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Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki dikkat ¢ekici makaleyi sizler i¢in derledik.

[k makalemiz, New England Journal of Medicine (NEJM) dergisinde yayimlanan ve delta
hepatitte tobevibart—elebsiran kombinasyonunun etkinligini degerlendiren bir faz 2 ¢alismanin
bulgularini ele aliyor. Etkin tedavi segeneklerine acil ihtiya¢ duyulan delta hepatitte, bir
monoklonal antikor olan tobevibart ile bir siRNA (small interfering RNA) molekiilii olan
elebsiranin kombinasyonuna ait umut vadeden ilk sonuglar1 paylasacagiz.

Ikinci makalemiz ise Hepatology dergisinde 5 Aralik 2025°te ¢evrim igi olarak yayimlanan ve
primer sklerozan kolanjitte kasintinin sikligini1 ve hastalik ciddiyeti ile iliskisini inceleyen bir
caligmanin sonuglarina odaklaniyor.

Ayrica “Giincel Gelismeler” boliimiimiizde, uzun yillardir basariyla uygulanan yenidogan
hepatit B agilamasiyla ilgili olarak Amerika Birlesik Devletleri’nde gegtigimiz giinlerde
glindeme gelen koklii bir degisiklik 6nerisini ele aliyoruz. Son derece tartismali oldugunu
diistindiiglimiiz bu 6nerinin ayrintilarini asagida bulabilirsiniz.

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizi
bekliyor; ayrica gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayida paylasiyoruz.

Bu sayinin, hem giinliik klinik kararlariniza 11k tutmasini hem de bilimsel merakinizi canli
tutmasini diliyoruz. Keyifli okumalar!

Keyifli okumalar!



MAKALE OZETLERI
Kronik Hepatit D’de Tobevibart—Elebsiran: Faz 2 Bulgular:

‘NEJM’ dergisinde gectigimiz gecen ay yayimlanan, ‘A Phase 2 Trial of Tobevibart plus
Elebsiran in Hepatitis D’ isimli ¢cok merkezli faz Il ¢alismanin 6zeti asagidadir.

Kronik hepatit D viriisii (HDV) enfeksiyonu, sinirli tedavi segenekleri ve kotii klinik seyri
nedeniyle 6nemli bir karsilanmamis tibbi gereksinim olusturmaktadir. Tobevibart (HBsAg’yi
hedefleyen monoklonal antikor) ve elebsiran (HBsAg liretimini baskilayan siRNA)
tamamlayici etki mekanizmalarina sahiptir. Bu agik etiketli, randomize faz 2 SOLSTICE
caligmasinda, kronik HDV enfeksiyonu olan hastalarda tobevibart ve elebsiran kombinasyonu
ile tobevibart monoterapisinin etkinligi ve giivenligi degerlendirilmistir. Hastalar, her 4
haftada bir tobevibart + elebsiran veya her 2 haftada bir tobevibart alacak sekilde randomize
edilmistir. Birincil sonlanim noktasi, 24. haftada HDV RNA’da >2 logio IU/mL azalma veya
saptanamaz diizeye diisme ile ALT normalizasyonunun birlikte saglanmasi olarak
tanimlanmustir.

24. haftada kombine yanit, tobevibart + elebsiran grubunda %47, tobevibart
monoterapisi grubunda %70 oraninda saptanmustir.

24. haftada virolojik yanit, kombinasyon grubunda %100, monoterapi grubunda
%82 olarak bildirilmistir.

24. haftada ALT normalizasyonu, sirasiyla %47 ve %76 oraninda gozlenmistir.

48. haftada kombine yanit oranlari, kombinasyon ve monoterapi gruplarinda
sirasiyla %56 ve %61 olmustur.

48. haftada HDV RNA’nin saptanamaz olmasi, kombinasyon grubunda %66,
monoterapi grubunda %48 oraninda saptanmistir

48. haftada HBsAg diizeyinin <10 IU/mL olmasi, kombinasyon grubunda %91,
monoterapi grubunda %21 olarak raporlanmistir.
e ALT alevlenmesi, tobevibart ve elebsiranin es zamanli baglandig1 veya tobevibart
monoterapisi alan hastalarda izlenmemistir.
e En sik advers olaylar influenza benzeri semptomlar ve titreme olup, ¢ogu hafif—orta
siddettedir.

Sonug olarak, SOLSTICE faz 2 ¢alismasi, tobevibart art1 elebsiran kombinasyonunun kronik
HDV enfeksiyonunda giiclii virolojik baskilanma, belirgin HBsAg azalmasi ve kabul
edilebilir bir giivenlik profili sagladigin1 gostermekte; bulgular faz 3 ¢aligmalarda daha ileri
degerlendirme yapilmasini desteklemektedir. (1)



A HDV RNA Responses
Virologic Response: Tobevibart every Tobevibart+elebsiran
2wk (N=33) every 4 wk [N=32)
Undetectable HDV RNA:  Tobevibart every & Tobevibartselebsiran || B Normalization of ALT Level
2wk (N=33 4wk (N=32 -
W { ) every 4wk { ! 100 Tobevibart every 2 wk Tobevibart+elebsiran every 4 wk
100 90 (N=33) (N=32)
"
u 90 2 o
£ 30 £ 70
2 ]
g T
£ god a
£ 5 504
w504
H & 40
% 40 g
K )]
8 t 1
5 304 @
g g
& 204 3 204
10 10
0+ T T 0 T T T T
0 12 24 38 48 0 12 24 36 48
Week Week

PSC’de Kasinti: Siklik, Seyir ve Hastalik Siddeti ile fliski

‘Hepatology’ dergisinde yayimlanan ‘ Pruritus is common in primary sclerosing cholangitis,
persists over time, and its intensity is associated with disease severity’ isimli ¢alismanin 6zeti
asagidadir;

Primer sklerozan kolanjitte (PSC) kasint1, hastalarin yasam kalitesini belirgin bigimde
etkileyen ancak dogal seyri ve zaman i¢indeki degiskenligi yeterince tanimlanmamis bir
semptomdur. Bu prospektif, cok merkezli gozlemsel calismada PSC’de kasintinin prevalansi,
siddeti ve zamansal seyri sistematik olarak degerlendirilmis ve kasint1 siddeti ile hastalik
ciddiyeti ve yagsam kalitesi arasindaki iligkiler incelenmistir. Calismaya PSC’li hastalar ile
karsilagtirma gruplari (otoimmiin hepatit, kronik HBV, inflamatuvar bagirsak hastalig1 ve
saglikl1 goniilliiler) dahil edilmistir. Kasint, Niimerik Derecelendirme Olgegi (NRS) ve 5D-
itch dlcegi ile; yasam kalitesi ise CLDQ ve EQ-5D-5L araglariyla 48 haftaya kadar
1zlenmistir.

o PSC’li hastalarin %53’ herhangi bir diizeyde kasint1 bildirmis, %26’sinda orta-
siddetli kagint1 (NRS >4) saptanmuistir.

e Orta-giddetli kasint1 PSC’de, tiim karsilastirma gruplarina kiyasla anlamli derecede
daha sik goriilmiistiir.

o Kasinti siddeti, siroz varhg, transient elastografi >8 kPa ve gecirilmis asendan
kolanjit oykiisii olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur.

e 5D-itch skorlar1 serum bilirubin, ALP, ALT ve AST diizeyleri ile pozitif; CLDQ ve
EQ-5D-5L skorlari ile negatif korelasyon gostermistir.

e Orta-giddetli kasintis1 olan hastalarin %61,5’inde kasint1 siddeti 48 hafta boyunca
persiste etmistir.

o Hastalarin %46,2’sinde, yeni antipruritik tedavi baglanmaksizin NRS skorunda >2
puanlik spontan azalma gbzlenmistir.

o Kagsintinin uyku, sosyal yasam ve is performansi iizerinde belirgin olumsuz etkileri
saptanmistir.



Sonug olarak, PSC’de kasint1 yaygin, siklikla kalic1 ve hastalik siddeti ile iliskili bir
semptomdur. Bu ¢alisma, antipruritik tedavilere yonelik gelecekteki girisimsel ¢alismalar igin
dogal seyir ve orneklem biiyiikliigli planlamasinda referans niteliginde veriler sunmaktadir.

Calismanin grafik abstraktini ekte bulabilirisniz. (2)

Pruritus is common in primary sclerosing cholangitis (PSC), persists over time
and its intensity is associated with disease severity (ISRCTN:15518794)
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GUNCEL GELiSMELER

CDC (ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi) Hepatit B asis1 Tavsiyesinde Onemli
Degisiklik

ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (CDC) Asilama Uygulamalari Danisma
Komitesi (ACIP), Aralik 2025’te hepatit B agilamasina iliskin uzun stiredir yiirtirliikte olan
bir politikada 6nemli bir degisiklik 6nerdi. 1991 yilindan bu yana CDC, annenin hepatit B
ylizey antijeni (HBsAg) durumundan bagimsiz olarak tiim yenidoganlara dogumda hepatit
B asis1 yapilmasini 6nermekteydi. Bu evrensel dogum dozu yaklasimi, 6zellikle perinatal ve
erken ¢ocukluk doneminde bulasin 6nlenmesinde etkili olmus ve ABD’de ¢ocukluk ¢agindaki
akut hepatit B insidansinda dramatik bir diisiis saglamisti.

5 Aralik 2025’te yapilan oylamada, ACIP 8’e 3 oyla, annesi gebelik sirasinda yapilan
taramada HBV negatif saptanan bebekler i¢in evrensel dogum dozu 6nerisini kaldirmayi
kabul etti. Yeni yaklasima gore, bu bebeklerde hepatit B agisinin dogumda uygulanip
uygulanmayacagi, ebeveynler ile saghk hizmeti sunucusunun birlikte verecegi bireysel bir



karar olarak tanimlandi. Dogumda as1 yapilmamasi halinde, ilk dozun en erken 2 ayhkken
baslanabilecegi belirtildi. Ayrica bagisiklik durumunun ilerleyen donemde anti-HBs
diizeyleriyle klinik olarak degerlendirilebilecegi ifade edildi.

Bu degisikligin gerekcesi olarak, ABD’de hepatit B prevalansinin uzun siiredir diistik
seyretmesi, gebelikte HBV tarama oranlarinin artmasi ve bazi yiiksek gelirli tilkelerde
evrensel dogum dozu uygulanmaksizin diisiik bulas oranlarinin stirdiiriilebilmesi gosterildi.
Ancak karar, basta American Academy of Pediatrics (AAP) olmak iizere bircok pediatri ve
halk sagligi kurulusu tarafindan elestirildi. Karsit goriislerde, evrensel dogum dozunun
kagirilmis maternal enfeksiyonlar, ge¢ veya yetersiz tarama ve saglik hizmetlerine erisimdeki
esitsizliklere kars1 kritik bir “son giivenlik ag1” oldugu vurgulandi.

Bazi eyalet saglik otoriteleri, ACIP 6nerisine ragmen dogumda hepatit B asisim siirdiirme
karar1 aldiklarini agikladi. Bu 6neri heniiz CDC Direktorii tarafindan resmen
onaylanmamus olup, kabul edilmesi halinde ABD’de hepatit B asilamasinda evrensel halk
saghg1 yaklasimindan bireysel karar-paylasimi modeline gegisi temsil edecektir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

[laglara bagh karaciger hasar1 (drug-induced liver injury, DILI), klinik ¢alismalarin
basarisizlikla sonu¢lanmasinin ve ilaglarin piyasadan ¢ekilmesinin 6nde gelen nedenlerinden
biridir. Bu durum, hepatotoksisiteyi degerlendirebilecek ve ila¢ giivenlilik testlerine yol
gosterecek, ol¢ceklenebilir ve daha iyi preklinik sistemlere olan ihtiyaci ortaya
koymaktadir.

Asagidaki ifadelerden hangisi konuyla ilgili daha makul ve kabul edilebilirdir?

A. Insanlagtirilmig karacigere sahip kimerik fareler, insan farmakokinetigini, ilag
etkilesimlerini ve in vivo giivenliligi ongoérmedeki boslugu potansiyel olarak kapatabilir.

B. Insan primer hepatositleri, kiiltiirde uzun siire boyunca hepatosite 6zgii fonksiyonlarini ve
metabolik kapasitelerini koruduklari i¢in in vitro ilag metabolizmasi ve toksisite testlerinde
“altin standart” olarak kabul edilir.

C. “Liver-on-a-chip” modelleri, yliksek verimli tarama (high-throughput screening)
calismalari i¢in idealdir.

D. Zebra balig1, in vivo ortamda karacigerin biiyiik 6l¢ekli fenotipik caligmalarina ve
goriintiilenmesine olanak tanir; ancak hepatik ilag metabolizmas1 dahil olmak iizere memeli
karacigerinin fizyolojik siireglerini taklit etmekte yetersizdir.



Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Primer sklerozan kolanjit (PSC) evre 4 (biliyer siroz) hastasi olan 58 yasindaki erkek, 1 yil
icinde iiciincii kez akut bakteriyel kolanjit atagi nedeniyle hastaneye yatirilyyor. Daha once
yapilan MRKP de koledokta ciddi bir darlik saptanmus.

Karaciger nakli diisiiniilmeden once yapilmasi gereken en onemli basamak
asagidakilerden hangisidir?

A. Antibiyotik rejimini degistirmek

B. PSC i¢in medikal tedaviyi maksimuma ¢ikarmak

C. Perkiitan transhepatik kolanjiyografi veya ERCP yapmak

D. Kolanjiokarsinomu ekarte etmek

Cevap: Primer sklerozan kolanjit (PSC) hastalarinda kolanjiyokarsinom gelisme riski
artmigtir ve hastaligin 10 yillik seyri sonrasinda prevalans %10—15’in iizerine ¢itkmaktadir.
Bazi olgularda kolanjiyokarsinomdan, kolestazin progresyonu ve serum karbonhidrat
antijen 19-9 (CA 19-9) diizeylerinde belirgin artis temelinde siiphelenilir.

PSC’de erken evre kolanjiyokarsinom siiphesi bazi durumlarda karaciger nakli i¢cin bir
endikasyon olusturabilse de, ileri evre kolanjiyokarsinom karaciger nakli icin
kontrendikasyondur. Bu nedenle, kolanjiyokarsinom tanisi1 goriintiileme yontemleri ve
hedeflenmis histolojik ve/veya sitolojik doku érneklemesi ile mutlaka dislanmalidir.(3)
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