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Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.
Bu hafta hepatoloji literatiiriinde one ¢ikan iki 6nemli ¢alismayi sizler i¢in derledik.

[k makalemizde, gegtigimiz giinlerde ¢evrimigi yayimlanan ve sonuglar1 bu yilki EASL
Kongresi’nde biiyiik ilgi gdren bepirovirsen faz 3 ¢alismasini ele aliyoruz. Tiirkiye’den
Ankara Universitesi, Ege Universitesi, Hacettepe Universitesi ve Kog Universitesi’nin de yer
aldig1 bu 6nemli ¢alismanin sonuglart NEJM’de yayimlandi. Sayimizda, ¢calismanin dikkat
cekici bulgularini ve kronik hepatit B tedavisindeki olasi etkilerini degerlendirecegiz.

Ikinci makalemiz ise Gut dergisinde yayimlanan ve hepatoseliiler karsinom etyolojilerini
kiiresel 6l¢cekte inceleyen genis kapsamli bir meta-analize odaklanmaktadir. Calisma, HBV,
HCV ve diger risk faktorlerinin diinya genelindeki HCC yiikiine katkisin1 giincel veriler
15181nda ortaya koymaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde ise daha 6nce EMA onayi alan bulevirtide’in FDA onay1
stirecindeki son gelismelere yer veriyoruz.

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizleri
beklerken, gegen haftanin sorusunun agiklamali yanitini da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Bu sayimnin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini
diliyoruz.

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI

Bepirovirsen: Fonksiyonel Kiir I¢in Yeni Bir Adim



NEJM dergisinde gectigimiz giinlerde (28.05.26) ¢evrim i¢i yayinlanan ‘Phase 3 Results of
Bepirovirsen Treatment for Chronic Hepatitis B Virus Infection’ isimli ¢alismanin 6zeti
asagidadir.

Hou ve ark. tarafindan yiirtitiilen B-Well 1 ve B-Well 2 faz 3 ¢aligmalari, kronik hepatit B
(HBV) enfeksiyonunda antisens oligoniikleotid olan bepirovirsenin etkinlik ve giivenliligini
degerlendirmistir. Caligmalara niikleoz(t)id analogu (NA) tedavisi altinda bulunan, sirozu
olmayan ve HBsAg diizeyi 100-3000 IU/mL arasinda olan kronik HBV hastalar1 dahil
edilmistir. Hastalar 2:1 oraninda haftalik 300 mg subkutan bepirovirsen veya plasebo almak
izere randomize edilmis, tedavi 24 hafta siirdiiriilmiis ve uygun hastalarda 48. haftada NA
tedavisi kesilmistir. Primer sonlanim noktasi, 72. haftada fonksiyonel kiir elde edilmesi olarak
tanimlanmistir.

Calismanin bulgular1 bepirovirsenin kronik HBV tedavisinde anlamli antiviral etkinlik
sagladigini gostermistir:

o B-Well 1 ¢aligmasinda fonksiyonel kiir oran1 bepirovirsen grubunda %20 (127/650)
iken plasebo grubunda %0 bulunmustur.

o B-Well 2 ¢aligmasinda fonksiyonel kiir oran1 sirastyla %19 ve %0 olarak saptanmigtir
(p<0.001).

o Baslangi¢ HBsAg diizeyi <1000 IU/mL olan hastalarda yanit oranlar1 daha yiiksek
olup, fonksiyonel kiir oranlar1 B-Well 1’de %25 ve B-Well 2°de %28’e ulagmistir.

o HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kaybi1 oran1 %26—29 arasinda bulunmus, bazi
hastalarda anti-HBe serokonversiyonu geligmistir.

Giivenlilik analizlerinde advers olaylar bepirovirsen grubunda daha sik gozlenmistir. En sik
yan etkiler enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart ve ALT ylikselmeleri olmustur. Grade >3 advers
olay oran1 bepirovirsen grubunda %16, plasebo grubunda ise %3 olarak bildirilmistir. ALT
yikselmelerinin ¢ogu gecici olup HBsAg diisiisii ile iliskili bulunmustur. Ayrica trombosit
sayisinda ve eGFR diizeylerinde gecici azalmalar izlenmis, ancak klinik olarak anlaml
kanama veya kalici renal toksisite gézlenmemistir.

Sonug olarak, bepirovirsen kronik HBV enfeksiyonunda fonksiyonel kiir saglayabilen ilk
ajanlardan biri olarak dikkat ¢cekmektedir. Ozellikle diisiik baslangic HBsAg diizeyine sahip
hastalarda belirgin etkinlik gostermesi, ilacin gelecekte HBV fonksiyonel kiir stratejilerinde
onemli bir yer edinebilecegini diisiindiirmektedir. (1)
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B Key Secondary Outcome: Functional Cure among
Patients with Baseline HBsAg =1000 IU/ml
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HCC’nin Viral Etiyolojisi: Giincel Meta-Analiz

Gut dergisinde yayimlanan ‘Hepatocellular carcinoma attributable to hepatitis B, hepatitis C
and other risk factors at global, regional and national levels: an updated systematic review
and meta-analysis’ isimli calismanin 6zeti asagidadir.



Cao ve ark. tarafindan gerceklestirilen bu sistematik derleme ve meta-analiz ¢alismasi,
hepatoseliiler karsinomun (HCC) HBV, HCV ve diger risk faktorlerine atfedilebilir yiikiinii
kiiresel, bolgesel ve ulusal diizeyde degerlendirmeyi amaclamistir. Calismada 2014-2023
yillart arasinda yayimlanan ve en az 20 HCC hastasinda hem HBV hem de HCV prevalansini
bildiren arastirmalar incelenmis; toplam 81 iilke veya bolgeden 857 yayin analize dahil
edilmistir. Arastirmacilar, HBV ve HCV’ye atfedilebilir fraksiyonlar1 (AF) ve yasa
standardize insidans hizlarin1 (ASIR) hesaplayarak viral hepatitlerin HCC iizerindeki giincel
kiiresel etkisini ortaya koymustur.

Calismanin temel bulgular viral hepatitlerin HCC ytikiindeki baskin roliinii dogrulamistir:

o Kiiresel 6lgekte HCC olgularinin %52’si HBV’ye, %21°1 ise HCV’ye atfedilmis; bu
oranlar sirasiyla yaklasik 345.434 ve 134.418 HCC olgusuna karsilik gelmistir.

e HBV’ye bagli HCC yiikii en yiiksek Dogu Asya’da bulunmus (%70); 6zellikle
Mogolistan ve Vietnam’da HBV-atfedilebilir ASIR degerleri 10/100.000’in iizerinde
saptanmigtir.

e HCV’ye bagli HCC yiikii en yiiksek Kuzey Afrika’da (%77) gézlenmis; Misir’da
HCV-atfedilebilir HCC insidans1 24.5/100.000 olarak hesaplanmistir.

o HBV iliskili HCC hastalarmin, HCV iligkili HCC hastalarina gore belirgin sekilde
daha geng oldugu gosterilmistir. Ozellikle Sahra-alt1 Afrika’da yas farki yaklasik 24
yil olarak bildirilmistir.

e Cin, diinya genelindeki HBV-atfedilebilir HCC olgularinin %65’ini olustururken,
HCV ilisgkili olgularin biiyiik kism1 Misir, Japonya, ABD ve Cin’de yogunlagmustir.

e Avrupa iilkelerinde ve bazi Giiney Amerika tilkelerinde agir alkol tiiketimi ve
MASLD iliskili HCC oranlarinin %30’un {izerine ¢iktig1 bildirilmistir.

Calisma, HBV ve HCV ’nin halen kiiresel HCC yiikiiniin yaklagik dortte {iciinii olusturdugunu
gostermektedir. Bolgesel heterojenite dikkat ¢ekici olup Dogu Asya ve Sahra-alt1 Afrika’da
HBV, Kuzey Afrika’da ise HCV baskin etiyolojik faktor olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bulgular,
DSO’niin viral hepatit eliminasyon hedefleri dogrultusunda asilama, erken tan1 ve antiviral
tedavi programlarinin siirdiiriilmesinin kritik 6nem tasidigini desteklemektedir. Ayrica
MASLD ve alkol iligkili HCC’nin 6zellikle Bat1 toplumlarinda giderek artan bir yiik
olusturdugu vurgulanmaktadir.

GUNCEL GELiSMELER

Kronik Hepatit Delta Tedavisinde ilk FDA Onayi: Bulevirtide

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), bulevirtide (Hepcludex) tedavisine hizlandirilmis onay
vererek kronik HDV i¢cin ABD’de onaylanan ilk tedaviyi kullanima sunmustur. Onay, sirozu
olmayan veya kompanse sirozu bulunan eriskin HDV hastalarin1 kapsamaktadir.

Bulevirtide, HBV ve HDV nin hepatositlere girisinde rol oynayan NTCP reseptoriinii bloke
etmekte boylece viriisiin karaciger hiicrelerine girisini engelleyerek viral replikasyonu
baskilamaktadir. Tlag daha énce Avrupa’da kosullu onay almis olsa da FDA onay1, HDV
tedavisi agisindan kiiresel olgekte tarihi bir gelisme olarak degerlendirilmektedir.



FDA onay1 esas olarak faz 3 MYR301 calismasinin sonuglarina dayanmaktadir. Caligmada
48. haftada bulevirtide kullanan hastalarda HDV RNA diizeylerinde anlamli azalma ve ALT
normalizasyonu gosterilmis, kombine virolojik ve biyokimyasal yanit agisindan kontrol
grubuna Ustlinliik saglanmigtir. Bununla birlikte klinik sonlanimlar tizerindeki uzun dénem
etkinlik heniiz kesinlesmemis olup onay “accelerated approval” kapsaminda verilmistir.

Bulevirtide onay1, uzun yillardir etkili tedavi secenegi bulunmayan HDV hastalar1 i¢in 6nemli
bir umut olarak degerlendirilmektedir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

67 yasinda bir erkek hasta hematologu tarafindan size yonlendiriliyor. Hastanin sik kan
transfiizyonu gerektiren miyelodisplastik sendrom 6ykiisii bulunmaktadir. Yakin zamanda
yapilan kan tetkiklerinde ferritin diizeyi 1050 ng/mL olarak saptanmistir. Ekokardiyografide
biventrikiiler dilatasyon ve erken diyastolik disfonksiyon izlenmistir. Hastaya demir selasyon
tedavisine baglanmasi gerektigini soyliiyorsunuz.

Asagidakilerden hangisi oral demir selasyon tedavisinde kullanilan deferasiroksun olast yan
etkilerinden biridir?

A. Ciltte renk degisikligi
B. Pulmoner fibrozis

C. Noropati

D. Gastrointestinal kanama
E. Kalp yetmezligi

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Asagidakilerden hangisi vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen pihtilasma
Sfaktoridiir?

A. Faktor V

B. Faktor VII
C. Faktor IX
D. Faktor X

E. Faktor VIII

Cevap: Vaskiiler endotelyal hiicreler Faktor VIII iiretir; diger tiim pthtilasma faktorleri
karacigerde iiretilir.
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