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

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki 6nemli ¢alismay1 sizler i¢in derledik. Tlk
makalemiz, Hepatology dergisinde yayimlanan ve kronik hepatit B’de adefovir 6n ilaci olan

pradefovirin etkinlik ve giivenilirligini degerlendiren 6nemli bir ¢aligmaya odaklanmaktadir.

Ikinci makalemizde ise yine Hepatology dergisinde yayimlanan, solid organ transplantasyonu
yapilan hastalarda hepatit E enfeksiyonunun uzun dénem sonuglarini ele alan dikkat ¢ekici bir

caligmanin bulgularini paylastyoruz.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde bu hafta, MASH klinik ¢alismalarinda kullanilmak iizere

FDA tarafindan kabul edilen yapay zeka tabanl bir degerlendirme aracini inceliyoruz.

Her zamanki gibi “Geng¢ Hepatologlar I¢in Haftanin Sorusu” kdsemizde yeni bir soru sizleri

beklerken, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitini1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

Bu sayinin giinliik klinik pratiginize katki saglamasini ve bilimsel merakinizi canli tutmasini

diliyoruz.
Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI



Pradefovir, Kronik Hepatit B’de TDF’ye Non-inferior ve Daha Giivenli Bir Alternatif

mi?

Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢evrim i¢i yayimlanan ‘A randomized, double-
blind, phase 3, non-inferiority trial of pradefovir mesylate versus tenofovir disoproxil

fumarate in Chinese patients with chronic hepatitis B’ isimli ¢galigmanin 6zeti asagidadir.

Bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift kor, faz 3 non-inferiority ¢alismada, karaciger hedefli yeni
bir prodrug olan pradefovir mesilatin kronik hepatit B (KHB) tedavisinde etkinlik ve
giivenilirligi, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ile karsilastirilmistir. Cin’de 58 merkezde
yiirlitiilen ¢alismada 908 hasta tedavi almis, hastalar 2:1 oraninda pradefovir (45 mg/giin)
veya TDF (300 mg/giin) kollarina randomize edilmistir. Primer sonlanim noktasi, 48. haftada

HBV DNA <29 IU/mL orani olarak belirlenmistir.

Calismanin bulgular1 pradefovirin antiviral etkinliginin TDF’ye kars1 non-inferior oldugunu

gostermektedir:

e 48. haftada virolojik baskilanma (HBV DNA <29 IU/mL) HBeAg-pozitif hastalarda
%59.5 vs %61.3, HBeAg-negatif hastalarda %92.6 vs %90.0 olup non-inferiority
kriteri saglanmigtir.

e 06. haftada antiviral etkinlik her iki grupta benzer sekilde siirdiiriilmiistiir (HBeAg-
pozitif %76.3 vs %78.7; HBeAg-negatif %97.9 vs %97.3).

o HBsAg diizeyinde >1 log10 azalma 6zellikle HBeAg-pozitif hastalarda 96. haftada
pradefovir lehine daha yiiksek bulunmustur (%39.3 vs %29.9; p=0.02).

e ALT normalizasyon oranlar1 her iki tedavi kolunda yiiksek ve benzer seyretmistir
(yaklasik %85-90).

o HBeAg kayb1 ve serokonversiyon oranlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli fark

izlenmemistir.

Giivenlilik agisindan her iki tedavi de iyi tolere edilmistir; ancak pradefovir daha avantajli bir

profil sergilemistir:

o Ilaca bagl advers olaylar pradefovir grubunda daha diisiik bulunmustur (%58.6 vs
%71.9).

o Kemik mineral yogunlugundaki azalma pradefovir ile anlamli olarak daha sinirhdir.



o Renal fonksiyon iizerine etkiler benzer olmakla birlikte, 6zellikle ileri yas grubunda
pradefovir lehine egilim gozlenmistir.

e CK-MB yiiksekligi TDF grubunda belirgin olarak daha sik izlenmistir (%50.0 vs
%4.8).

Sonug olarak pradefovir, TDF ile karsilastirildiginda benzer antiviral etkinlik saglamakta,
ancak 6zellikle kemik ve potansiyel renal giivenlilik agisindan daha avantajli bir profil
sunmaktadir. HBsAg diisiisii lizerindeki olasi iistiin etkisi, fonksiyonel kiir hedefi a¢isindan

dikkat cekici olup, bu bulgunun ileri ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. (1)

Calismanin grafik abstraktini agagida bulabilirsiniz.
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Solid Organ Transplantasyonu Hastalarinda HEV: Kroniklesme Riski ve Ribavirin

Yaniti



Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Two decades of hepatitis E in solid organ

transplantation: A retrospective monocentric analysis’ isimli ¢calismanin 6zeti agsagidadir.

Son yillarda solid organ transplantasyonu (SOT) alicilarinda hepatit E viriisii (HEV)
enfeksiyonuna iligkin farkindalik, kroniklesme ve buna bagli komplikasyonlarin
tanimlanmasiyla artmistir. Bu ¢alismada, genis bir SOT kohortunda HEV enfeksiyonunun
uzun donem sonuglarmin degerlendirilmesi amaglanmistir. Bu retrospektif ¢alismada 2001—
2024 yillar1 arasinda izlenen 6452 SOT hastas1 analiz edilmis, karaciger enzim yiiksekligi
saptanan olgularda sistematik olarak HEV taramasi yapilmis, ayrica 2016 yilindan itibaren
transplantasyon sonrasi 3. ve 12. aylarda rutin tarama uygulanmistir. Calismada HEV
enfeksiyonunun insidansi, dogal seyri, tedavi yanit1 ve ekstrahepatik bulgular

degerlendirilmistir.
Elde edilen bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

e HEV enfeksiyonu 228 hastada (%3.53) saptanmis olup, insidans karaciger transplantl
hastalarda diger organ transplantlarina kiyasla anlamli derecede daha yiiksektir.

e HEV tanisindan 3 ay sonra hastalarin %65.1’inde kronik hepatit gelisirken,
%34.9’unda spontan viral klirens izlenmistir.

e Takrolimus kullanim1 kroniklesme ile bagimsiz olarak iligkili bulunurken, mikofenolik
asit kullanimi1 koruyucu etki gostermistir.

e Ribavirin temel antiviral tedavi olup, tedavinin serum ve digkida HEV RNA tamamen
negatiflesene kadar uzatilmas: durumunda %91.5 oraninda kalic1 virolojik yanit
saglanmistir.

e Az sayida hastada birden fazla tedavi kiirii gerekmis veya tedavi basarisiz olmus; bazi
olgularda siroz gelisimi veya viremi altinda 6liim gozlenmistir.

o Ug hasta dekompanse HEV iliskili siroz nedeniyle kaybedilmistir.

o HEV ile iliskili nérolojik bulgular (%2.2) ve glomeriiler hastaliklar (%3.9) saptanmis

olup, bu bulgular ¢ogunlukla viral klirens ile gerilemistir.

Sonug olarak, HEV enfeksiyonu SOT alicilarinda sik goriilmekte olup, kroniklesme ve
ekstrahepatik komplikasyonlar agisindan 6nemli risk tasimaktadir. Ribavirin tedavisi temel
yaklagim olmaya devam etmekte, tedavi siiresinin bireysellestirilmesi klinik sonuglari
tyilestirmektedir. Karaciger enzim ytiksekligi olan SOT hastalarinda HEV taramasi yapilmasi

klinik a¢idan zorunludur. (2)



Two Decades of Hepatitis E in Solid Organ
Transplantation

* 6452 solid-organ transplant patients
* Screening for HEV RNA in the serum in case of increased LFTs (2001-2024) and
systematically at 3 and 12 months posttransplant (2016-2024)

Solid-organ transplant

patients infected by
HEV N=228

Independent predictive factor for chronic hepatitis
+ Tacrolimus (vs. CsA) OR 5.38, IC95% 1.53-22.3, P=0.01
+ Mycophenolic acid: OR 0.37, IC95% 0.16-0.80, P=0.01

Three patients died from
decompensate HEV-related cirrhosis
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GUNCEL GELiSMELER
MASH Klinik Arastirmalarinda Yapay Zeka Dénemi: FDA’dan Ilk Onay

ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA), metabolik disfonksiyon iligkili steatohepatit (MASH) klinik
caligmalarinda kullanilmak {izere ilk yapay zeka (Al) tabanli arac1 onaylamistir. PathAl
tarafindan gelistirilen AIM-MASH sistemi, karaciger biyopsilerini analiz ederek steatoz,
inflamasyon ve fibrozis gibi histolojik parametrelerin daha hizli ve standardize bi¢cimde
degerlendirilmesini saglamaktadir. Geleneksel biyopsi degerlendirmelerinde gézlemciler arasi
degiskenlik 6nemli bir sorun iken, bu sistem daha tekrarlanabilir ve tutarli sonuglar

sunmaktadir.

FDA tarafindan “drug development tool” olarak yetkilendirilmesi, AIM-MASH’in klinik
caligmalarda hasta se¢imi ve sonlanim noktalarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegini
gostermektedir. Ayrica Avrupa ilag Ajans1 (EMA) tarafindan da kabul gdrmesi, uluslararasi

diizeyde standardizasyon agisindan énemli bir adimdir.

Bu gelismenin, MASH klinik arastirmalarini hizlandirarak maliyetleri azaltmasi ve yeni

tedavilerin daha hizli klinik pratige gecmesini saglamasi beklenmektedir. Klinik agidan bu



onay, hepatolojide arastirma metodolojisinin yapay zeka ile donlismeye basladigini

gostermektedir.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Asagidaki genlerden hangisinin ekspresyonu ekstrahepatik safra yollarinin gelisiminden

sorumludur?

A. SOX17

B. Wnt/B-katenin
C. HNF1B

D. FOXA2

E. HNF6

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI
Asagidaki ifadelerden hangisi hepatoblastlar i¢in dogrudur?

A. Sadece hepatositlere doniigebilirler

B. Sayilari yas ilerledikce artar

C. Fetal karaciger parankimi boyunca yaygin olarak bulunurlar
D. Erigkinlerde Luschka kanallarinda bulunurlar

E. Kupffer hiicrelerinden koken alirlar

Cevap: Hepatoblastlar, hepatik kok hiicrelerden kéken alan ve hem hepatositlere hem de
kolanjiyositlere farklilasabilen dipotent hiicrelerdir. Fetal karacigerde parankim boyunca

yaygin olarak bulunurken, eriskinlerde yalnizca Hering kanali diizeyinde yer alirlar. Sayilart



genellikle yasla birlikte azalir ve herhangi bir parankimal hasar durumunda artip azalacak

sekilde degiskenlik gosterir.
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