g/dL). Asit
stvisinda PMN sayis1 107/mm? ve kiiltiirde tireme yok.

BT goriintiilemede, karaciger sol lobunun biiyiik béliimiinii kaplayan 12,5 cm ¢apinda
infiltratif bir Kitle, sag hepatik lobda ise kiiciik ve daginik lezyonlar ile intrahepatik safra
yollarinda dilatasyon saptaniyor. Ayrica gastrohepatik ve periportal lenf nodlarinda biiytime
mevcut. Lezyonda arteriyel fazda hiperkontrastlanma veya venoz fazda washout
izlenmiyor.

Laboratuvar sonuglari:

e AFP: 8 ng/mL

e CEA:3,4ng/mL

e CA19-9: 208 U/mL

e Total bilirubin: 3,1 mg/dL
o Alkalen fosfataz: 640 U/L
e Lipaz: 60 U/L

Asagidakilerden hangisi en olasi tanidir?

A. Hepatoseliiler karsinom (HCC)
B. Kolanjiyokarsinom

C. Metastatik pankreas kanseri

D. Metastatik kolorektal kanser

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.



GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Astim oykiisti bulunan 21 yasindaki bir kadin, anormal karaciger testleri nedeniyle aile
hekiminin yonlendirmesiyle acil servise bagvuruyor. Birkag giindiir devam eden halsizlik
tarifliyor. Alkol kullanmadigini ve herhangi bir takviye almadigini belirtiyor. Hem hasta hem
de ev arkadasi parasetamol kullanmadigini ifade ediyor.

Basvuru sirasindaki laboratuvar sonuclari:

WBC: 14,4

Hemoglobin: 9,7 g/dL

Trombosit: 289.000/uL

INR: 2,1

AST: 203 U/L

ALT: 61 U/L

Alkalen fosfataz: 21 U/L

Total bilirubin: 7,7 mg/dL (direkt bilirubin: 2,3 mg/dL)

Serum parasetamol diizeyi saptanabilir sinirin altindadir. Abdomen BT de hepatik steatoz
izlenmektedir.

Izleyen 24 saat icinde hastamn klinik durumu kétiilesmis ve uykuya egilimli hdle gelmigtir.
Ileri incelemelerde:

Hepatit A, B ve C serolojileri: Negatif

EBV ve CMYV testleri: Negatif

Ferritin: 1.447 ng/mL

Seriiloplazmin: 14 mg/dL (normal aralik: 20-50 mg/dL)
LDH: 1.995 U/L

Retikiilosit orani: %9,8

Haptoglobin: 7 mg/dL

Serum bakiri: 201 ug/dL

Coombs testi: Negatif

Hasta yeniden degerlendirildiginde asteriksis saptantyor.
Asagidakilerden hangisi tedavide en uygun sonraki adimdir?

A. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisine baslamak

B. Gecikmeden D-penisilamin ile selasyon tedavisine baslamak

C. Taniy1 dogrulamak icin karaciger biyopsisi yapmak

D. N-asetilsistein infiizyonuna baslamak

E. Hastayi acil karaciger nakli acisindan degerlendirmek iizere yonlendirmek



Bu hastada akut karaciger yetmezligi bulunmaktadir:

1. INR2>1,5
2. Yeni gelisen hepatik ensefalopati (uykuya egilim, asteriksis)
3. Onceden bilinen karaciger hastalig1 éykiisiiniin olmamasi

Klinik tablo, Wilson hastaligina (WH) bagh akut karaciger yetmezligini giiclii bicimde
diistindiirmektedir. Hastanin geng yasta olmasi, hemolitik anemi bulgulari (yiiksek LDH ve
retikiilosit sayisi, diistik haptoglobin) ve belirgin bilirubin yiiksekligine karsin karaciger
enzimlerindeki artigin gorece sinirli olmast bu tanyyr desteklemektedir. Ayrica Wilson
hastaligina bagh akut karaciger yetmezliginde alkalen fosfataz (ALP) diizeyinin
karakteristik olarak oldukca diisiik olabilecegi unutulmamalidir.

En onemli sonraki adim, hastanin acilen karaciger nakli icin degerlendirilmek iizere sevk
edilmesidir. Akut karaciger yetmezligi ile seyreden Wilson hastaligi, karaciger nakli
vapilmadiginda son derece yiiksek mortaliteye sahiptir. Sagkalim agisindan hastanin acil
nakil listesine alinmasi kritik oneme sahiptir.

Kortikosteroid tedavisi uygun degildir; Wilson hastaliginda kanitlanmigs bir yarart
bulunmamaktadir. Selasyon tedavisi de bu durumda uygun bir secenek degildir; kronik
Wilson hastaliginda etkili olmakla birlikte, akut karaciger yetmezligi ile seyreden Wilson
krizinde klinik sonuglari iyilestirdigi gosterilmemistir.

Karaciger biyopsisi gerekli degildir ve hastanin karaciger nakli yapilabilen bir merkeze acil
sevkini geciktirmemelidir. Bu tabloda tani, soruda verilen klinik ve laboratuvar bulgularina
dayanarak konulabilir.

Son olarak, akut karaciger yetmezliginde destek tedavisi kapsaminda N-asetilsistein (NAC)
baslanabilir; ancak NAC, Wilson hastaligina bagli akut karaciger yetmezliginin dogal seyrini
degistirmez.
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