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Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi’nin degerli iiyeleri,

Yeni sayimizla yeniden karsinizdayiz.

Bu hafta hepatoloji literatiiriinde 6ne ¢ikan iki dnemli ¢aligmayzi sizler i¢in derledik.

[k makalemiz, gegtigimiz hafta Journal of Hepatology dergisinde gevrimigi olarak
yayimlanan kronik delta hepatit tedavisinde bir siRNA ajan1 olan JNJ-73763989 (JNJ-
3989)’nin etkinligi degerlendiren faz ¢alismasina odaklanmaktadir.

Ikinci makalemiz ise Hepatology dergisinde yayimlanan ABD’de tip 2 diyabet, prediyabet,
fazla kilolu veya obez bireylerde uygulanan kisisellestirilmis beslenme odakli uzaktan bakim
modelinin karaciger iligkili olaylar {izerindeki etkisini arastiran ¢calismay1 ele almaktadir.

“Giincel Gelismeler” boliimiimiizde, bepirovirsen hakkindaki bir gelismeye yer vermekteyiz

Her zamanki gibi “Geng Hepatologlar Igin Haftanin Sorusu” késemizde yeni bir soru sizleri
beklerken, gecen haftanin sorusunun agiklamali yanitin1 da bu sayimizda bulabilirsiniz.

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

Keyifli okumalar!

MAKALE OZETLERI
Kronik delta hepatitte HBsAg Hedefli siRNA tedavisi: REEF-D Verileri

Journal of Hepatology dergisinde gectigimiz giinlerde ¢cevrim i¢i yayinlanan ‘siRNA JNJ-
73763989 decreases HBsAg and HDV RNA in NA-treated hepatitis D patients but may cause
ALT flares’ isimli ¢alismanin 6zeti asagidadir.



HDV, viral partikiil olusumu i¢in HBsAg varligina ihtiya¢ duyar. siRNA ajan1 olan JNJ-
73763989 (JNJ-3989), tim HBV transkriptlerini hedefleyerek kronik hepatit B hastalarinda
HBsAg diizeylerini azaltmaktadir. Bu ¢aligmada, JNJ-3989 ile saglanan HBsAg azalmasinin
kronik hepatit D (KHD) hastalarinda HDV RNA ve ALT diizeylerinde diisiise yol agip
acmadig1 degerlendirilmistir.

REEF-D ¢alismasi, 2 kisimli, faz 2, randomize, ¢ift kor, plasebo kontrollii bir ¢alismadir ve
birinci boliimde 22 eriskin KHD hastasi dahil edilmistir. Katilimcilar 4:1 oraninda randomize
edilmistir: aktif kolda yer alan hastalar (n=17) 144 hafta boyunca JNJ-3989 (4 haftada bir 100
mg subkutan) + NA tedavisi alirken, gecikmeli tedavi kolundaki hastalar (n=5) ilk 52 hafta
plasebo + NA, ardindan 96 hafta boyunca JNJ-3989 + NA tedavisi almistir. Tedavi sonrasi 48
haftalik izlem siiresince NA tedavisine devam edilmistir. Primer sonlanim noktasi, Tedavi
Haftas1 48°de (TW48) baslangica gore >2 log10 IU/mL HDV RNA azalmas1 (veya <LLOQ)
ile birlikte ALT normalizasyonunun saglanmasi olarak belirlenmistir.

Primer sonlanim noktasi aktif tedavi kolunda 17 hastanin 4’tinde (%24) saglanirken, kontrol
kolunda higbir hastada gozlenmemistir. Bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

e Tedavinin kesilmesine yol acan ALT yiikselmeleri aktif tedavi kolundaki 17 hastanin
12’sinde (%71) gelismistir.

o TW48°de halen JNJ-3989 tedavisi altinda bulunan hastalarda (n=9), baslangica gore
ortalama (SE) HBsAg azalmasi aktif kolda 1.75 (0.29) log10 IU/mL iken kontrol
kolunda 0.07 (0.04) log10 IU/mL olarak saptanmustir.

e Ayni hasta grubunda HDV RNA azalmasi aktif kolda 1.52 (0.38) log10 IU/mL,
kontrol kolunda ise 0.23 (0.15) log10 IU/mL olarak bulunmustur.

o Kontrol kolundaki 5 hastanin 4’ TW52’de JNJ-3989 tedavisine gecmistir; bunlarin
2’sinde sonrasinda ALT yiikselmesi geligsmistir.

o Tarama sirasinda HBsAg diizeyi <10.000 IU/mL olan 7 hastada ALT yiikselmesi
izlenmemistir.

Bu calisma, HBsAg’yi hedefleyen siRNA ajan1 JNJ-3989°un KHD hastalarinda hem HDV
RNA hem de HBsAg diizeylerini azaltabildigini gosteren ilk ¢alismadir. Bununla birlikte,
JNJ-3989 alan 21 hastanin 14’linde (%67) beklenmeyen ALT yiikselmeleri gozlenmistir.

REEF-D ¢alismasi, kronik hepatit D hastalarinda HBsAg hedefli siRNA JNJ-3989 ile
saglanan HBsAg azalmasinin HDV RNA diisiisiine ve baz1 hastalarda uzun siireli HDV RNA
baskilanmasina yol agtigin1 géstermistir. Tarama sirasinda yiliksek HBsAg diizeyine (>10.000
[U/mL) sahip hastalarda ise, bazen ciddi olabilen beklenmeyen ALT ytiikselmeleri gézlenmis
ve tedavinin kesilmesi sonrast ALT diizeyleri baslangi¢ degerlerine donmiistiir. Hem HDV
RNA azalmas1 hem de ALT yiikselmeleri, HDV biyolojisinin ve viral antijenler ile enfekte
hepatosit arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasi agisindan 6nemli gdzlemler sunmaktadir.
Hasta sayisinin diislik olmasi ve katilimcilarin gogunun planlanan tedavi siiresini



tamamlayamamasina ragmen, bu bulgular KHD i¢in yeni tedavi stratejileri gelistiren
klinisyenler ve aragtirmacilar agisindan dikkat ¢ekicidir. (1)
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ABD’de Kisisellestirilmis Uzaktan Beslenme Bakimi ile Karaciger Tiskili Olay Riskinde
Azalma

Hepatology dergisinde yayimlanan ‘Reduced risk of liver-related events among patients
receiving individualized nutrition-focused remote care in the United States’ isimli ¢aligmanin
Ozeti asagidadir.

Bu ¢aligma, ABD’de tip 2 diyabet, prediyabet, fazla kilolu veya obez bireylerde uygulanan
kisisellestirilmis beslenme odakl1 uzaktan bakim modelinin karaciger iliskili olaylar
iizerindeki etkisini degerlendirmistir. Calismada, karbonhidrat kisitlamasini temel alan ve
tele-tip destekli yiiriitiilen Virta Individualized Nutrition Therapy (VINT) programina katilan
bireylerde MASLD, MASH ve ileri evre karaciger hastalig1 gelisim riskinin azalip azalmadig1
arastirllmistir. Komodo Healthcare Map veritabani kullanilarak 2015-2024 yillar1 arasinda
VINT programina dahil edilen 5031 hasta ile standart bakim alan 5031 eslestirilmis kontrol
karsilagtirilmistir.

Analizlerde VINT programina katilan bireylerde yeni gelisen tiim karaciger iliskili tanilarin
insidans1 anlamli derecede diisiik bulunmustur (27.3 vs. 42.8/1000 kisi-yili; HR: 0.61). Benzer
sekilde MASH ve daha ileri karaciger hastaliklar1 agisindan riskte belirgin azalma izlenmistir
(4.2 vs. 10.7/1000 kisi-y1l1i; HR: 0.38). leri evre karaciger hastaligi gelisimi de VINT
grubunda daha diisiik saptanmstir (2.8 vs. 8.7/1000 kisi-y1l1; HR: 0.33). Portal hipertansiyon,



asit, varis ve hepatik ensefalopati gibi karaciger komplikasyonlar1 agisindan da anlamli risk
azalmasi gozlenmistir (2.0 vs. 7.7/1000 kisi-y1li; HR: 0.25).

Viicut agirhiginda >%15 kayip saglayan bireylerde karaciger hastaligi gelisim riski daha da
diisiik bulunmus ve kilo kayba ile risk azalmasi arasinda doz-yanit iligkisi gosterilmistir. Buna
karsin keton diizeyleri veya HbAlc degisimi ile yeni karaciger hastalig1 gelisimi arasinda
bagimsiz iliski saptanmamastir.

Arastirmacilar, kisisellestirilmis beslenme temelli uzaktan bakim modelinin yalnizca
metabolik parametreleri degil, ayn1 zamanda MASLD/MASH progresyonunu ve ileri
karaciger hastalig1 gelisimini de azaltabilecegini vurgulamaktadir. Ozellikle siirdiiriilebilir
kilo kaybinin karaciger hastaliklarinin 6nlenmesinde temel belirleyici oldugu belirtilmis; bu
yaklagimin 6lgeklenebilir, farmakolojik olmayan ve ger¢ek yasam pratigine uygulanabilir bir
strateji sundugu ifade edilmistir. (2)

Reduced risk of liver-related events among patients
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in the United States
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GUNCEL GELiSMELER

GSK ve Ionis tarafindan gelistirilen antisens oligoniikleotid tedavisi bepirovirsen i¢cin FDA,
kronik hepatit B tedavisinde hem “Breakthrough Therapy Designation” hem de “Priority
Review” karar1 verdi. Bu gelisme, ilacin mevcut tedavilere gore anlamli klinik {istiinliik
potansiyeli tasidiginin FDA tarafindan kabul edildigini gosteriyor. FDA, bagvurunun
degerlendirilmesi i¢in 26 Ekim 2026 tarihini PDUFA (Prescription Drug User Fee Act) hedef
tarihi olarak belirledi.



Bepirovirsen, HBV RNA transkriptlerini hedefleyerek HBsAg diizeylerini azaltan ve immiin
kontrolii yeniden saglamay1 amaclayan bir ajan olarak 6ne ¢ikiyor. Basvuru, faz 3 B-Well 1
ve B-Well 2 ¢alismalarinin sonuglarina dayaniyor. Bu ¢alismalarda, 6zellikle baslangig¢
HBsAg diizeyi <3000 IU/mL olan NA tedavili kronik hepatit B hastalarinda, standart tedaviye
kiyasla istatistiksel olarak anlamli fonksiyonel kiir oranlar1 elde edildi. Etkinligin diisiik
baslangic HBsAg diizeyine sahip hastalarda daha belirgin oldugu bildirildi.

Fonksiyonel kiir; tedavi kesildikten sonra en az 24 hafta boyunca HBsAg ve HBV DNA nin
saptanamamasi olarak tanimlaniyor ve hepatit B alaninda halen en 6nemli hedeflerden biri
kabul ediliyor. Mevcut NA tedavileriyle yillik fonksiyonel kiir oranlarinin yaklasik %1
civarinda oldugu diisiiniildiigiinde, bepirovirsen HBV tedavisinde paradigma degisikligi
yaratabilecek adaylardan biri olarak degerlendiriliyor.

GENC HEPATOLOGLAR iCIN HAFTANIN SORUSU

Asagidakilerden hangisi vaskiiler endotelyal hiicreler tarafindan iiretilen pihtilagsma
faktoridiir?

A. Faktor V
B. Faktor VII
C. Faktor IX
D. Faktor X
E. Faktor VIII

Cevap: Oniimiizdeki hafta agiklamali olarak verilecektir.

GECEN HAFTAKI SORUNUN CEVABI

Asagidakilerden hangisi alkolik karaciger hastaliginin gelisiminde yer alan patofizyolojik
mekanizmalardan biri degildir?

A. Intestinal bariyer disfonksiyonu ve endotoksemi

B. Artmig NADH/NAD" oranina bagl: siiperoksit olusumu

C. S-adenozilmetiyonin (SAMe) eksikligi

D. Artmus biliyer endotelin-1 iiretimi ve artmus nitrik oksit iiretimi
E. TNF aracili duyarli hepatositlerin yikimi

Alkolik karaciger hastaliginin gelisiminde cesitli patofizyolojik mekanizmalar tanimlanmigtir.
Alkoliin neden oldugu intestinal disfonksiyon ve endotoksemi, karaciger hasarini artiran
mekanizmalardan biri olarak gosterilmistir. Yiiksek miktarda alkol alimi, mitokondride



solunum zinciri boyunca elektron iiretiminin artmasina ve NADH/NAD" oraninin
yiikselmesine bagl olarak karacigerde siiperoksit olusumunu artirir.

Alkolik hastalarda SAMe (S-adenozilmetiyonin) eksikligi ilk kez 1980 lerde tanimlanmistir.
SAMe, transmethylation yolunda gorev yapan ve glutatyon sentezi igin onciil olusturan temel
biyolojik metil vericisidir. Alkolik karaciger hastalarinda S-adenozilhomosistein (SAH) ve
homosistein diizeylerinin arttigi gosterilmistir. Artmis SAH diizeylerinin, hepatositleri TNF
aracili ytkima duyarly hale getirdigi bildirilmistir.

Safrada endotelin-1 iiretiminin artmasi ve buna eslik eden nitrik oksit artist sonucu gelisen
pulmoner vazodilatasyon ise hepatopulmoner sendrom gelisiminde ortaya konan
mekanizmalardan biridir
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