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

Bu hafta ilk makalemizde, Gut dergisinde yayimlanan ve steatotik karaciger hastaliginin yeni
siiflandirmasinda heniiz yeterince aydinlatilmamuis bir fenotip olan kriptojenik SLD’nin
klinik 6zellikleri ile uzun donem sonuglarin1 inceleyen bir ¢aligmayi ele aliyoruz.

Ikinci makalemizde ise Hepatology dergisinde yayimlanan, HBeAg negatif kronik hepatit B
hastalarinda niikleoz(t)id analogu tedavisinin kesilmesinden sonra uygulanan kisa siireli
pegile interferon tedavisinin etkinligini degerlendiren NUC-B ¢alismasinin dikkat ¢ekici
bulgularini sizlerle paylastyoruz.

Giincel Gelismeler boliimiimiizde, kronik hepatit D tedavisinde gelistirilen lonafarnibin yeni
ila¢ bagvurusunun FDA tarafindan degerlendirmeye alinmasina iligkin gelismeye yer
veriyoruz.

Genc Hepatologlar icin Haftanin Sorusu késemizde, AASLD’nin internet sitesinden
sectigimiz yeni bir soru sizleri bekliyor. Ayrica ge¢en haftanin sorusunun agiklamali yanitim
da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Keyifli okumalar dileriz!

MAKALE OZETLERI
Kriptojenik SLD: Metabolik Risk Olmadan Karaciger Hasar1



Yoon ve arkadaslarinin Gut dergisinde yayimlanan ‘Cryptogenic steatotic liver disease: a
lean phenotype associated with increased liver-related mortality’ isimli ¢aligmanin 0zeti
asagidadir.

Bu ¢alismada kardiyometabolik risk faktorii bulunmayan zayif bireylerde goriilen kriptojenik
steatotik karaciger hastaliginin (SLD) klinik 6zellikleri ve uzun dénem sonuglari
arastirilmistir. Kriptojenik SLD; asir1 alkol tiiketimi, viral hepatit veya bilinen diger 6nemli
nedenler olmaksizin gelisen ve kardiyometabolik risk faktorii eslik etmeyen zayif SLD olarak
tanimlanmistir. Calismada UK Biobank, NHANES, Kore Ulusal Saglik Sigortas1 ve manyetik
rezonans elastografi verilerini i¢eren bes ¢cok uluslu kohorttan toplam 693.936 katilimc1
degerlendirilmistir. Hepatik steatoz MR-PDFF, hepatik steatoz indeksi, kontrollii atentiasyon
parametresi, ultrasonografi veya manyetik rezonans elastografiyle belirlenmis; uzun donem
sonuglar Cox regresyon ve Fine—Gray modelleriyle incelenmistir.

e UK Biobank MR-PDFF kohortundaki 30.847 katilimcinin 1.195’inde zayif (lean)
SLD saptanmis; bunlarin %13,7’si kriptojenik SLD, %86,3’1i zayif MASLD olarak
siiflandirilmistir. Kriptojenik SLD’nin zayif SLD igindeki prevalansi kohortlar
arasinda %9,8—44,4 arasinda degismistir.

o Kiriptojenik SLD’li bireylerde, SLD ve kardiyometabolik risk faktorii bulunmayanlara
kiyasla beden kitle indeksi ve bel cevresi daha yiiksek; ALT, GGT, trigliserid ve HDL
diizeyleri daha olumsuz bulunmustur.

e Kiriptojenik SLD grubunda hepatik inflamasyonu yansitan cT1 degeri daha yiiksek
saptanmis (711,3+£55,1°¢e kars1 674,0+41,1 ms; p<0,0001); manyetik rezonans
elastografi kohortunda fibrozis yiikiiniin de arttig1 gosterilmistir.

o UK Biobank MR-PDFF kohortunda PNPLA3 (%57,3 e kars1 %37,7) ve TM6SF2
(%31,1°e kars1 %13,1) risk varyantlari kriptojenik SLD’de daha sik bulunmustur.

o Kiriptojenik SLD, karaciger iligkili 61iim riskinde KNHIS kohortunda 2,5 katlik artisla
iliskili bulunmustur (HR 2,5; %95 GA 1,41-4,33). Benzer iliski UK Biobank
kohortunda da goriilmiis (HR 13,2), ancak yalnizca bir olaya dayanmasi nedeniyle
giiven aralig1 genis bulunmustur.

Kriptojenik SLD, belirgin kardiyometabolik bozukluk bulunmasa bile genetik yatkinlik,
hepatik inflamasyon, fibrozis ve karaciger iligkili mortaliteyle baglantili klinik agidan 6nemli
bir fenotip olarak goriinmektedir. Bununla birlikte, steatozun bazi kohortlarda dolayli
indekslerle belirlenmesi, alkol tiikketiminin 6z bildirime dayanmasi ve olay sayisinin
diistikliigli sonuglarin temkinli yorumlanmasini gerektirmektedir. (1)

Calismanin bulgularii 6zetleyen sekil asagidadir.
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NA Kesilmesi Sonrasi Pegile interferon ile Artan HBsAg Kaybi

Thursz ve arkadaglarinin Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Nucleos(t)ide withdrawal versus
nucleos(t)ide withdrawal with adjuvant pegylated-interferon in HBeAg-negative hepatitis B
virus infection (NUC-B trial)’ isimli ¢aligmanin 6zeti asagidadir.

NUC-B calismasinda, HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda niikleoz(t)id analogu
(NA) tedavisinin kesilmesine kisa siireli pegile interferon alfa (PEG-IFNa) eklenmesinin
fonksiyonel kiir tizerindeki etkisi arastirilmistir. Bu agik etiketli, randomize, ¢ok merkezli
caligmaya sirozu bulunmayan, en az ii¢ yildir NA kullanan ve en az iki yildir HBV DNA
diizeyi <400 IU/mL olan 156 hasta dahil edilmistir. Hastalar, yalnizca NA tedavisinin
kesildigi kontrol koluna (n=82) veya NA kesildikten dort hafta sonra baslanan, haftada 180 ng
dozunda 16 haftalik PEG-IFNa koluna (n=74) randomize edilmistir. Birincil sonlanim
noktasi iiciincii y1ldaki dogrulanmis HBsAg kaybi olarak belirlenmistir.

o Ucgiincii yilda HBsAg kaybi, PEG-IFNa kolundaki hastalarin %14,3’iinde, kontrol
kolundakilerin ise %3,0’1nda gerceklesmistir (OR 5,39; %95 GA 1,11-26,19;
p=0,037).

e Tiim izlem boyunca HBsAg kaybi oranlar1 sirasiyla %13,5 ve %3,7 olmus; PEG-
IFNoa ile HBsAg kaybi olasihigi yaklasik 5,7 kat artmistir (HR 5,68; p=0,025).



o Ugiincii y1ldaki geometrik ortalama kantitatif HBsAg diizeyi PEG-IFNa kolunda daha
diisiikk bulunmustur (115,14’e kars1 357,86 IU/mL; p=0,031).

e Klinik remisyon orani PEG-IFNa kolunda %58,6, kontrol kolunda %49,2 olarak
saptanmis; ancak fark istatistiksel anlamliliga ulasmamistir (p=0,37).

e NA tedavisine yeniden baslama gereksinimi PEG-IFNa kolunda daha diisiik olmakla
birlikte fark anlamli bulunmamistir (%28,4’e kars1 %34,9; p=0,13).

e Hepatit alevlenmeleri PEG-IFNa ile belirgin olarak azalmistir (%13,4’e karst %27.9;
OR 0,38; p=0,028). Hi¢bir hastada hepatik dekompanzasyon gelismemis veya
karaciger nakli gerekmemistir.

Sonuglar, NA kesilmesinden dort hafta sonra uygulanan 16 haftalik PEG-IFNa tedavisinin
HBsAg kaybini artirirken ciddi alevlenmeleri azaltabilecegini gostermektedir. Bununla
birlikte, hedeflenen 240 hasta yerine 156 hastanin alinmasi, tiglincii yil verilerinin yalnizca
130 hastada bulunmasi ve giiven araliklarinin genisligi nedeniyle bulgularin daha biiyiik
caligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir.(2)

Calismanin gorsel abstrakti agagidadir

Nucleos(t)ide withdrawal vs Nucleos(t)ide withdrawal with adjuvant
pegylated-interferon in HBeAg-negative hepatitis B virus infection

HBeAg-Negative patients 23 years treatment with
nucleos(t)ide analogues(n=152)
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GUNCEL GELiSMELER

Lonafarnib icin FDA degerlendirme siireci baslad:



ABD Gida ve Ilag¢ Dairesi (FDA), EIT Pharma tarafindan kronik hepatit D tedavisinde
kullanilmak tizere gelistirilen lonafarnibe iliskin yeni ila¢ bagvurusunu (NDA) kabul ederek
kapsamli degerlendirme siirecini baglatti. Agizdan kullanilan ve HDV yasam dongiisiiniin
temel bir basamagini hedefleyen lonafarnib, onaylanmasi halinde ABD’de kronik hepatit D
icin ilk oral tedavi secenegi olabilir.

Basvuru biiyiik 6l¢iide, 21 {ilkeden 400’{in iizerinde hastanin dahil edildigi randomize,
plasebo kontrollii faz 3 D-LIVR ¢alismasinin sonuglarina dayaniyor. Calismada lonafarnib
temelli rejimler 48 hafta siireyle degerlendirilmis; 48. haftada HDV RNA diizeyinde en az 2
log azalma ile ALT normalizasyonunun birlikte saglanmasi seklinde tanimlanan birlesik
birincil sonlanim noktasina, plaseboya kiyasla istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide ulagilmist.

Bununla birlikte sirketin agiklamasinda giincel sayisal etkinlik sonuglari, ayrintili glivenlilik
verileri, Onerilen doz ve tedavi siiresi ile FDA nin karar tarihi paylasilmadi. Daha 6nce Cigir
Acan Tedavi, Hizlandirilmis Degerlendirme ve Yetim Ilag statiileri alan lonafarnib heniiz
FDA veya bagka bir diizenleyici otorite tarafindan kronik hepatit D tedavisi i¢in onaylanmis
degil. Dolayistyla bagvurunun kabulii, ruhsat onay1 anlamina gelmiyor; tedavinin yarar-risk
dengesi FDA degerlendirmesi sonrasinda netlesecek

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Astim 6ykiisii bulunan 21 yasindaki bir kadin, anormal karaciger testleri nedeniyle aile
hekiminin yonlendirmesiyle acil servise bagvuruyor. Birka¢ giindiir devam eden halsizlik
tarifliyor. Alkol kullanmadigin1 ve herhangi bir takviye almadigini belirtiyor. Hem hasta hem
de ev arkadas1 parasetamol kullanmadigini ifade ediyor.

Basvuru sirasindaki laboratuvar sonuglari:

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 hastanin klinik durumu kétiilesmis ve uykuya egilimli hale gelmistir.

[leri incelemelerde:



Hepatit A, B ve C serolojileri: Negatif

EBV ve CMV 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 bakir1: 201 pg/dL

Coombs testi: Negatif

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

A. Yiiksek doz kortikosteroid tedavisine baslamak

B. Gecikmeden D-penisilamin ile selasyon tedavisine baglamak

C. Tanty1 dogrulamak i¢in karaciger biyopsisi yapmak

D. N-asetilsistein infiizyonuna baslamak

E. Hastay1 acil karaciger nakli agisindan degerlendirmek iizere yonlendirmek

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

37 yasinda, bilinen herhangi bir hastalik dykiisii olmayan kadin hasta, 40 hafta 5 giinliik

gebeligin ardindan spontan vajinal dogum yapmistir. Gebeliginin 38. haftasinda yeni

baslayan hipertansiyon ve hafif proteiniiri saptanmis, ancak dogum éncesinde antihipertansif

tedavi gereksinimi olmamuigstir.

Dogum sonrasi donemde uterin atoniye bagli kanama gelismig, hasta uterotonik ajanlar ve

kan transfiizyonu ile tedavi edilmistir. Dogumdan sonraki aksam saatlerinde, giderek artan

dozlarda vazopressor destegi gerektiren persistan hipotansiyon gelismistir. Buna karsin
hastanin biling durumu korunmugstur. Yapilan BT anjiyografide spontan subkapsiiler hepatik

hemoraji ve hemoperitoneum saptanmis ve hasta acil cerrahiye alinmistir.
Laboratuvar incelemelerinde:

e Trombosit: 72.000/uL

e Lokosit: 23.000/uL

e LDH: 1.850 U/L

e Haptoglobin: saptanamayacak diizeyde
e Hemoglobin: 9 g/dL



e INR: 1,43

o Fibrinojen: 180 mg/dL

o Albiimin: 2,4 g/dL

e AST: 630 U/L

o ALT: 495 U/L

o Total bilirubin: 2,6 mg/dL
e Direkt bilirubin: 0,7 mg/dL
e Bikarbonat: 9 mEq/L

e Laktat: 18 mmol/L

e Anyon agigi: 40

o Kreatinin: 2,04 mg/dL

Bu hastada en olast tant asagidakilerden hangisidir?

A. HELLP sendromu (Hemoliz, Karaciger Enzimlerinde Yiikselme ve Trombositopeni)
B. Trombotik trombositopenik purpura (TTP)

C. Gebeligin akut yagh karaciger hastaligi (AFLP)

D. Eklampsi

A. HELLP [Hemoliz, Yiiksek Karaciger Enzimleri ve Diisiik Trombosit Sayisi]

Bu hastada dogum éncesinde hipertansiyon ve proteiniiri bulunmasi, ayrica laboratuvar
incelemelerinde belirgin hemoliz bulgularimin saptanmasi (viiksek LDH, diisiik haptoglobin ve
artmus indirekt bilirubin), HELLP sendromunu diistindiirmektedir. HELLP sendromunun tani
olciitleri arasinda LDH >600 U/L, trombosit sayis1 <100.000/uL ve AST/ALT diizeylerinin
normal tist simirin iki katindan fazla olmasi yer alir. Spontan subkapsiiler hepatik kanama,
HELLP sendromunun nadir fakat agir bir komplikasyonudur. HELLP sendromu olgularinin
vaklasik %20°si dogumdan sonraki ilk 48 saat i¢inde ortaya ¢ikar.

Patofizyolojide plasental perfiizyonun azalmasi, sonugta trombosit agregasyonu ve endotel
fonksiyonlarinin bozulmasina yol acar. Karacigerde hepatik siniizoidlerde fibrin birikimi
gelisir. Bu durum siniizoidal obstriiksiyona ve ardindan iskemiye neden olur; nadir olgularda
stire¢ hepatik riiptiirle sonuglanabilir.

Trombotik trombositopenik purpura (TTP) dogru degildir, ¢iinkii hemoliz ve
trombositopeniye yol agabilmesine ragmen karacigerde subkapsiiler kanamaya neden olmasi
beklenmez.

Gebeligin akut yagh karaciger hastaligi (AFLP) dogru degildir, ¢iinkii genellikle belirgin INR
viiksekligiyle seyreden agir koagiilopati ve ensefalopati gibi akut karaciger yetmezligi
bulgulariyla ortaya ¢ikar. Klinik tablolar arasinda belirli 6l¢iide ortiisme bulunmakla birlikte,
AFLP klasik olarak hemolizle iligkili degildir.

Eklampsi dogru degildir; ¢iinkii hastada preeklampsiyle iliskili bulgular bulunmasina ragmen
nobet gelismemistir
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