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1) Wilson Hastaliginda Bis-choline tetrathiomolybdate tedavisi: Acik Etiketli, Cok Merkezli Faz 2
Cahisma
Bis-choline tetrathiomolybdate in patients with Wilson’s disease: an open-label, multicentre, phase 2 study
Karl Heinz Weiss, Frederick K Askari, Anna Czlonkowska, Peter Ferenci, et al.
Lancet Gastroenterol Hepatol, 2017 Dec;2(12):869-876. 2017 Oct 5.
doi: 10.1016/S2468-1253(17)30293-5.

Wilson hastalig1 karaciger, beyin ve diger organlarda bakir birikimi ile giden genetik bir hastaliktir. Mevcut
tedavilerin  etkinlik, giivenlik ve ¢oklu dozda kullanom gibi sinirlamalart  vardir.  Bis-
cholinetetrathiomolybdate (WTX101) smifinin ilk oral bakir-protein-baglayan molekiilii olup hepatik
intraselliiler bakir1 hedefleyerek plazmada seruloplazmine bagli olmayan bakir (NCC) diizeylerini albumin
ile ticlii kompleks olusturmak suretiyle azaltmakta ve safra bakir atilimini artirmaktadir. Bu ¢alismada tedavi
almamis veya tedavinin heniiz basinda olan Wilson hastalarinda WTXI101 in etkinlik ve gilivenligi
arastirtlmas1 amaclanmistir. Calismaya 18 yasindan biiyiik, Leipzig skoru 4 ve iizerinde, NCC
konsantrasyonu >0-8 pumol/L olan hastalar alinarak 15-60 mg/giin dozunda WTX101 monoterapisi NCC
konsantrasyonuna gore ilk 4-8 hafta uygulanmis. Kalan haftalarda tedavi yanmitina gore dozlar
bireysellestirilerek tedavi 24 haftaya tamamlanmis. Primer sonlanimda diizeltilmis NCC diizeyinin {ist sinir1
olan 2-3 pmol/L’nin altina diismesi veya bazale gore diizeltilmis NCC diizeyinde en az %25’lik azalma
tedavi basarist olarak kabul edilmis. Calismaya alinan 28 hastanin 22 tanesi 24 haftalik calismayi
tamamlamis. 20 hastada tedavi basarisina ulasilmis. Ilag iliskili olarak norolojik tabloda bozulma
goriilmemis. 7 hastada 11 ciddi advers olay kaydedilmis. Sonu¢ olarak WTX101 farkli etki mekanizmasi,
giinliik tek doz kullanimi1 ve kabul edilebilir giivenlik profili ile Wilson hastalaiginda yeni bir tedavi umudu
olabilir.
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2)HBeAg negatif kronik hepatit B (KHB) hastalarinda tenofovir disoproksil fumarat (TDF)

kesildikten sonra uzun donem sonuc¢lar — FINITE calismasi
Long-term response after stopping tenofovir disoproxil fumarate in non-cirrhotic HBeAg-negative patients - FINITE study.
Berg T, Simon KG, Mauss S, Schott E, Heyne R, Klass DM, Eisenbach C, Welzel TM, Zachoval R, Felten G, Schulze-Zur-Wiesch
J, Cornberg M, Op den Brouw ML, Jump B, Reiser H, Gallo L, Warger T, Petersen J; FINITE CHB study investigators [First
investigation in stopping TDF treatment after long-term virological suppression in HBeAg-negative chronic hepatitis BJ.
J Hepatol. 2017 Nov,;67(5):918-924. doi: 10.1016/j.jhep.2017.07.012. Epub 2017 Jul 21.
PMID:28736139

Randomize-kontrollii, agik etiketli, cok merkezli ¢alismada; nonsirotik HBeAg negatif KHB hastalarinda
tedavi kesilebilme potansiyeli oldugu gosterilmistir.

En az 4 y1l TDF tedavisi almis olan ve en az 3.5 yildir viral baskilanma saglanmis olan 42 hasta tedavi
kesilen (n=21) ve devam edilen (n=21) grup olarak 1:1 randomize edilmistir. Tedavi kesilen hastalar ilk 3
ay 2 haftalik, sonrasinda 1.y1la kadar aylik, 2.yilda ise 3 aylik aralar ile 144 hafta siiresince HBV DNA,
HBsAg, ALT ve advers olaylarlar acisindan takip edilmistir.

Tedavi kesilen grupta; hastalarin %62 (n=13)’sinde tedavisiz takibe devam edilmistir. Tedavi kesildikten
sonraki ilk aylarda viral yiilk ve ALT’de dalgalanmalar gozlenmistir. Tiim hastalarda HBV DNA
saptanabilir diizeylere ¢ikmistir ve tedavisiz takip edilenlerin %69 (9/13)’unda HBV DNA <2,000 IU/mL,
%47 (6/13)’sinde HBV DNA <29 IU/mL’dir. 2 hastada ciddi ALT alevlenmesi disinda advers olay
bildirilmemistir. Tedavi kesilme aninda HBsAg <25,000 IU/mL olanlarda 144. haftada HBsAg
titresindeki diislis daha anlamlidir. KHB’de tedavi kesilmesini arastiran ilk kontrollii ¢alisma olmasina



ragmen; Orneklem boyutu, hasta aliminin etik nedenlerle zor olmasi nedeniyle kiicliktliir. Bu nedenle
sonuglar heniiz klinik pratigimizi degistirmeyecektir. Ancak non-sirotik hastalarda uzun dénem viral
baskilanma saglandiktan sonra, tedavi kesilmesi hasta tercihi dogrultusunda degerlendirilebilir.
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3) Beyaz irktan olan Kronik Hepatit B’li hastalarda ilk S yillik Entekavir veya Tenofovir
tedavisinden sonra hepatoseliiler kanser riski azalir.

The risk of hepatocellular carcinoma decreases after the first 5 years of entecavir or tenofovir in Caucasians with chronic

hepatitis B.

Papatheodoridis, G. V., Idilman, R., Dalekos, G. N., et al.

Hepatology, (2017), 66: 1444—1453.

doi:10.1002/hep.29320

Avrupa’da iilkemizin de i¢inde bulundugu 10 merkezden 1951 hastanin alindig1 ve baglangigta HCC’si
olmayan 1205 hastanin ortanca 6,8 yil boyunca ETV/TDF tedavisi altinda takip edildigi bir ¢caligma
yayinlanmistir. Sonuglara bakildiginda, 6zellikle kompanse sirozlu hastalarda 5 yillik ETV/TDF tedavisi ile
HCC riskinin anlamli olarak azaldig1 rapor edilmistir (HCC riski %3,22°den 1,57 ye diigmiistiir, p=0,039).
Ayrica, ¢ok degiskenli analizde 5 yildan sonra gelisen HCC i¢in yasin 50’den biiyiik olmasi, bazalde ve 5.
yildaki diisiik trombosit sayis1 ve elastografideki karaciger sertliginin > 12 kPa’nin anlamli risk artigina
neden oldugu bulunmustur.
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4) Hepatit B viriis endemik bir toplumda antiviral ajanlarin yaygin sekilde kullanilmasina
ragmen karaciger kanseri sikligi artmaktadir.

Increasing burden of liver cancer despite extensive use of antiviral agents in a hepatitis B virus-endemic population.

Choi, J., Han, S., Kim, N. and Lim, Y.-S.

Hepatology, (2017), 66: 1454—1463.

doi:10.1002/hep.29321

Kore’de yapilan ve 1999 — 2013 aras1 6liim kayitlarinin analiz edildigi ¢alismada, karaciger hastaligina bagl
mortalitenin % 62,3 oraninda azaldig1 ancak ayn1 donemde karaciger kanserine bagli mortalitenin % 17,8
oraninda arttig1 rapor edilmistir. Oral antiviral kullanan hasta sayisinin ciddi sekilde artmasiyla beraber
azalan, karaciger hastaligina bagli 6liim ve artan yasam beklentisi, karaciger kanseri ve buna bagl 6liim
riskinde rolatif bir artisa neden olmaktadir.
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