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

Bu hafta ilk makalemizde, Gut dergisinde yayimlanan ve kronik hepatit B’de immiintoleran
fazin uzun dénem dogal seyrini degerlendiren RADICAL konsorsiyum ¢aligmasini ele
aliyoruz. Kat1 kriterlerle tanimlanmis genis bir immiintoleran hasta kohortunun uzun dénem
takip sonuglari, immiin aktif hastaliga gecisin sanildigindan daha sik oldugunu ortaya
koyuyor. Ozellikle yiiksek-normal ALT diizeylerinin faz gegisiyle iliskisine yonelik bulgular,
bu hastalarin izlem ve tedavi zamanlamasi agisindan dikkat ¢ekici mesajlar igeriyor.

Ikinci makalemizde ise Hepatology dergisinde yayimlanan, standart tedaviye yetersiz yanit
veren veya relaps gelisen otoimmiin hepatit hastalarinda yeni bir tedavi segenegini
degerlendiren Faz 2a PORTOLA c¢alismasina yer veriyoruz. Randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii bu ¢aligmada selektif immiinoproteazom inhibitdrii zetomipzomibin etkinligi ve
giivenliligi arastirihiyor. Ozellikle biyokimyasal remisyon saglanirken glukokortikoid dozunun
azaltilabilmesine iliskin sonuglar, otoimmiin hepatitte steroid-koruyucu yeni tedavi arayislari
acisindan umut verici veriler sunuyor.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde, BOVENO VIII konsensiisii 6nerilerinden bahsedecegiz.

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



Immiintoleran Kronik Hepatit B’de Uzun Donem Dogal Seyir

Gut dergisinde yayimlanan ‘High rates of transition to immune active disease in a cohort of
strictly defined immune tolerant patients with chronic hepatitis B: results from the
RADICAL consortium’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir.

Gut dergisinde 2026 yilinda yayimlanan bu uluslararasi, cok merkezli RADICAL
konsorsiyum ¢aligmasinda, kronik hepatit B’de (KHB) sik kullanilan “immiintoleran (IT)”
fazin uzun dénem dogal seyri degerlendirilmistir. Calismaya IT fazi1 oldukca kati kriterlerle
tanimlanan; persistan HBeAg pozitifligi, ALT <40 U/L, HBV DNA >7 logio IU/mL, minimal
fibrozis (FO—1) ve baslangigta tedavisiz olma kriterlerini karsilayan 951 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin medyan yas1 32,9 yil, %39,4’1 erkek ve %98,5’1 Asya kokenliydi. Medyan takip
stiresi 13,3 yild1.

Calismanin temel bulgulari su sekilde 6zetlenebilir:

« immiin aktif (IA) hastalia gecis oldukca sikt1: IA fazina gecis olasiligi 5, 10 ve 15 yilda
sirasiyla %51, %67 ve %72 olarak bulundu. Buna karsilik IT fazinda kalma olasilig1 aym
zaman noktalarinda sirastyla %31, %9,6 ve yalnizca %3 ti.

* Baslangi¢ ALT diizeyi faz gecisinin en giiclii belirleyicilerinden biriydi. ALT <20 U/L
olanlarla karsilastirildiginda, ALT 20-30 U/L olanlarda IA fazina gecis riski 1,74 kat, ALT
>30 U/L olanlarda ise 3,13 kat daha yiiksekti. Erkek cinsiyet de bagimsiz olarak artmis riskle
iliskiliydi (sHR 1,24). Buna karsilik yas, metabolik komorbiditeler ve HBV DNA diizeyi IA
fazina gegisle iliskili degildi.

* Fibrozis progresyonu diisiik diizeydeydi: anlaml: fibrozise (>F2) ilerlemenin 5, 10 ve 15
yillik kiimiilatif insidansi sirasiyla %2,6, %4,7 ve %6,3, ileri fibrozise (=F3) ilerleme ise 15
yilda yalnizca %2,5 olarak saptandi. Metabolik komorbidite fibrozis progresyonu ile gii¢lii
sekilde iligkiliydi (sHR 5,53).

* HCC riski oldukga diisiiktii: IT hastalarda 5, 10 ve 15 yillik HCC insidansi sirasiyla %0,5,
%0,7 ve %1,1 idi. Persistan IT fazinda kalanlarda 15 yillik HCC insidans1 yalnmizca %0,5
olarak bulundu.

Sonug olarak ¢alisma, kat1 kriterlerle tanimlanan IT fazinda fibrozis progresyonu ve HCC
riskinin diisiik oldugunu, ancak hastalarin biiyiik boliimiiniin zaman i¢inde IA hastaliga
gectigini gdstermektedir. Ozellikle yiiksek-normal ALT (>30 U/L) diizeyine sahip
hastalarda geg¢isin belirgin sekilde hizlanmasi, bu grubun daha yakin izlenmesinin ve seg¢ilmis
hastalarda erken/preemptif antiviral tedavi yaklasiminin degerlendirilmesinin 6nemini
giindeme getirmektedir. (1)

Calismanin 6nemli bulgularini 6zetleyen sekil asagidadir.



Phase transition in IT patients Phase transition in IT patients Phase transition in IT patients
with a baseline ALT <20 U/L with a baseline ALT 20-30 UL with a baseline ALT >30 UL
- Y A — e = -

@ Immune tolerant

@ Immune active disease
O AVT without ALT elevatiol
O HBeAg loss

8 2

Disease state distribution (%)
&

Disease state distribution (%)

Otoimmiin Hepatitte Steroid Yiikiinii Azaltan Yeni Bir Aday: Zetomipzomib

Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Safety and efficacy of zetomipzomib in relapsed or
insufficiently responding autoimmune hepatitis: Results from the randomized, double-blind,
placebo-controlled, phase 2a PORTOLA study and open-label extension’ isimli ¢aligmanin
Ozeti agagidadir.

Hepatology dergisinde yayimlanan PORTOLA calismasinda, standart tedaviye yetersiz yanit
veren veya remisyon sonrasi relaps gelisen otoimmiin hepatit (AIH) hastalarinda selektif
immiinoproteazom inhibitdrii zetomipzomibin etkinligi ve giivenligi degerlendirilmistir. Bu
cok merkezli, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii faz 2a ¢aligmada hastalar haftada bir
subkutan zetomipzomib 60 mg veya plasebo almak iizere randomize edilmis; 24 haftalik ¢ift
kor donemi tamamlayanlara 24 haftalik acik etiketli uzatma donemi sunulmustur. Primer
sonlanim noktasi, karaciger enzimleri ve baslangicta yiiksekse IgG’nin normallesmesi ve
glukokortikoid dozunun baslangi¢ dozunu agmamasi olarak tanimlanan tam biyokimyasal
remisyon (CR) idi.

Calismanin temel bulgular1 soyle 6zetlenebilir:

* Toplam 24 hasta randomize edilmis ve 23 hasta etkinlik analizine dahil edilmistir
(zetomipzomib n=16, plasebo n=7). 24. haftada CR oram zetomipzomib ile %50, plasebo
ile %42,9 olarak bulunmustur. Gruplar arasi1 fark %7,1 olmakla birlikte giiven aralig1 genistir
(%95 GA —38,5-48,3).

* Zetomipzomibin en dikkat ¢ekici etkisi steroid azaltic1 6zelligi olmustur. CR ile birlikte
glukokortikoid dozunu <5 mg/giine diigiirebilenlerin orani zetomipzomib grubunda %37,5,
plaseboda %14,3’tii; hastalarin %25’1 zetomipzomib altinda steroidi tamamen keserek CR
elde etti. Baglangigta steroid kullanan 6nceden belirlenmis alt grupta CR oranlar sirasiyla
%57,1 ve %28,6 1di; zetomipzomib grubunun %42,9°u CR ile birlikte steroid dozunu <5
mg/gline indirebildi.

* Zetomipzomib ile CR elde edenlerde medyan remisyon siiresi 27,6 hafta idi ve CR veya
parsiyel yanit sonras1 her iki grupta da hastalik alevlenmesi goriilmedi.



* En sik yan etkiler enjeksiyon yeri reaksiyonlar: (%93,8) ve sistemik enjeksiyon
reaksiyonlari (%75) olup tamami derece 1-2 diizeyindeydi. Zetomipzomib grubunda {i¢
hasta (%18,8) yan etki nedeniyle tedaviyi birakti. Ciddi advers olaylar seyrek goriildii ve
caligma ilaciyla iligkili kabul edilmedi; derece 4 olay veya 6liim bildirilmedi.

Sonug olarak PORTOLA, tedaviye direngli veya relaps gosteren AIH’de zetomipzomibin
ozellikle biyokimyasal remisyon korunurken steroid yiikiiniin azaltilmasi a¢isindan umut
verici bir tedavi olabilecegine isaret etmektedir. Bununla birlikte yalnizca 24 hastalik,
istatistiksel giic hesab1 yapilmamis sinyal-arayici faz 2a tasarim nedeniyle sonuglar kesin
etkinlik kanit1 olarak degerlendirilmemeli ve daha biiyiik randomize ¢aligmalarla
dogrulanmalidir.(2)

Calismanin gorsel abstrakti agagidadir

Zetomipzomib for Relapsed or Insufficiently Responding
Autoimmune Hepatitis

Adults with relapsed or insufficiently responding autoimmune hepatitis
(N=23)

+ v
P;acglt;o Zetomipzomib 60 mg SC weekly
n= n=16
71.4% female, 85.7% White, Disease duration*: 6.7 50% female, 81.3% wsme, Dis)ease duration*: 3.4 yrs
yrs (1.1-15.7), Diagnosis Age*: 57 yrs (28-69) (0.5-9.6), Diagnosis Age*: 59 yrs (39.5-67)
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GUNCEL GELiSMELER
Baveno VIII: Portal Hipertansiyonunda Giincellenen Konsensus Onerileri

Mart 2026°da italya’nin Baveno kentinde gergeklestirilen Baveno VIII Konsensus
Konferansi sonuglar1 Journal of Hepatology’de yayimlandi. Baveno Cooperation ve
VALDIG is birligiyle hazirlanan konsensus, ileri kronik karaciger hastaligi (ACLD), portal
hipertansiyon ve vaskiiler karaciger hastaliklarinin tani ve yonetimine iliskin kapsamli
giincellemeler sunuyor. Dokuz ¢alisma panelinde hazirlanan toplam 272 éneri ve bildiride
giiclii konsensus saglandi.



Yeni Onerilerde, kompanse ACLD’de klinik olarak anlamh portal hipertansiyonun
(CSPH) non-invaziv yontemlerle belirlenmesi ve risk siniflamasi daha da 6n plana
cikarken, ilk ve tekrarlayan dekompansasyonun dnlenmesine yonelik yaklasimlar giincellendi.
Varis kanamasi, asit ve diger dekompansasyonlarin yonetiminde farmakolojik ve endoskopik
tedaviler ile TIPS’in zamanlamasina iliskin oneriler yeniden diizenlendi. Ayrica, etiyolojik
tedavi sonrasi “siroz rekompansasyonu” kavrami daha ayrintili bi¢imde tanimlandi.

Baveno VIII’in 6nemli yeniliklerinden biri, Budd—Chiari sendromu, portosiniizoidal
vaskiiler hastalik (PSVD) ve portal ven trombozu icin antikoagiilasyon, gebelik ve
endovaskiiler girisimleri de kapsayan genisletilmis oneriler sunmasidir. Konsensusta ayrica
ilk kez ¢ocuklarda portal hipertansiyon ve vaskiiler karaciger hastaliklarina yonelik dnerilere
yer verilmistir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

1 aylik bir yenidoganda kolestatik sarilik saptaniyor ve biliyer atrezi tanis1 konuluyor. Cocuk
doktoru ayrica hastada dekstrokardi bulundugunu bildiriyor.

Asagidaki major ekstrahepatik malformasyonlardan hangisinin bu hastada goriilme olasilig1
EN DUSUKTUR?

A. Dalak anomalileri

B. Abdominal heterotaksi

C. Retinal anomaliler

D. Anormal pulmoner vendz doniis

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

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

Parasentez yapiliyor ve asit sivist incelemeleri karaciger hastaligina bagli portal
hipertansiyon ile uyumlu bulunuyor (SAAG: 1,4 g/dL, total protein: 1,9 g/dL). Asit sivisinda
PMN sayist 107/mm? ve kiiltiirde iireme 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 biiyiime
mevcut. Lezyonda arteriyel fazda hiperkontrastlanma veya venéz fazda washout izlenmiyor.

Laboratuvar sonuc¢lari:

o AFP: 8 ng/mL

e CEA: 3,4 ng/mL

o 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: Bu soruda dikkat edilmesi gereken temel ayrinti intrahepatik safra yollarindaki
dilatasyondur. Bu bulgu en ¢ok intrahepatik kolanjiyokarsinom ile uyumludur ve CA19-9
yiiksekligi ile kolestatik laboratuvar profili de bu taniy1 desteklemektedir. Ayrica goriintiileme
paterni intrahepatik kolanjiyokarsinom igin tipiktir; bu tiimor siklikla iyi sinirli, belirgin bir
kitle yerine stnirlari belirsiz, infiltratif bir lezyon seklinde ortaya ¢ikar.

Hepatoseliiler karsinom (HCC), AFP 'nin normal olmasi ve intrahepatik safra yollarinda
dilatasyon bulunmasi nedeniyle daha az olasidir. Ayrica gériintiilemede HCC tipik olarak
kontrastl incelemelerde arteriyel fazda hiperenhansman ve venéoz/ge¢ fazda washout
gosteren, daha belirgin sumirl bir kitle seklinde izlenir.
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