Hepatit B’de Yeni Bir Umut: Omiir Boyu ilagtan “Kalici
lyilesme”ye Dogru
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Sessiz bir tehdit

Hepatit B, diinyada en sik gériilen karaciger hastaliklarindan biridir. Diinya Saglk Orgiiti’niin
verilerine gore 2022 yilinda yaklasik 254 milyon insan uzun sireli (kronik) hepatit B virlsi
tasiyordu ve her yil bir milyondan fazla kisi bu virlsin yol actigl karaciger sirozu ve karaciger
kanseri nedeniyle hayatini kaybediyor (1). Hastaligin en sinsi yani ¢cogu zaman uzun yillar boyunca
hicbir belirti vermeden ilerlemesi. Kisi kendini saglikl hissederken virils karacigerde sessizce isini

sirdurir; bu yliizden hepatit B'ye cogu zaman “sessiz tehdit” denir.

Ulkemiz de bu hastaligin gérece sik goriildiigii bélgeler arasindadir (2). lyi haber su ki, 1990’larin
sonundan bu yana hepatit B asisi bebeklik doneminde ulusal asi takviminde yer almakta ve bu
sayede yeni nesillerde hastalik belirgin bicimde azalmaktadir (3). Yine de daha Once virisle
karsilasmis milyonlarca kisi, cogu durumun farkinda bile olmadan, takip ve tedaviye ihtiyag

duyuyor.

Bugtinkii tedavi: viriisii susturuyoruz ama yok edemiyoruz

Buglin hepatit B’yi kontrol altinda tutmak icin kullandigimiz ilaglar (6rnegin tenofovir ve entekavir
gibi agizdan alinan haplar) oldukca basarilidir. Virisiin cogalmasini baskilar, sirozun ilerlemesini
yavaslatir ve kanser riskini azaltirlar. Ustelik ucuz, glivenli ve ¢ogu kiside kolayca kullanilan
ilaclardir (4).

Ancak 6nemli bir sinirlari vardir: virisii viicuttan tamamen temizleyemezler. Hepatit B virlsd,
karaciger hicrelerinin cekirdegine adeta bir “gizli arsiv” gibi yerlesir ve oradan sessizce talimat

vermeye devam eder (5). Bu nedenle ilaglar virlisii uyutur ama tamamen yok edemez. Sonug



olarak hastalarin blyik ¢ogunlugu bu ilaglari 6mur boyu kullanmak zorunda kalir; ilag doktora
danismadan birakildiginda virlis ¢ogu zaman yeniden canlanir. Mevcut ilaglarla, virlisten tam

anlamiyla kurtulan hasta orani ylizde 10’un altindadir (4).

“Kalici iyilesme” ne demek?

Bilim insanlarinin asil hedefi, tip dilinde “islevsel kiir” (yani kalici iyilesme) dedigimiz duruma
ulasmaktir. Bunu soéyle disunebiliriz: kanda virlstin varhigini gdsteren en 6nemli iz, virlsiin ylizey
proteinidir (kisaca HBsAg). Kalici iyilesme, bu izin kandan tamamen kaybolmasi ve ilag

birakildiktan sonra bile virlisiin kanda saptanamaz diizeyde kalmasi anlamina gelir.

Bu, virlisiin son hicresine kadar yok edildigi bir “tam temizlik” degildir; virlsin gizli arsivi
karacigerde sessizce durmaya devam edebilir. Ama hasta artik her glin ilag almadan, hastalig
kontrol altinda yasayabilir. Daha da dnemlisi, ylizey proteininin kaybolmasi karaciger kanseri ve
ciddi karaciger hasari riskini de belirgin bicimde azaltir (4). iste bu yiizden bu hedef, hastalar igin
gercek bir donliim noktasi olabilir.

2026’nin getirdigi heyecan: yeni bir ilag

Bu hedef uzun siire bir “hayal” olarak kaldi; ¢liinkii denenen pek ¢ok ilag son asamada basarisiz
oldu. 2026 yili bu agidan bir kirllma noktasi oldu. Bepirovirsen adli yeni bir ilag, buyuk ve titizlikle
yurdtdlen iki uluslararasi calismada (B-Well 1 ve B-Well 2) ilk kez bu diizeyde umut verici sonuglar
gosterdi. Bu ilag, virislin protein liretmek icin kullandigi “talimat mesajlarini” parcalayarak etki

eder ve haftada bir, deri altina yapilan igne seklinde, 24 hafta boyunca uygulanir (6).

Sonuglar umut vadediciydi: ilaci alan hastalarin yaklasik ylizde 19-20’si kalic iyilesmeye ulasti; ilag
yerine plasebo alanlarda ise bu oran sifirdi. Dikkat ¢ekici bir ayrinti da suydu: kanindaki virls yiki
bastan daha duslik olan hastalarda basari orani ylizde 25-28’e c¢ikarken, virls ylka yiksek
olanlarda ylizde 5-10’a kadar disuyordu. Yani tedavi, dogru secilmis hastada ¢ok daha etkili

oluyor denilmesi mimkin (6).

Gelecegin yolu biiyiik olasilikla takim ¢alismasini gerektiriyor

Tek bir ilacla hastalarin ancak beste birinin iyilesmesi, arastirmacilari ilaglari birlikte kullanmaya
yoneltti. Su ana kadar en etkili gériinen yaklasim, virisiin mesajlarini susturan yeni nesil bir ilaci
(siRNA) bagisikhk sistemini gliclendiren bir tedaviyle (peginterferon) birlestirmek oldu; bu
kombinasyonda yizey proteininin kaybolma orani ylizde 30’a yaklasabiliyor (7). Buna karsilik her

kombinasyon ise yaramadi: bazi umut baglanan kombinasyonlar ¢calismalarda beklenen basariyi



gosteremedi. Dogru ilaglari, dogru sirayla ve dogru hastada bir araya getirmek gerektigi ortaya
cikti (7).

Temkinli bir iyimserlik sart

Bu gelismeler heyecan verici olsa da, birkag 6nemli soru heniz yanitlanmis degil ve bunlari

diristce paylasmamiz gerekir:

Kalicilik: iyilesme uzun yillar siiriiyor mu, yoksa bir siire sonra viriis geri doniiyor mu? Heniiz
yeterince uzun takip yok; daha onceki bazi ¢alismalarda baslangigta iyilesen hastalarin bir

boélimiinde virlis yeniden canlanmisti (8).

Hangi hasta i¢in? Bu ¢alismalar belirli ve gérece uygun bir hasta grubunda yapildi. Sirozu olan,
virus ylku cok ylksek olan veya farkli tipte hastalarin bu tedaviden ne kadar yarar gérecegi henliiz

net degil.

Giivenlik: Yeni ilag, mevcut haplara gore daha fazla yan etki yapti; bazi hastalarda ciltte dokiinti
ve eklem agrisi gibi gecici tepkiler goruldi (6,8). Mevcut ilaglarin ne kadar glivenli oldugu
distnuldiginde, bu sonuclar dikkatle degerlendirilmelidir.

Henliiz onayh degil: En 6nemlisi, bu ilag su an icin yalnizca arastirma asamasindadir; rutin
kullanima girmis bir tedavi degildir (6). Buglin icin standart tedavi, hala kanitlanmis ve glivenli

olan agizdan alinan ilaglardir.

Peki bu Hepatit B hastalari icin ne anlama geliyor?

Kisacasi, ufukta gergek bir umut var, ama bugliniin gercegi degismedi. Hepatit B ile yasayan biri
icin en dogru yol, hala ayni, yani 6zetle doktorunuzun o6nerdigi ilaglari dizenli kullanmak,
kontrolleri ve karaciger kanseri taramalarini aksatmamak ve ilaci asla kendi basina
birakmamaktir. Clinki kalici iyilesme saglansa bile virtsin gizli izleri karacigerde kalmaya devam

ettigi icin takip 6nemini korur.

Hastalikla hi¢ tanismamis olanlar icin ise en gicli silah hala basit ve etkilidir: asi. Hepatit B asisi
glivenlidir, korumayi saglar ve hastaligi daha baslamadan durdurur (1). Ailesinde hepatit B
olanlarin ve risk altindaki kisilerin basit bir kan testiyle taranmasi da erken tani icin biylik 6nem

tasir.

Onlarca yildir hepatit B’yi yalnizca kontrol altinda tutmayi konusuyorduk. Artik ilk kez, bir giin

ilaclari gercekten birakabilecegimiz bir gelecegi konusmaya basladik. Bu yol heniiz basinda; ama



dogru tedavi, dogru hasta ve bilimsel veriler bir araya geldiginde, hepatit B’nin émiir boyu bir yik

olmaktan gikabilecegi bir doneme yaklasiyoruz. Bu da hepimiz i¢in umut verici bir haber.
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