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Tiirk Karaciger Arastirmalari1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,

Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki 6nemli ¢alismayi sizler i¢in derledik.

[k makalemiz, New England Journal of Medicine (NEJM)’de yayimlanmis olup yiiksek riskli
rezektabl intrahepatik kolanjiyokarsinom hastalarinda neoadjuvan tedavi sonrasi cerrahi ile
dogrudan cerrahi yaklagimin etkinligini karsilastiran ¢aligmanin sonuglarina odaklanmaktadir.

Ikinci makalemiz ise Lancet Gastroenterology and Hepatology’de yayimlanan ve asit ile
hepatik ensefalopatisi bulunan dekompanze siroz hastalarinda intraperitoneal uygulanan
lipozomal bir tedavi olan VS-01’in faz 1b ¢alisma sonuglarini ele almaktadir. VS-01, periton
bosluguna verilen ve amonyak basta olmak tizere hastalikla iliskili metabolitlerin kandan
periton bosluguna difiizyonunu saglayarak bu toksinlerin liposomlar i¢inde tutulmasini
amaclayan yenilik¢i bir detoksifikasyon yaklagimidir. Bekleme siiresinin ardindan toksinlerle
yiiklenmis soliisyon drenaj yoluyla uzaklastirilarak plazmadaki toksik metabolit diizeylerinin
azaltilmas1 hedeflenmektedir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta Nadir Hastaliklar Giinii ile ilgili kisa bir
paylasim yer alacaktir.

Her zamanki gibi “Gen¢ 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



Intrahepatik Kolanjiyokarsinomda Neoadjuvan GOLP Yaklasin

NEJM dergisinde gectigimiz glinlerde ¢evrim i¢i yayinlanan ‘Neoadjuvant GOLP in
Resectable High-Risk Intrahepatic Cholangiocarcinoma’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir.

Rezektabl ancak niiks agisindan ytiiksek riskli intrahepatik kolanjiyokarsinom hastalarinda
standart bir neoadjuvan tedavi yaklagimi bulunmamaktadir. Bu ¢ok merkezli, agik etiketli,
randomize faz 2-3 calismada, gemcitabin—oksaliplatin, lenvatinib ve anti-PD-1 antikoru
(toripalimab) kombinasyonundan olusan GOLP rejiminin neoadjuvan kullanim
degerlendirilmistir. Calismada 178 hasta 1:1 oraninda iki kola randomize edilmistir:
neoadjuvan GOLP tedavisi sonrasi cerrahi ve adjuvan kapesitabin alan grup ile dogrudan
cerrahi sonrasi adjuvan kapesitabin alan kontrol grubu. Birincil sonlanim noktas1 olaysiz
sagkalim (event-free survival) olarak belirlenmistir.

Ortalama 16.9 aylik takip siiresinde neoadjuvan tedavi kolunda belirgin klinik fayda
gozlenmistir. Baglica bulgular su sekildedir:

* Medyan olaysiz sagkalim, neoadjuvan GOLP grubunda 18.0 ay iken kontrol grubunda 8.7
ay olarak bulunmus ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (P<0.001).

* 24 aylik genel sagkalim orami, neoadjuvan grupta %79, kontrol grubunda ise %61 olarak
saptanmistir (HR 0.43; %95 GA 0.23-0.79).

* Neoadjuvan tedavi alan hastalarin %55’inde objektif yanit (tamami parsiyel yanit)
gbzlenmistir.

* RO rezeksiyon orani neoadjuvan grupta %95, kontrol grubunda %93 olarak bulunmustur.

* Major patolojik yanit oran1 %19, patolojik tam yanit orani ise %5 olarak bildirilmistir.

* Medyan rekiirrenssiz sagkalim neoadjuvan grupta 15.4 ay, kontrol grubunda 9.7 ay olarak
saptanmuistir.

Giivenlilik agisindan degerlendirildiginde, tiim tedavi agsamalarinda advers olaylar neoadjuvan
grupta daha sik goriilmiis olsa da ¢ogunlukla diistik derecelidir. Neoadjuvan tedavi sirasinda
grade >3 advers olay oran1 %28, tedaviye bagli grade >3 toksisite oram1 %26 olarak
bildirilmistir. En sik goriilen ciddi advers olaylar ntropeni ve 16kopenidir. Tedaviye bagh
oliim bildirilmemistir ve cerrahi sonuglar iki grup arasinda benzer bulunmustur.

Sonug olarak, GOLP rejimi ile neoadjuvan tedavi, yiliksek riskli rezektabl intrahepatik
kolanjiyokarsinom hastalarinda kontrol tedavisine kiyasla olaysiz sagkalimi anlamh sekilde
uzatmis ve kabul edilebilir bir giivenlilik profili gdstermistir. Bu bulgular, neoadjuvan
immiinoterapi-hedefe yonelik tedavi ve kemoterapi kombinasyonunun bu hasta grubunda
umut verici bir strateji olabilecegini diisiindiirmektedir.(1)



100+ 85-98) 9 65 Median
90 (85% gl (959% ClI, No. of Deaths/  Overall
70-90)

504 50-84) Mo. of Patients  Survival

() (95% CI)
mo

Neoadjuvant Group  18/83 (20) NE (41.0-NE)
Control Group  31/90 (34) 31.4 (26.1-NE)

a2 Control group Stratified hazard ratio for death,

5 0.43 (95% CI, 0.23-0.79)

Two-sided P=0.005 by stratified
log-rank test

Boundary for statistical signifi-
cance, two-sided a of 0.0019

Neoadjuvant group

Percentage of Patients Surviving

0 6 12 18 24 30 42 43 54
Meonths
No. at Risk
Meoadjuvant group 88 78 64 47 3l 22 14 9 1 0
Control group 90 23 51 37 25 15 12 9 3 0

Dekompanse Sirozda VS-01 intraperitoneal Lipozomal Tedavisi

Lancet Gastroenterology and Hepatology dergisinde gecen ay yayimlanan ‘Safety,
pharmacokinetics, and preliminary efficacy of VS-01, an intraperitoneal liposomal infusion,
in patients with decompensated liver cirrhosis, ascites, and covert hepatic encephalopathy. a
phase 1b, first-in-human, open-label, non-randomised, single ascending and multiple dose
study’ isimli ¢aligmanin 6zeti asagidadir.

Akut on kronik karaciger yetmezligi (ACLF), dekompanse sirozlu hastalarda sistemik
inflamasyon, ¢oklu organ disfonksiyonu ve yiiksek kisa donem mortalite ile karakterize ciddi
bir klinik tablodur. Bu hastalarda spesifik onaylanmis bir tedavi bulunmamaktadir. Bu faz 1b,
ilk-insan ¢alismasinda, intraperitoneal lipozomal infiizyon seklinde uygulanan deneysel
ila¢ VS-01’in giivenligi, farmakokinetigi ve on etkinligi degerlendirilmistir. Calismaya
dekompanse siroz, asit ve hepatik ensefalopatisi olan hastalar dahil edilmistir. Arastirma iki
boliimden olugsmustur: tek artan doz uygulamasini igeren boliim A ve ardisik giinlerde ¢oklu
doz uygulamasini igeren boliim B. VS-01 intraperitoneal olarak infiize edilmis ve belirli bir
bekleme siiresinden sonra peritoneal drenaj ile uzaklastirilmistir. Birincil sonlanim noktasi
giivenlilik ve tolere edilebilirlik olarak belirlenmistir.

Calismada 15 hasta taranmis ve 12 hasta tedavi almistir. Elde edilen baslica bulgular su
sekildedir:

* Ciddi advers olay veya tedaviye bagh 6liim bildirilmemistir.

* Toplam 20 tedaviyle ortaya ¢ikan advers olay, 12 hastanin 7’sinde (%58) goriilmiistiir;
bunlarin biiylik cogunlugu hafif ve kisa siireli olmustur.

 Advers olaylarin yalnizca ii¢ii VS-01 ile olas1 veya Kesin iliskili olarak degerlendirilmistir
ve higbir hasta tedaviyi advers olay nedeniyle birakmamustir.

* Grade 3 advers olaylar alt1 olayda goriilmiis olmakla birlikte bunlarin hi¢biri VS-01 ile
iligkili bulunmamastir.



» Farmakokinetik analizde sitrik asit diizeylerinin dozla orantilh arttigi, ancak liposomal
membran bilesenleri olan DPPC ve kolesterol i¢in anlamli birikim olmadig1 gosterilmistir.
* Tedavi sonrasinda plazma amonyak diizeylerinde yaklasik %30—37 oraninda azalma
gozlenmistir.

* Hepatik ensefalopatiyi degerlendiren nérokognitif testlerde (animal naming test, number
connection test ve kritik flicker frekansi) bazi hastalarda iyilesme egilimi saptanmistir.

» Metabolomik analizlerde, organ yetmezligi ve enfeksiyonla iligkili metabolit profillerinde
tedavi sonrasi degisiklikler gézlenmistir.

Sonug olarak, intraperitoneal lipozomal inflizyon seklinde uygulanan VS-01 tedavisi
dekompanse siroz, asit ve gizli hepatik ensefalopatili hastalarda iyi tolere edilmis ve
kabul edilebilir bir giivenlilik profili gostermistir. Ayrica amonyak diizeylerinde azalma ve
metabolik profilde degisiklikler gibi 6n etkinlik sinyalleri saptanmistir. Bu bulgular, VS-01’in
daha ileri klinik calismalarda degerlendirilmesini desteklemektedir. (2)

GUNCEL GELiSMELER

Nadir Hastaliklar Haftas1 (Rare Disease Day — 28 Subat) kapsaminda hem diinyada hem
de Tiirkiye’de farkindalik etkinlikleri ve politika tartigmalar1 6ne ¢ikmistir. Diinya genelinde
her y1l Subat aymin son giinii kutlanan Nadir Hastaliklar Giinii, nadir hastaliklarla yasayan
milyonlarca kisinin sorunlarina dikkat ¢ekmek ve arastirmalari tesvik etmek amaciyla
diizenlenen kiiresel bir farkindalik hareketidir. Diinya ¢apinda 6.000°den fazla nadir hastahik
bulunmakta ve yaklasik 300 milyon insan bu hastaliklardan etkilenmektedir.

2026 etkinliklerinde 6zellikle erken tani, yeni tedavilerin gelistirilmesi ve saghk
sistemlerinde esit erisim konular1 vurgulanmistir. ABD ve Avrupa’da hasta dernekleri ve
arastirma kuruluslar1 nadir hastaliklar i¢in bilimsel arastirmalarin hizlandirilmasi ve politika
desteginin artirilmasi ¢agrisinda bulunmustur.

Tiirkiye’de ise farkindalik kampanyalarinda erken tami ve genetik taramanin 6nemi 6ne
cikmistir. Uzmanlar, Tiirkiye’de milyonlarca kisinin nadir hastaliklarla yasadigini ve bazi
bolgelerde tasiyicilik oranlarinin yiiksek oldugunu belirtmektedir. Ayrica baz1 hastaliklarda
(6rnegin Fabry hastaligi) aile taramasi ile erken teshisin hayati 6nem tasidigi
vurgulanmastir.

Genel olarak bu yilki etkinlikler, nadir hastaliklarin “nadir” olmasina ragmen toplumda
onemli bir saglik yiikii olusturdugunu ve arastirma, erken tani ve tedavi erisiminin
giiclendirilmesi gerektigini ortaya koymustur.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU



Ucg yasinda bir erkek ¢ocuk, ebeveynlerinin sag tarafta abdominal bir kitle fark etmesi iizerine
degerlendirilmek iizere yonlendirilmistir. Hastanin tibbi dykiisiinde 35. gebelik haftasinda
prematiire dogum ve o donemde diisiikk dogum agirlig1 oldugu bilinmektedir. Bunun disinda
biliylime ve gelisimi normal seyretmis ve gelisim basamaklarini yasina uygun sekilde
tamamlamistir.

Fizik muayenesinde sag iist kadranda sert bir kitle saptanmakta olup, bunun disinda muayene
bulgular1 dogaldir.

Abdominal ultrasonografide karaciger sag lobunda 3 cm boyutunda tek bir hiperekojen
lezyon izlenmistir. Ardindan yapilan batin ve pelvis BT incelemesi, sag lobda 3 cm
boyutunda hipoatteniie ve heterojen karakterde bir lezyonu dogrulamistir.

Toraks BT incelemesinde metastaz lehine bulgu saptanmamstir.

Laboratuvar sonuglar su sekildedir:

e AST: 31
e ALT:29
e ALP: 115

e Total bilirubin: 0.9 mg/dL
e Trombosit: 450.000/mm?
e AFP:90.000 ng/mL

Yonetimde bir sonraki en uygun adim hangisidir?

A) Taniy1 dogrulamak amaciyla perkiitan biyopsi yapilmasi

B) Neoadjuvan kemoterapi ile birlikte cerrahi rezeksiyon agisindan degerlendirilmek tizere
yonlendirilmesi

C) Karaciger nakli degerlendirmesi i¢in yonlendirilmesi

D) Sistemik kemoterapi i¢in yonlendirilmesi

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

33 haftalik gebe olan 32 yasindaki bir kadin hasta, rutin tetkiklerde saptanan anormal
karaciger testleri nedeniyle polikliniginize yonlendiriliyor. Laboratuvar sonuglarinda ALP
232 U/L, AST 80 U/L, ALT 85 U/L ve trombosit 165.000/mm? olarak saptaniyor. Bilirubin ve
INR normal simirlarda. Vital bulgulari normal. Fizik muayenede hassasiyeti olmayan
hastamn gebelige ait karin muayenesi bulgulari mevcut, ciltte sarilik yok ancak her iki kolda
lineer ekskoriasyonlar dikkat ¢ekiyor. Sorgulandiginda giderek artan kasinti tarifliyor.



Kontrol laboratuvarlarinda ALP, AST ve ALT yiiksekligi devam ediyor; Hepatit A, B ve C
serolojileri negatif; anti-mitokondriyal antikor negatif; anti-diiz kas antikoru negatif; idrar
analizinde proteiniiri yok, total serum safra asitleri 42 mikromol/L. Ultrasonografide safra
vollarinda dilatasyon saptanmiyor.

Bu durumda yonetimde bir sonraki en uygun adim nedir?

A) Safra yollarmin ileri degerlendirilmesi icin MRCP yapilmasi

B) Kesin tani konulamadigi igin karaciger biyopsisi yapilmast

C) Acil dogum

D) Ursodiol tedavisi baslanmast ve dogum zamanlamasini belirlemek igin safra asitlerinin
izlenmesi

Cevap: Bu hastada gebeligin intrahepatik kolestazi (intrahepatic cholestasis of pregnancy,
ICP) soz konusudur. Tani; gebeligin ikinci veya tigtincii trimesterinde yeni baslayan pruritus,
serum safra asitlerinde yiikselme ve anormal karaciger biyokimyasina yol acabilecek diger
nedenlere yonelik serolojik testlerin negatif olmast ile birlikte konur. Bu nedenle ek tanisal
incelemelere gerek yoktur (Segcenek A ve B).

Gebeligin intrahepatik kolestazi anne agisindan genellikle ciddi bir risk olusturmaz, ancak
fetiis icin artmuis intrauterin fetal 6liim riski ile iligkilidir. Bununla birlikte bu risk ¢ogunlukla
¢ok daha yiiksek safra asidi diizeylerinde (> 100 umol/L) belirgin hale gelir. Safra asidi
diizeyleri yiiksek olsa dahi, fetal gelisimin devamina olanak saglamak amaciyla ¢ogu olguda
dogum 36. gebelik haftasindan sonraya kadar ertelenir.

Semptomatik tedavi amaciyla ursodeoksikolik asit (ursodiol) genellikle maternal viicut
agwrligina gore 10—15 mg/kg dozunda regete edilir ve pruritus semptomlarinda azalma
saglayabilir. Bununla birlikte ursodiol tedavisinin olumsuz fetal sonuglari 6nlemedeki
etkinligine iligkin kanitlar tartismalidir.

Bu hastada acil dogum gerektiren gebelikle iliskili bir karaciger hastaligi (6rn. HELLP
sendromu, gebeligin akut yagl karacigeri veya agir ozellikli preeklampsi) bulunmamaktadir.

Temel Nokta: Gebeligin intrahepatik kolestazinda yonetim,; semptomlarin kontrolii i¢in
ursodiol tedavisinin baslanmast ve serum safra asitlerinin seri olarak yakin takibi seklindedir.
Yiiksek safra asidi diizeyleri gelismekte olan fetiis i¢in risk olusturdugundan, dogum
zamanlamasinin belirlenmesinde onemli rol oynar ve bu kararin kadin dogum uzmanz ile
multidisipliner degerlendirme ¢ergevesinde planlanmasi gerekir.
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