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OZET

Kronik hepatit C (HCV) hastalarinda karaciger siroz gelisimini
etkileyen faktorler arasinda kalici viral yanit (KVY) ile birlikte bazi laboratuar
degerleri ve basit skorlama modellerinin bulundugu eski calismalarda
gosterilmistir. Biz bu calismamizda interferon (IFN) bazli tedaviler ile kalici
viral yanit oranlarinin, basit laboratuar degerleri ve skorlamalarin karaciger
siroz gelisimi Uzerine etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Ocak 2000-Mart 2015 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, en az 1 yil takip edilen 100
kronik HCV hastasinin verileri calismaya dahil edildi. Hastalar tedavi almayan
ve alan olarak 2 gruba ayrildi. Tedavi alan 82 hasta, tedavi protokollerine
gbre 4 gruba ayridi. Tum hastalarda bazal laboratuvar parametreler,
AST/ALT skoru, AST/platelet (APRI) skoru, fibrozis-4 (FiB-4) skoru, kalici
viral yanit oranlari hesaplandi ve siroz gelisimi incelendi.

Tedavi alan hastalarda, almayanlara gore daha az oranda siroz
geligtigi saptandi (%19,5 - %44,4, p=0,025). Tedavi alan hastalardan KVY
saglananlarin higbirinde reklrrens ve siroz gelismezken, KVY saglanamayan
hastalarin  %33,3'de siroz gelisti (p<0,001). Tek dediskenli analizler
sonucunda kadin cinsiyet (p=0,041), yas < 40 (p=0,05), trombosit sayisi
(PLT) > 150.000 (p<0,001), digiik AST/ALT skoru (p=0,003), disik FiB-4
skoru (p<0,001), disik APRIi skoru (p<0,001), KVY (p<0,001) olan
hastalarda daha az oranda siroz gelistigi saptanmistir. Cox regresyon
analizinde ise KVY saglanmasi siroz gelisimine bagimsiz etki eden tek faktér
olarak saptandi (Hazard orani, HR=0,279; Glven araligi, Cl=0,082-0,943;
p=0,04).

Sonug olarak; kronik hepatit C tanili hastalarda siroz gelisimi Uzerine
etki eden birgok faktor bilinse de kalici viral yanit saglanmasi siroz gelisimini

Onlemede bagimsiz tek faktordir.

Anahtar kelimeler: Hepatit C, Siroz, Kalici viral yanit.



SUMMARY

Retrospective evaluation of cirrhosis development in chronic hepatitis

C patients

Previous studies have revealed that sustained viral response together
with some laboratory values and simple scoring models affect development
of cirrhosis in chronic hepatitis C patients. In the present study, we aimed to
evaluate impact of sustained virologic response (SVR) rates with interferon
(IFN) based treatments, simple laboratory values and scoring models on
development of liver cirrhosis.

Data of 100 chronic hepatitis C patients, who were followed at least 1
year and admitted to Gastroenterology policlinic, Faculty of Medicine, Uludag
University between January 2000 and May 2015 were included in the study.
All patients were divided into two groups according to receiving treatment. 82
patients who received treatment were divided into 4 groups. The baseline
parameters, AST/ALT score, AST/platelet (APRI) score, Fibrozis (FiB-4)
score, SVR rates were calculated in all patients and development of cirrhosis
was analyzed.

The median follow-up period for all patients was 71.27 (12-209)
weeks. Patients who received treatment had lower rates of cirrhosis
compared to untreated patients (19.5% - 44.4%, p= 0.025). Among the
patients with treatment; recurrence and cirrhosis was not seen in the patients
with SVR, cirrhosis was developed in 33.3% of patients without SVR
(p<0.001). Univariate analysis revealed that female gender (p=0.041), age <
40 (p=0.05), platelet count > 150.000 (p<0.001), low AST/ALT score
(p=0.003), low FIB-4 score (p<0.001), low APRI score (p<0.001), sustained
viral response achievement (p<0.001) resulted in statistically significant less

cirrhosis. In cox regression analysis; SVR was found to be the only



independent factor affecting development of cirrhosis (Hazard ratio,
HR=0.279; Confidence Interval, Cl=0.082-0.943; p=0.04)

In conclusion; although impact of many factors on the development
of cirrhosis in chronic hepatitis C patients are known, achieving SVR is the

single independent factor in preventing the development of cirrhosis.

Keywords: Hepatitis C, Cirrhosis, Sustained viral response.



GiRiS VE AMAG

Hepatit C virus (HCV) enfeksiyonu tim dinyada yaygin, oldukg¢a ciddi
bir saglik sorunudur. Diinya Saglik Orgitl verilerine gore dinya nifusunun
%3 ' HCV ile enfektedir. Buna gore yaklasik 130-150 milyon HCV ile enfekte
hasta bulunmaktadir (1). Vakalarin yaklasik %80-85'inin kroniklestigi, %15-30
oraninda siroz gelistigi bilinmektedir. Bunlarin da %1-4’Unde hepatosellller
karsinoma (HSK) gelisebilmektedir (2). 2000’li yillarin basinda interferon
(IFN) bazli HCV tedavilerinin uygulanmaya baslanmasi ile birlikte karaciger
siroz gelisme riskinin azalabilecegi 6ngértulmuistir. Uzun zamandir standart
tedavi olarak peg-IFN ve ribavirin kombinasyonu kullaniimaktadir. Bu
kombinasyon tedavisi ile Ulkemizde en sik gorulen genotip 1 icin yaklasik
%40-50 oraninda kalici viral yanit saglanabilmektedir (3). Tedavi
protokollerine telaprevir ve boceprevir gibi tglncu bir ajan eklenmesi ile
tedavi naif genotip 1 hastalarda kalici viral yanit oranlari %63-75’e kadar
yukselmistir (4).

Kronik hepatit C'nin tedavisi maliyet etkin olarak degerlendirilmis ve
karaciger hastaliginin progresyonun riskini azalttigi tespit edilmis. Yas,
cinsiyet, alkol tuketimi, diabetes mellitus, genotip, viral yuk, karaciger
fibrozisinin varhgi ve derecesinin hem hastaligin progresyonunda hem de
kalici viral yanitin gelismesinde etkili oldugu bilinmektedir (5). Karaciger
transplantasyonunun en sik sebebi olan kronik hepatit C'ye bagl karaciger
siroz gelisme riskini belirlemek icin yapilan bazi ¢alismalar bulunmaktadir;
ancak bu calismalarda tim parametrelerin bir arada degerlendirildigi ve
telaprevir-boceprevir gibi anti-viral ajanlara alinan cevaplarin da birarada
degerlendirildigi ¢galisma bulunmamaktadir. Bu nedenle “IFN bazli tedaviler
ile birlikte 2’li, 3’l0 kombine antiviral tedaviler almig olmak karaciger siroz
gelisim riskini nasil etkilemisdir? Karaciger siroz gelisme riskini belirlemede
HCV RNA viral yiki, AST/ALT orani, AST/platelet (APRI) skoru, Fibrozis-4
(FiB-4) skoru, albumin, trombosit sayisi gibi parametreler gercekten faydali

midir? Mean platelet volum (MPV) dlzeyi gibi yeni parametreler karaciger



siroz gelisme riskini belirlemede kullanilabilir mi?” sorularina cevap
verebilmek i¢in yeni ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir.

Biz bu calismamizda HCV tedavisi almis olmanin, tedavi alan
hastalarda kalici viral yanit gelismesinin, 2’li ve 3l kombine antiviral
tedaviler ile her iki tedavi protokolinu de almig olmanin, HCV RNA viral yukda,
AST/ALT orani, APRI skoru, FiB-4 skoru, trombosit sayisi, albumin, MPV vb.
laboratuar parametrelerinin karaciger siroz geligsimi Uzerindeki etkisini

degerlendirmeyi amacladik.



GENEL BILGILER

Non-A, non-B hepatitlerin en sik sebebi olarak hepatit C virls ilk defa
1989 yilinda ortaya konmustur (6). Dinya Saghk Orgiti (WHO) verilerine
gOre tum dunya nufusunun %3'0 HCV ile enfektedir. Buna gore yaklasik 130-
150 milyon HCV ile enfekte hasta bulunmaktadir. Vakalarin yaklasik %80-
85'inin kroniklestigi, %15-30 oraninda siroz gelistigi bilinmektedir. Bunlarin da
%1-4’uUnde HSK gelisebilmektedir. Akut infeksiyonun baslangicindan itibaren
en az son 6 aydir HCV RNA pozitifligi olan Kkigiler kronik hepatit C
enfeksiyonu olarak kabul edilir. Kronik karaciger hastaliklarinin %40’dan
fazlasi kronik hepatit C enfeksiyonudur. Bati toplumlarinda karaciger
transplantasyonunun en sik sebebi kronik HCV enfeksiyonudur. HCV iligkili
karaciger hastaliklarina bagl olarak tim dinyada yilda yaklasik 500.000
hastanin hayatini kaybettigi bilinmektedir (7).
1. Hepatit C Viris Yapisi

HCV; flaviviridae ailesinden Hepacivirus genusunda yer alan lipit zarf
tasiyan 40-50 nm buyuklugunde tek zincirli bir RNA virusudur (8). Genig bir
open reading frame (ORF) igerir ve tek pozitif sarmalli RNA’dan olusan bir
genoma sahiptir (9). Replikasyon hizinin ¢ok yiliksek olmasi (=102
viryon/gun), yari dmrinin 2-3 saat kadar olmasi, polimeraz ile hata diizeltme
(proofreading) 6zelliginin olmamasi nedeniyle genetik gesitlilik yuksektir (10).
HCV’'nin genetik siralamasi ylksek hizlh  spontan mutasyonlarla
karakterizedir. HCV’nin genetik siralamasindaki birka¢ nukleotidlik fark
disinda birbirine benzeyen mutantlar tlirimsl (quasispecies) olarak
adlandiriimaktadir. TUrUmsduler insan immudn sisteminden kacgista ve virlse
kargi etkili asi gelistiriimesindeki basarisiziginin  ana sebebi olarak
gosterilmektedir (11,12).

HCV; hepatotropik 06zelligi sebebiyle bulas sonrasi karaciger
hepatositlerindeki reseptorlere yapisir. Hepatosit iginde zarfindan ayrilan
RNA genomu ortaya ¢ikar. Genomun 5 ve 3’ uglarinda protein kodlamayan

bélgeler (non-coding region, NCR) bulunur. Bu iki bélge arasinda kalan



poliproteinden olusan genomik segment hicresel ve viral proteazlarca 10
ayri proteine aynisgtirilir. Bunlar yapisal olanlar (core, E1 ve E2) ve yapisal
olmayanlar (p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A, NS5B) olarak adlandirilir
(13).

Envelope
glycoproteins

Envelope

Sekil-1: HCV morfolojisi ve genom yapisi

Core proteini viral nukleokapsidi olusturan RNA baglanma proteinidir.
Viral partikil kurulumundaki roli disinda konakgl hicresinde, gen
transkripsiyonunun dizenlenmesi, apoptozis ve lipid metabolizmasi gibi ¢ok
sayida biyolojik fonksiyona katilir. E1/E2 proteinleri viral ylizeyde bulunan
zarf glikoproteinleridir. E2 proteini HCV genomunun en degisken bdlgesini
olusturur ve bu degiskenlikler etkin ndtralize edici antikorlar igin blylk sorun
yaratir. E1/E2 heterodimerlerinin, dolagsimda LDL ve VLDL gibi
betalipoproteinlere baglanarak, bu lipoproteinler araciligi ile hicre igine
alindigi disuindlmektedir (14).

p7 proteini invivo virls enfeksiyonu ve enfeksiydoz HCV parcgaciklarinin
hicre icinde dretimi ve salinmasi igin gerekli bir proteindir; fakat RNA
replikasyonu icin gerekli degildir. NS2; zarf glikoproteinleri ile nikleokapsidi
birbirine baglayan bir transmembran polipeptididir. NS3 proteini; serin
proteaz aktivitesi ile yapisal olmayan HCV proteinlerinin islenmesinde ve
kesiminde gorev almaktadir. NS4A ise bu islemde kofaktdr olarak gereklidir.
NS4B; yuksek hidrofobik 6zelligi ile HCV replikasyon kompleksi igin gerekli
olan membranimsi ag olusumunu uyarmada gorev alir (15). NS5A
fosforilasyonunun HCV  RNA replikasyonunun etkinligini duzenledigi

disunulmektedir. NS5A’nin islevi net olarak bilinemese de, 2209-2248.



aminoasitleri arasinda kalan bdlgesinin interferon tedavisine yanit ile iligkili
olabilecegi 6ne surtulmagstir (16). NS5B; RNA bagimli bir RNA polimeraz olup
HCV replikasyonununda kritik rol oynamaktadir. RNA replikasyonundaki

Onemi sebebiyle antiviral ajanlar i¢in potansiyel hedeftir (15).
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Sekil-2: HCV genom organizasyonu ve kodladidi proteinler (17)

2. Genotip

TUm dianyada 6 major HCV genotipi tespit edilmistir (18). Genotiplerin
ana tipleri rakamlar ile alt tipleri ise harfler ile adlandiriimaktadir (1a-b, 2a-b,
3a-b, 4a, 5a, 6a). HCV genotiplerinden bazilari tim dinyada yaygin olarak
bulunurken, bazi genotipler ise belirli cografi bolgelerde sinirhdir. Genotip 1,
2 ve 3 tum dunyada yaygin gorulen genotiplerdir. Tip 1a sikhkla Kuzey
Avrupa ve Kuzey Amerika'da saptanirken, tip 1b Japonya, Guney ve Dogu
Avrupa’daki en yaygin genotiptir. Genotip 2 daha nadir gérulen bir genotiptir.
Genotip 3 dzellikle iskogya ile Giineydogu Asya Ulkelerinde gériilmektedir.
Genotip 4 Afrika Kitasinda Orta Dogu Ulkeleri ve Orta Afrika Ulkelerinde
yaygin olarak gorulir. Genotip 5 ve 6’ya daha sinirli bir alanda rastlanir.
Guney Afrika’da genotip 5a, Hong Kong'da genotip 6a daha sik gorilen
genotiptir. Turkiye’de yaklasik %80-94’luk bir oranla en yaygin gorulen tip
genotip 1b’dir (19). Genotip 1'de kronik aktif hepatit ve siroz gelisim riski
daha yuksektir (21). Ulkemizde ayrica tip 2, 3 ve 4 infeksiyonlarina da

rastlaniimigtir.



Sekil-3: HCV genaotiplerinin epidemiyolojik dagilimi (20)

3. Epidemiyolojisi

Dinya Saghk Orgiti'nin 2013 yilinda yayimlanan raporuna gére
1990-2005 yillar arasinda dunyadaki HCV prevalansinin %2,3'ten %2,8’e
yukseldigi ve hasta sayisinin da 122 milyondan 185 milyona c¢iktigi
bildirilmektedir. Bu raporda diunya 21 bdlgeye ayrilmis ve dlkemiz %3,6 (3,2-
4,1) prevalansa sahip Kuzey Afrika/Ortadogu bolgesi icindeki ulkeler
arasinda gosterilmistir. Ulkemizdeki veriler géz 6niinde bulunduruldugunda
bu rapor Turkiye’deki prevalansi net olarak gostermemektedir.  Turk
Kizilayrnin 2008-2012 yillari arasinda asker ve sivil dondrlerden topladigi
5.011.701 unite kanda bildirdigi anti-HCV pozitifligi %0,03’tur. 2007-2011
yillar1 arasinda farkli cografi bolgelerden gelen anti-HCV pozitiflik oranlari ise
%0,2-0,5 arasinda bulunmustur. Son 10 yilda farkli merkezlerden gelen
donor taramalarinda 5 milyona yakin donérde anti-HCV pozitifligi %0,3 olarak
bildirilmistir. Viral Hepatitle Savasim Dernegi ve Turk Karaciger Arastirmalari
Derneg@i'nin gergeklestirdigi toplum taramalarindan ise %0,7-0,9 arasinda
degisen anti-HCV pozitifligi bildirilmigtir (22).



Yasla birlikte HCV prevalansi artar ve 50 yasindan sonra pik yapar.
Viral Hepatitle Savasim Dernegi ¢alismasinda bolgesel farkliliklarin oldugu
gosterilmigtir. Buna gdére Akdeniz ve Glneydogu Anadolu Bolgesi'nde %0,8,
Dogu Anadolu ve Karadeniz Bélgesinde %0,6, i¢c Anadolu ve Marmara
Bolgesi'nde ise %0,5 ve en diguk prevalansin oldugu Ege Bolgesinde %0,1
oraninda prevalans bildirilmigtir (23).

Ulkemizde yaygin olan genotip %80’in izerinde genotip 1 ve agirlikh
olarak 1b’dir. ikinci siradaki genotipler acisindan sehirlerarasinda farklar
vardir. Adana’da genotip 3, Kayseri’de ise genotip 4 saptanmigtir (24).

4. Bulagma Yollari

HCV bulasl, saptanabilir dizeyde viremisi olan kisinin infekte kan ve
kan drunleri aracihgiyla olmaktadir. Diger vucut sivilarinin HCV yéninden
infektivite potansiyeli sinirhdir (25). Perinatal ve heteroseksiel bulasma riski
daha dasuktur. Viral yikan yuksek olmasi bulas riskini artirir. Kronik HCV ile
enfekte gebelerde eski tedavi segceneklerinin higbiri fetlis agisindan guvenli
degildir. Cok esli bireylerde, homoseksuellerde ve seks iscilerindeki HCV
prevalansi nispeten yuksektir. Akut hepatit C sirasinda seksuel yolla bulagsma
riski daha yuksektir. Toplum igcinde HCV bulasmasinda guvenli olmayan
gereclerle yapilan dodvme, piercing, akupunktur gibi islemlerin, dis
tedavilerinin, kan kardesligi gibi ritiellerin ve berberlerin de roli oldugu
dusundlmektedir (26). HCV pozitif dondrlerden seronegatif aliciya yapilan
organ nakillerinde HCV infeksiyonu ve karaciger hastaligi riski yuksektir.

1990’lardan 6nce HCV enfeksiyonunun baglica bulasma yollari kan
transflzyonu, guvenli olmayan injeksiyon iglemleri ve intravendz ilag
bagdimlihgiydi. Gelistirilen immunoassay yontemleri ve nikleik asid testleriyle
kan drunlerinin HCV antikorlari ydnunden taranmasi sayesinde transfluzyonla
iligkili HCV bulasi neredeyse tamamen ortadan kaldirmistir. Solvent-deterjan
ve diger viris inaktivasyon islemleri, HCV’nin immunglobulin gibi kan
urinleriyle bulagsma riskini de etkin bir sekilde ortadan kaldirmigtir (27).
Guvenli olmayan tibbi ya da cerrahi iglemlerle iligkili HCV ile infekte olanlar
da c¢ok az sayidadir ve genellikle enfeksiyon kontrol protokollerine

uyulmamasindan kaynaklanir. Bu durumda bulagsmadan sorumlu olarak



multidoz serum solusyonlari, kateter yilkamakta kullanilan heparin flakonlari,
radyofarmasotik preparatlart ve kolonoskopun saptandigi  durumlar
bildirilmigtir (28). Hemodiyaliz Unitelerindeki nozokomiyal HCV bulagi
yuzeylerin  kontaminasyonu, el hijyenine uyulmamasi ve eldiven
kullaniimamasi gibi sebeplere bagl olarak gorulebilir (29).

Saglik calisanlarinin karsilagtigi tum igne batmalarinin %1-2 kadari
HCV ile infekte hastalara aittir. Bu hastalardan kazayla HCV bulasma riski
yaklasik %3 saptanmistir ve HIV (~%0,3) ile HBV (~%30) bulas riski arasinda
bulunmaktadir. HCV bulasindan ¢ogu kez limenli igneler sorumlu olmakla
birlikte HCV enfeksiyonu konjonktivaya sigramis kanla ve limensiz igneyle
de bulasabilir (22).

Gunumuzde HCV enfeksiyonlarinin ¢cogundan madde bagimlilarinca
kullanilan kontamine igne ve diger malzemeler sorumludur. Bu grupta yilda
%5-25’lik bir HCV infeksiyonu insidansi s6z konusudur (30).

5. Dogal Seyir

HCV ile karsilasmadan sonra birka¢c hafta igerisinde viris kanda
saptanabilir. Temastan sonra inkubasyon suresi 2- 26 hafta arasinda
degismekle birlikte ortalama 6-8 haftadir. %15-20 kadarinda ikterik formda
hepatit gelisirken, %10-15’'inde bulanti-kusma gibi non-spesifik semptomlar
gelisebilir. %75-80’lik buylk ¢ogunluk ise asemptomatik olarak seyrettigi igin
akut donemde tani koymak zordur. Akut donemde verilecek tedavi ile
kroniklesme olasiliginin azalabilecegi bilindigi icin bu dénemde tani koymak
onemlidir. ilk birkag ayda serum aminotransferaz degerlerinde genellikle
dalgalanmalar goralur ve ilk ay icinde pik degerine ulasir. Akut hepatit C
hastalarinin bazilarinda serum aminotransferazlari 1000 U/L’yi asabilir;
ancak genellikle 600 U/L’yi asmaz. Anti-HCV antikorlari virls alindiktan 20-
150 gun, HCV RNA ise bulastan 2-3 hafta sonra pozitiflesebilmektedir. Bu
sebeple inokilasyon zamani bilinen vakalarda haftalik ALT bakilmasi ve
yukselme olunca HCV RNA bakilmasi énerilmektedir. Akut hepatit C sonrasi
spontan virolojik dizelme %15-20 oraninda goérulebilmektedir (31,32).

Kroniklesme oranlari gocuk ve gencglerde %50-60 civarinda iken, ileri

yaslarda %90’lara kadar ulasmaktadir (33). Kroniklesen olgularin %15-30’u



siroza ve terminal donem karaciger hastaligina ilerler. Sirotik evredeki
hastalarda HSK orani her yil i¢cin ~%1-5 civarindadir (34). Siroza ilerlemeyen

vakalarda hepatosellller karsinom gelisme riski daha dusuktur (35).

')ekompansasyo

. (%5-10)
Iroz
(%15-20)

Hepatoselluler

ronik hepatit C Karsinom
; (%1-5)
(%80-85)

Stabil seyir
Akut hepatit C (%80-85)

(%100)

pontan iyilesme
(%20)

Sekil-4: HCV dogal seyri

HCV enfeksiyonunun sadece karacigeri tutan bir hastalik dedgil,
sistemik bir hastalik oldugu dusunulmektedir. HCV ile infekte bireylerin %1-
2’sinde karaciger disi bulgular saptanmigtir.  HCV, polimorfonikleer
hicrelere, monositlere ve B lenfositlerine afinite gosterir. T hicreleri bu virls
ile enfekte degildir. HCV ile immun sistemin etkilesimi sonucu HCV ye bagli
karaciger digi bulgular ortaya c¢ikar. HCV ile infekte bireylerde immun
komplekslerle (membranoproliferatif glomerulonefrit, miks kriyoglobulinemi,
kutan6z vaskdlit, noéropati vb.) ya da direkt immdn stimulasyonla (Non-
Hodgkin lenfoma vb. lenfoproliferatif hastaliklar) ekstrahepatik sendromlar
gelisebilmektedir.

Ekstrahepatik sendromlar; membranoprolifertaif — glomerulonefrit,
esansiyel miks kriyoglobulinemi, porfiria kutanea tarda, l|6kositoklastik
vaskulit, fokal lenfositik sialoadenit, Mooren’s korneal ulserleri, liken planus,
romatoid artrit, tiroid hastaliklari, non-hodgkin lenfoma ve diyabetes mellitus
gibi hastaliklardir (36).



Tablo-1: Kronik HCV enfeksiyonunun ekstrahepatik bulgulari

e Non-spesifik antikorlar

e Esansiyel mikst kriyoglobulinemi
e Glomerulonefritler

- Membran6z glomerulonefrit

- Membranoproliferatif glomerulonefrit
- Akut proliferatif glomeriler hastalik
e Porfiriya kutanea tarda

o Lokositoklastik vaskulit

e Mooren’s korneal lilseri

e Non-Hodgkin Lenfoma

e Otoimmun tiroidit

e Romatolojik hastaliklar

- Sjogren sendromu

- Romatoid artrit

- Poliarteritis nodosa

- Antifosfolipid sendromu

- Sistemik lupus eritematozus

e Diabetes mellitus

6. Tani

HCV infeksiyonunun tanisinda serolojik ve nukleik asit testleri

kullaniimaktadir. Virusa karsi gelisen antikoru (anti-HCV) saptayan serolojik

testler sadece tani acgisindan énemlidir ve tarama amaciyla kullanilir. Nukleik

asit testleri ise hem tani koydurucu hem de tedaviye baglama, kesme ve

yanitin degerlendiriimesinde oldukga etkilidir. HCV antikor yanitinin ortaya

¢lkmasina kadar gegen sure (pencere donemi) ortalama 12 hafta kadar

siirer; ancak bu siire 6 aya kadar uzayabilir. immunsuprese bireylerde ise

antikor yaniti hi¢ ortaya ¢ikmayabilir. PCR ile HCV infeksiyonu bulagmayi

izleyen ilk 2 hafta igerisinde saptanabilir (5,37).
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6.1. Serolojik testler
6.1.1. ELISA (EiA)

HCV enfeksiyonu taramasi icin anti-HCV saptamaya yonelik olarak
enzim imminassay (ELISA) yéntemi uygulanmaktadir. HCV genomunun
klonlanmasindan sonra ilk olarak tek antijene kargi c¢alisilan birinci
jenerasyon testler ortaya c¢ikmistir. GUnimuzde caligilan antijen sayisi
arttirilmis ikinci ve Uglnci jenerasyon ELISA testleri kullaniimaktadir (38).
Amerika’da FDA tarafindan Abbott HCV EIA 2.0 (Abbott Laboratories, Abbott
Park IL) ve ORTHO HCV Version 3.0 ELISA (Ortho-Clinical Diagnostics,
Raritan, NJ) testleri onaylanmistir. Bu testlerin 6zgullugu %99’un uzerindedir
(39). Yalanci pozitiflik otoimmuin hastaligi olanlarda, KHC enfeksiyonu olan
anneden dogan bebeklerde s6z konusu olabilir. HIV enfeksiyonu, solid organ
transplantasyonu, agamaglobulinemi, hemodiyaliz hastalari gibi
immunsUpresyon veya akut enfeksiyon durumunda yanlis negatif sonugclar
elde edilebilir. Anti-HCV’nin gelismesi icin ortalama sekiz haftalik stre
gecmesi gerektiginden erken donemde kesin tani icin HCV-RNA bakiimalidir
(40).

6.1.2. RIBA

Anti-HCV saptamaya yonelik tim HCV antijenlerine karsi gelisen antikorlarin
arastirldigi rekombinant immiinblot assay (RIBA) yéntemi de kullanilabilir.
EiA’ya gére 6zgilliigii daha yiiksek olan bu testin klinikte kullanimi ¢ok sinirli
olmakla birlikte anti-HCV pozitifligi ve HCV-RNA negatifligi saptanan hastada
durumu agiklayici olabilir. RIBA'nin negatifligi anti-HCV’nin yalanci pozitifligini
gésterecektir. RIBA pozitif saptanmasi durumunda ise iki veya daha fazla
testte HCV RNA negatifligi goOsteriimesi gegiriimis enfeksiyon lehine
degerlendiriimelidir (41).

Anti-HCV pozitifligi saptanan hastada HCV-RNA'nin belirlenmesi
gerekir. HCV RNA'nin arastirilabilecegi testlerden kalitatif revers transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) yontemi taninin dogrulanmasi igin

yeterli ve kantitatif testlere gore basit bir ydntemdir (38).
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6.2. Nukleik asit testleri

Anti-HCV pozitif saptanan hastada HCV RNA belirlenmelidir. Tedavi
kararindan 6nce viremi dizeyinin belirlenmesi gerektigi icin genelde kantitatif
yontemler kullanilir; ancak kantitatif testlerin duyarlih@i kalitatif testler kadar
yuksek olmadigi igin enfeksiyonun dogrulanmasi ya da kantitatif yontemlerle
negatif saptanan HCV RNA’nin dogrulanmasi icgin Kkalitatif yontemler
kullanilabilir.
6.2.1. Kalitatif Yontemler

Konvansiyonel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), real-time PCR veya
trankripsiyonel aracili genigletme (TMA) yontemleri ile HCV-RNA
saptanabilir. HCV RNA saptama alt limiti konvansiyonel PCR igin 50 1U/ml,
real time PCR igin 10-30 IU/ml, TMA bazli élgtimler i¢in 10 IU/ml'dir. Amplicor
2. versiyon, Cobas Amplicor 2.versiyon, Ampliscreen, Versant HCV-RNA
kalitatif testi, Procleix HIV-1/HCV testi FDA tarafindan onaylanmig PCR
testleridir (5).
6.2.2. Kantitatif Yontemler

Kantitatif olcumler ya hedef amplifikasyonuna (konvansiyonel PCR
veya real-time PCR) ya da sinyal amplifikasyonuna dayali tetkiklerdir.
Kantitatif testlerde sonuclar daha standardize oldugundan internasyonel Unite
(10) olarak rapor edilmelidir (5). Tedavi yanit olasiiginin degerlendiriimesi
icin tedavi sirasindaki HCV RNA dizey degisikliklerinin izlenmesi gereklidir.
6.3. Viral Genotip Tayini

HCV genotipi; HCV epitoplarina karsi olusan antikorlarin gdsterildigi
ELISA yéntemi ile direkt sekans analizleri veya revers hibridizasyon
yontemleri ile saptanabilir. ELISA ydntemi ile kronik HCV hastalarinin
yaklasik %90’Iinda genotip tayini ve genotip 1-6 ayrimi yapilabilir; ancak alt
tip ayrimi yapilamayabilir. Direkt sekans analizleri veya revers hibridizasyon
yontemleri ile hatal tiplendirme nadirdir. %1-4 oraninda karisik genotipler
klinik tablodan sorumlu olabilir. HCV enfeksiyonunda tedaviye yanit
olasihgini, tedavi suresini ve ribavirin dozunu belirlemek icin tedavi oncesi

genotip tayini yapiimahdir (42).
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6.4. Karaciger Biyopsisi

Karaciger biyopsisi, hastaligin siddeti, progresyonu ve prognozu
agisindan guvenilir bilgiler vermesi sebebiyle tercih edilen bir tani ydntemi
olarak kabul edilmekteydi. Ancak son yillarda etkin tedavilerin gelistiriimesi ile
birlikte biyopsi gerekliligi invaziv prosedur sonucu gelisebilecek komplikasyon
riskleri ve Ornekleme hatalari sebebiyle tani amacgh kullanimi
onerilmemektedir. Eslik eden karaciger  hastaliklarinin tanisi,
nekroinflamasyonun degerlendirilmesi, fibrozisin evrelendiriimesi, izlem ve
tedavi karari i¢in kullanilabilir (43).
7. Hastalik progresyonu ile iligkili faktorler

Kronik hepatit C’'de histolojik progresyon, siroz ve takiben HSK
gelismini birgok faktor etkileyebilir. Bu faktérler virGsle iligkili faktorler ve
konakla iligkili faktorler olarak kategorize edilebilir.
7.1. Viral faktorler

Virusle iligkili faktérler, kronik hepatitin seyrinde konakla iligkili
faktorlere gore daha az etkili gibi gérinmektedir; ¢lnkl viral yik ve viral
genotip ile karaciger hasarinin ilerlemesi arasindaki iliskiyi destekleyen
bulgular tartismalidir (44). Yapilan bazi c¢alismalarda genotip 1b ile siroz
progresyonu arasinda iliski gosterilirken, genotip-siroz gelisimi arasinda iligki
olmadidini gdsteren c¢alismalar da mevcuttur (45,46).
7.2. Konaga ait faktorler

Genel olarak ileri yas (>40 yas), erkek cinsiyet, kronik alkol kullanimi
(~erkeklerde>30 g/gin, kadinlarda 20 g/gln), sigara-uyusturucu madde
kullanimi, obezite, insulin direnci, tip 2 diabetes mellitus, immunsupresyon
(solid organ transplantasyonu vb.), HIV-HBV koinfeksiyonu ve konak genetik
faktorleri karaciger fibrozisinin daha hizl ilerlemesi agisindan iyi bilinen risk
faktorleridir (47,48). IFN bazli tedaviler ile kalici viral yanit (KVY) elde
edilmesi karaciger fibrozis progresyonunu yavaslatabilir, HSK ve karaciger
iligkili mortaliteyi de azaltabilir (49). Kahve tiketimi ise disuk inflamatuar
aktivite ile iligkili olup fibrozisin ilerlemesinde yavaglama ve HSK gelisim

riskini azalttig1 yonunde goérusler mevcuttur (50).
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Yas, itk ve cinsiyet gibi kisiye ait faktorlerin fibrozise ilerlemeyi
etkiledigi bilinmektedir. Erkekler kadinlara gore fibrozise ilerlemeye daha
meyillidir. Afrikan-Amerikan irkinda, tedaviye daha disik yanit ve daha
yuksek HSK gelisimi riski ile iligkiliyken, paradoksik olarak siroza ilerleme
hizlari daha dusuk olarak saptanmistir (51). Hepatit C'nin dogal seyrinde
fibrozise ilerlemenin zamanla lineer bir seyir izlemedigi, geng¢ yaslarda
progresyonun daha yavas oldugu ve en hizli 45-50 yaslarinda olmak Uzere
10-15 yillik periyodlarda bu ilerlemenin hizlandigi belirtiimistir. Bunun sebebi
yaslilarda ¢evresel etkenlere daha ¢ok maruz kalma (6zellikle oksidatif stres),
hepatik kan akiminda azalma veya immun fonksiyonlarda bozulma
olabilecegi dustnulmektedir (52).

Karaciger yaglanmasi, diabetes mellitus, obezite ile fibrozis
progresyonu arasinda iligki bulunmaktadir. Yine HIV, hepatit B veya
sistozomiyazis ile koenfeksiyon ve hemokromatozis ile birliktelik de hastaligin
progresyonu hizlandiran etkenlerdendir (48).

Alkol kullanimi ile kronik hepatit C’li hastalarda hastalik alevienebilir,
interferon tedavisine yanit oranlari azalir ve HSK gelisme riski artar. Erkekler
icin >60 g/gun, kadinlar icin >40 g/gun miktarinda agir alkol tuketiminin
karaciger fibrozis progresyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir; ancak hafif ve
orta derecede alkol tlketiminin siroz ve HSK gelisimi Uzerine etkisi net
degildir. Alkolin, muhtemelen nUkleer faktér B promotor aktivasyonu
araciligiyla, direkt olarak HCV replikasyonunu arttirdigi dusunilmuastir. Ek
olarak, kronik alkol alimi lipid peroksidasyonunu ve sinerjistik olarak
fibrogeneziste ve HSK gelisiminde rol alan hepatik timoér nekroz faktor ve
transforming growth faktér (TGF) ekspresyonunu arttirdigi gosterilmistir (52-
54).

HLA class 1 allelleri ve profibrojenik sitokinler gibi birtakim genetik
polimorfizmlerin hastalik ilerlemesi Gzerine olan etkileri de arastiriimis. Bu
sitokinlerden TGF-B1 (transforming growth factor B1) ve anjiotensin fenotipi
ile fibrozis derecesi arasinda anlamli iligkiler tespit edilmis olup, bu ve benzeri
genetik Ozelliklerin fibrozis hiz derecesini belirlemede 6nemli parametreler

olabileceg@i dugunulmustur (55).
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Genel anlamda normal ALT duzeyi olan ve alkol kullanmayan kronik
hepatit C tanili hastalarda siroza ilerlemenin ¢ok nadir bir olay oldugu kabul
edilir. Biyokimyasal aktivasyonun 3 ay ile 10 yih kapsayan bir sireyi
kapsayan zaman igerisinde %15-25 hastada  gozlenebilecegi
unutulmamahdir. Bu nedenle bu hastalarin 6-12 aylik periyodlarla fizik
muayene ve laboratuvar testlerinin tekrarlanmasi gerekmektedir. Bununla
beraber karaciger biyopsilerinde hafif kronik hepatit saptananlarda takibin
nasil yapilmasi gerektigine dair tartigmalar mevcuttur. Bu hastalarda da ALT
degerlerinin takibi 6nemli gozukmektedir; ¢linkl portal fibrozisi olup yuksek
ALT degerlerine sahip olanlarda 10 yil igerisinde koprulesme fibrozisi ve
siroza ilerlemenin kimdulatif olasiligi yaklasik %50 iken; normal ALT ve
fibrozisi olmayanlarda bu oran %2 civarindadir (56).

Kronik hepatit C’li hastalarda farkh laboratuar parametreleri ile hastalik
progresyonunu ongorebilmek igin yapilan g¢alismalar sonucunda istatistiksel

acidan anlamli olabilecek bazi parametreler bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda
yas(yi)x AST(IU/L) vb

PLT x ,/ALT(IU/L)

skorlamalar  karaciger biyopsi  sonuglar, fibrotest sonuglari ile

AST(1U/L) )
PLT

Fibrozis-4 (FiB-4) skoru ( ), APRI indeksi(

kiyaslandiginda fibrozisi 6ngdrmede kullanigh  parametreler olarak
degerlendirilmistir (57,58). Buna gére AST/ALT oranindaki artis, APRI
indeksindeki artis, FiB-4 skorundaki artis, hipoalbuminemi, trombositopeni
siroz gelisimi ile iligkili bulunmus olmakla birlikte aksini iddia eden galismalar
da bulunmaktadir (59-61).
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Tablo-2: Hastalik progresyonu ile iligkili faktorler

Viriisle iligkili Faktérler Konakla iligkili Faktorler
o Viral yuk o Yas
o Viral genotip o Irk

o Cinsiyet

. Obezite

. Alkol

o HBV ve/veya HIV koenfeksiyonu

. immunsupresyon

. instilin direnci

o Obezite

o Karaciger yaglanmasi
o Sistozomiazis

o Sigara

o Artmig hepatik demir yuku

. Genetik faktorler

8. Tedavi
8.1. Akut hepatit C tedavisi

HCV ile infekte olan kisilerde viris spontan olarak temizlenebilir veya
hastalik kroniklesebilir. Hastalarin yaklasik %20’sinde 12 hafta iginde
spontan viral temizlenme gelisir (62). Semptomatik hastalarda spontan viral
temizlenme oranlari daha ylksek bulunmustur (63). Akut hepatit C
tedavisinde Ozellikle semptomatik hastalarda spontan viral temizlenme
olasiligi nedeniyle tedaviye baslamadan énce belli bir stre icin beklenilmesi
Onerilmektedir (64). Yapilan calismalar sonucunda akut hepatit C
hastalarinda hemen tedavi baslanmasi ile 8-12 hafta beklenmesi arasinda
KVY agisindan fark saptanmamistir (65,66). Hastaligin baslangicindan sonra
2-4 ay kadar HCV RNA pozitifligi sebat eden hastalarda antiviral tedavi
dusundlmelidir. Asemptomatik, yuksek viral yuk ve genotip 1 olan hastalarda

tedaviye daha erken baslanabilir (67).
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Tedavide tekli Peg-IFN kullaniimaktadir. Peg-IFN’ye ribavirin (RBV)
eklenmesinin Ustunlugu gosterilememistir. Genellikle onerilen tedavi suresi;
HCV genotip 1 ile infekte hastalarda 24 hafta, genotip 2,3,4 ile enfekte
hastalarda ise 12 hafta olmaldir (68,69). PeglFN a-2a veya PeglFN a-2b
monoterapilerinin 24 hafta uygulanmasiyla hastalarin %90’dan fazlasinda
viral temizlenme gerceklesmektedir (70). Piyasaya son donemde giren yeni
direkt etkili antiviral ajanlarin ise akut hepatit C’de kullanimini destekleyen
calisma bulunmamaktadir.

8.2. Kronik hepatit C tedavisi

Kronik HCV enfeksiyonunda tedavinin primer amaci; virisu eradike
etmek, karaciger nekroinflamasyonunu azaltmak, karaciger siroz, HSK
gelisimini onleyerek karaciger transplantasyonu gereksinimini azaltmak ve
mortalite oranlarini azaltmaktir. Tedavinin diger amaclari arasinda serum
aminotransferaz duzeylerinin normal sinirlara dondurdlmesi, HCV RNA'nin
serumda saptanmamasi ve karacigerdeki histolojik bulgularin iyilesmesi yer
almaktadir.

Kronik HCV igin tedavi almamis ve HCV’ye bagli kompanse karaciger
siroz tanili hastalarin hepsi kontrendike degilse antiviral tedavi adayidirlar.
Kompanse kronik hepatit C’li tUm hastalarda ALT seviyesi normal olsa da
tedavi dusunulmelidir. Ekstrahepatik  bulgulari olan(semptomatik
kriyoglobulinemik vaskilit veya HCV immun kompleks nefropati) hastalarda
da tedavi ertelenmemelidir. Ileri fibrozisli hastalarda (Metavir F3-F4, ishak
F4-F6) tedavi baslanmalidir, orta derecede fibrozisi olanlarda tedavi
dusundlmesi uygun olur (71). Son birkag yil iginde hafif fibrozisi olan, ileri
yas, komorbiditesi olan hastalarda tedauvi riskleri ve faydasi arasindaki denge
anlatilarak yeni ilaglar i¢in beklenmekteydi. Yeni direkt etkili anti-viral ilaglarin
piyasaya girmesi ile Interferon bazli tedaviler kilavuzlardan gikariimistir ve
sadece yeni direkt etkili anti-virallerin kullaniimasi 6nerilmektedir.

Tedaviye baslamadan once hastalarin alkol kullanimi sorgulanmali,
olasi diger karaciger hastaliklari ve HBV-HIV gibi diger hepatotrop viruslerin
arastirimahdir. Kronik HCV’ye bagli siroz gelisimi ve HCC varligi da

arastinimahdir. Dekompanse sirozu olan hastalar interferonsuz rejimlerle
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tedavi edilmelidir. Tedaviden 6nce her hastanin mutlaka HCV RNA duzeyi ve
genotipi belirlenmelidir. Bununla birlikte hemogram, rutin biokimya testleri,
tiroid fonksiyon testleri tedavi oncesi calisiimalidir. Bazi durumlarda ise
tedavi yanitini 6ngoérebilmek igin IL-28B fayda saglayabilir (71).

Tedaviye baslamadan ©Once kontrendike olan  durumlarin
degerlendiriimesi gerekmektedir. Bunlar kontrol altinda olmayan depresyon,
psikoz veya epilepsi, gebe kadinlar ve korunmayan ciftler, bébrek hastahgi,
otoimmun tiroid hastalari gibi eslik eden ciddi hastalik varligi ve dekompanse
karaciger hastaligidir. Notrofil sayisi <1500/mm?3 veya trombosit sayisi
<90.000/mm? olan hastalara pegile IFN-alfa 6nerilmez. Tedaviye baglamadan
once direkt etkili ajanlarin her biri igin gecerli kontrendikasyonlari ve ilag
etkilesimleri degerlendiriimelidir (71).

Tedavi degerlendirmesinde vyapilan tanimlamalar yol g0sterici
olabilmektedir. Kalici viral yanit elde edilmesi kur olarak kabul edilmektedir.
Yine hizli viral yanit ve erken viral yanit elde edilmesi KVY olasiligini
ongormemizi saglamaktadir.

Kronik hepatit C tedavisinde 1990’li yillarda monoterapi olarak
standart IFN tedavisi verilmekteydi; ancak sonuglarin basarisizligi sebebiyle
yeni tedavi protokolleri igin arayis basladi. 2000’li yillarda artik tedaviye
ribavirin eklenmesi ve interferonun pegile formunun gelismesi ile basari
oranlari artti. 2000’li yilardan beri standart rejim olarak peg-IFN+RBV 2’li
kombinasyonu kullaniimakta idi. Peginterferon alfa-2a 180 mcg/h dozda
Onerilirken, peginterferon alfa-2b 1,5 mcg/kg/h dozunda &nerilmektedir.
Ribavirin dozu HCV genotipi ve vicut agirligina gére ayarlanir. Genotip 1 ve
4-6 olanlara 15 mg/kg/g dozunda onerilirken, genotip 2 ve 3'de ise 800 mg/g
sabit dozda oOnerilir. Genotip 1 icin pratik olarak vicut agirhgr <75 kg ise 1000
mg; vucut agirhigr 275 ise 1200 mg dozunda kullaniimakta idi. Bu standart 2’li
kombine tedavi protokoll ile KVY oranlari genotip 1’li hastalarda %42-46,
genotip 2-3 hastalarda %76-82 civarinda saptanmistir (72).

2011 yilinda NS3/4A serin proteaz inhibitdrd olan birinci kusak
dogrudan etkili antiviral ajanlar (Telaprevir(TVR) ve Boceprevir(BOC)) onay

almistir. Genotip 1 hastalar igin Peg-IFN+RBV kombinasyonuyla birlikte naif,
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tedavi deneyimli ve yanitsiz hastalarin tedavilerinde kullaniimistir ve KVY
oranlarinda onemli artis sagladiklari kanittanmistir (73). Bu sonuglara goére
genotip 1 hastalar igin yeni standart tedavi olarak Peg-IFN + RBV + proteaz
inhibitora ile 3’0 kombinasyon tedavisi kabul edilmistir. Kronik hepatit C
tedavisindeki gelismeler surmektedir. Aralik 2013 tarihinde Food and Drug
Administration (FDA) tarafindan onaylanarak piyasaya ¢ikan NS5B polimeraz
inhibitorl sofosbuvir(SOF), genotip 1 ile infekte hastalarda PeglFN a + RBV
ile birlikte kullaniimaya baslanmistir. Genotip 1 HCV ile enfekte hastalarda
Peg-IFNa/RBV ile kombine olarak simeprevir / sofosbuvir / daclatasvir ya da
interferonsuz sofosbuvir + simeprevir * ribavirin, sofosbuvir + daclatasvir +
ribavirin kombinasyonlari EASL 2014’de 6nerilmektedir (71). 2015 itibari ile
genotip 1 HCV ile enfekte naiv ve kompanse sirozlu hastalarda FDA
tarafindan onaylanan tedaviler ise paritaprevir / ritonavir / ombitasvir +
dasabuvir £ ribavirin kombinasyonu ve ek olarak tedavi deneyimli hastalarda
da kullanilabilen sofosbuvir / ledipasvir + ribavirin kombinasyonlaridir (74).
Basari oranlarn ¢cok ylksek goéziken bu ilaglarin Udlkemizde de Saglik
Bakanligi tarafindan onayh oral kombine formlari mevcuttur.

9. Kalici Viral Yaniti Etkileyen Faktorler

Kronik Hepatit C hastalarinda kalici viral yanit elde etme tim
nedenlere bagli mortalitenin, karaciger iligkili olumlerin, karaciger
transplantasyon ihtiyacinin, hepatoselluler karsinom oranlarinin, karaciger
iliskili komplikasyonlarin azalmasi ile iligkilidir (75-78).

Kalici viral yaniti etkileyen faktorler 3 baslik altinda incelenebilir.
9.1. Viral Faktorler:

Kalici viral yaniti etkileyen faktorler arasinda bazal viral yuk ve genotip
en 6nemli iki prediktordir. Genotip 2 ve 3 hastalar genotip 1’den daha yuksek
yanit oranlarina sahiptir. En ylksek yanit oranlari dusuk bazal viral yluk
(<800.000 IU /mL) olanlarda géralar (79).

9.2. Hasta iligkili faktorler:

Hasta iliskili faktorler arasinda ise irk, IL28B polimorfizmi ve yas vardir.

En yuksek yanit oranlari Asyalilarda gorulmektedir. Afrikan-Amerikalilar

beyazlara gore, Latin beyazlar ise latin olmayan beyazlara gore daha duguk
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yanit oranlarina sahiptirler (80). IL28B polimorfizmi viral yanitin guglu
bagimsiz bir prediktoriidir (81). Insilin rezistansi, artmig viicut kitle indeksi,
gencg yasta olmak, koprilesme fibrozu veya sirozun olmasi, anlamh (>%33)
hepatosteatoz varligi, portal hipertansiyon, hepatoselliler karsinom varhgi,
tedavi Oncesi yuksek dansiteli lipoprotein (HDL) ve trigliserid dizeyinin duguk
olmasi, yine tedavi dncesi dusuk dansiteli lipoprotein (LDL) dizeyinin yuksek
olmasi, statin kullanimi, serum vitamin D duzeyleri, fazla miktarda kahve
tiketimi kalici viral yaniti etkileyen faktorler olarak gdsterilmistir. Bunun
yaninda HLA DQB1*0301 allelini tasiyan bireyler gosterilen hastalar daha
dusuk kalici viral yanit oranlarina sahiptir (82-84).
9.3. Tedavi iligkili faktorler:

YUlksek doz ribavirin, tam doz tedavi kullanimi ve tedavi uyumu tedavi
iligkili prediktorlerdir (85). Bununla birlikte erken viral yanit ve hizli viral
yanitin elde edilmesi Ozellikle genotip 1 hastalarinda kalici viral yanit

olasiligini artirmaktadir (86).

Tablo-4: Kalici viral yaniti etkileyen faktorler

Hasta iliskili faktorler Viral faktorler Tedavi iligkili faktorler
Yas Viral yuk Ribavirin doz degisimi
Irk Genotip Tam doz tedavi

IL28B polimorfizmi Tedavi uyumu
Koprilesme  fibrozu veya Erken viral yanit

sirozun olmasi

Hepatosteatoz (>%33) Hizli viral yanit
Lipid profili Lékopeni
Statin kullanimi Anemi

D vitamin duzeyi Trombositopeni

Fazla miktarda kahve tiketimi
HLA DQB1*0301 alleli
Portal HT

Hepatoselluler karsinom
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GEREG VE YONTEM

Bu calismada Ocak 2000-Mart 2015 tarihleri arasinda Uludag
Universitesi Tip Fakdltesi Gastroenteroloji polikliniginden kronik hepatit C
tanisi alan ve takibe giren 100 hasta degerlendirmeye alindi. Uludag
Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulundan 26.04.2016 tarihinde 2016-8/8
karar numarasi ile onay alindi.

Calismada retrospektif olarak en az 12 ay takip edilmis olan 18 yas
uzeri kronik hepatit C tanil 183 hastanin dosyasi incelendi. Hepatit B virls
veya HIV ile ko-infekte olan, akut hepatit C olan, otoimmin karaciger
hastaligi, Wilson Hastaligi, hemokromatozis tanisi olan, tanida karaciger
siroz veya hepatosellller karsinom olan, yetersiz verisi olan veya 1 yildan
kisa sure takip edilmis olan hastalar galismaya dahil edilmedi. Bu kriterlere
gore 83 hasta dislandi. Kalan 100 kronik hepatit C tanili hastanin analizleri
yapildi. Bu hastalarin 18 tanesi ileri yas, komorbid durumlar,
kontraendikasyon varligi ve hastanin kabul etmemesi gibi sebeplere bagli
olarak tedavisiz takip edilmis. Hastalarin tani anindaki ya da tedavi almadan
once ilk poliklinik bagvurusundaki laboratuar degerleri incelenmisgtir.

Calismada kronik alkol kullanimi veritabanindaki bilgi yetersizliginden
dolayi var ya da yok olarak degerlendirildi. Diabetes mellitus tanisi aclik kan
sekeri>126, HbAlc > 6,5 veya oral antidiabetik/insulin recete edilmis
hastalarda var olarak kabul edildi. Kalici viral yanit; tedavi bitiminden 6 ay
sonra HCV RNA negatif saptanan hastalar icin tanimlandi. Siroz gelisimi,
hepatoselltler karsinom gelisimi, takipten ¢ikma ve olum sonlanim noktasi
olarak kabul edildi. Karaciger siroz ve HSK tanisi klinik, laboratuar, radyoloji
ve patoloji sonuglar degerlendirilerek kondu. Buna gore karaciger siroz tanisi
dokimante varis, goruntulemede kronik karaciger hastaligi bulgulari,
splenomegali veya trombosit sayisi<120.000 kriterlerinin 2’sinin varligi ya da
histopatolojik olarak konuldu. Hepatosellller karsinom tanisi gérintulemede
tipik bulgulara eslik eden AFP ylksekligi ile veya histopatolojik olarak

konuldu.
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Hastane veritabani kullanilarak hastalarin tani yasi, cinsiyet, diabetes
mellitus tanisi, AST, ALT, albumin, INR, red blood cell (RBC), mean platelet
volume(MPV), trombosit sayisi (PLT), genotip, anti-HCV dizeyi, HCV-RNA
diizeyi bilgilerine ulasildi. AST/ALT orani, APRI ve FiB-4 skorlari hesaplandi.
Hastalarin son poliklinik tarihleri baz alinarak takip zamanlari hesaplandi. 100
hasta tedavi alan ve tedavi almayan olarak 2 gruba ayrilip bu parametreler
karsilastirildi. Tedavi alan hastalar kendi icinde tedavi ile kalici viral yanit
alinamayan ve kalici viral yanit alinan hastalar olarak 2 gruba ayrildi ve 3-5-
10 yilhk kumulatif siroz insidansi ile yillik siroz gelisim orani incelendi.
Sonrasinda tedavi alan hastalar IFN + ribavirin ile 2'li kombine / IFN +
ribavirin + telaprevir ile 3l kombine tedavi alanlar ve hem 2’li hem 3’li
kombine tedaviler almis olan hastalar olarak 3 gruba ayrildi. Bu gruplarda da
3-5-10 yillik surelerde kumulatif siroz gelisim insidansi ile yillik siroz gelisim
orani incelendi. Son olarak siroz gelisen ve siroz gelismeyen hastalar iki
gruba ayrildi. Tani yasl, cinsiyet, diabetes mellitus tanisi, AST, ALT, albumin,
INR, RBC, MPV, PLT, genotip, anti-HCV duzeyi, HCV-RNA dizeyi, AST/ALT
orani, APRI ve FIB-4 skorlari, anti-HCV tedavisi almis olmak, kalici viral
yanit, verilen tedavi protokolu (2’li / 3’Iu / 2’1i+3’I4) ayr1 parametreler olarak
incelenip karaciger siroz gelisminde prognostik dnemleri incelendi.

TUum veriler bilgisayar ortamina aktarilarak istatistiksel analizler igin
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versiyon 22.0 istatistiksel
analiz paket programi kullanildi. Verilerin normal dagilima sahip olup
olmadigi Shapiro-Wilk testi ile test edilmigtir. Normal dagilima sahip verilerin
iki bagimsiz grup arasinda karsilastiriimasinda bagimsiz orneklem t testi,
normal dagihma sahip olmayanlarin iki bagimsiz grup arasinda
kargilastiriimasinda Mann-Whitney U testi kullaniimistir. Normal dagilima
sahip veriler ortalama = standart sapma, normal dagilima sahip olmayan
veriler ise med (min-max) ile belirtiimistir(betimleyici istatistikler). Kategorik
verilerin kargilastiriimasinda Pearson ki-kare testi, Fisher'in kesin ki-kare testi
kullaniimistir. Kategorik degiskenler igin betimleyici istatistikler frekans ve
yuzde n(%) degerleri ile verilmigtir. Sirozu etkileyen faktorlerin

degerlendirimesinde multivariate analiz olarak Cox Regresyon Analizi
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kullanilmigtir. Cox regresyon analizinde degiskenler modele kaplan-meier
analizinde anlamh ¢ikmasina gore eklenmistir. Sonuglar %95 guven duzeyi

ve a=0,05 anlamlilik seviyesinde incelenmistir.
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BULGULAR

Calismada 100 kronik hepatit C tanili hastanin analizleri yapildi. Bu
hastalarin 18 tanesi tedavisiz takip edilmis. Tedavi alan gruptaki 82 hastanin
5 (%6,1) tanesi tekli IFN, 43 (%52,4) tanesi RBV + peg-IFN (2l
kombinasyon), 7 (%8,5) tanesi RBV + peg-IFN + telaprevir (3’lu
kombinasyon) , 27 (%32,9) tanesi hem 2’li hem 3’lG kombinasyon tedavisi

almis.

Tablo-5: Hastalarin tedavi protokollerine goére dagihmi

Tedavi protokolii N (%)
Tedavi almayan 18 (%18)
Tekli IFN 5 (%6,1)
RBV + peg-IFN (2’li kombinasyon) 43 (%52,4)
RBV + peg-IFN + telaprevir (3’0 kombinasyon) 7 (%8,5)
Hem 2’li, hem 3’10 kombinasyon 27 (%32,9)

RBV: Ribavirin, peg-IFN: pegile interferon

Tdm hastalarin medyan takip suresi 71,27 (12-209) hafta saptanmistir.
Tedavi almamis hastalarin medyan takip suresi 53,54 (12-141) hafta, tedavi
alan hastalarin medyan takip suresi 77,23 hafta (12-209) saptandi. Tedavi
alan hastalarin ortalama takip sureleri daha uzun saptanmigtir (p=0,041).
Tedavi alan hastalar icinde Tekli IFN alan grubun medyan takip stresi 91,63
(43-93) hafta, 2’li kombinasyon tedavisi alan grubun medyan takip suresi
79,57 (13-209) hafta, 3’'lu kombinasyon tedavisi alan grubun medyan takip
suresi 30,2 (12-96) hafta, hem 2’li hem 3’lG kombinasyon tedavisi alan
grubun medyan takip suresi 81,40 (28-174) hafta olarak saptanmistir. Bu
gruplar arasinda takip sureleri agisindan anlaml fark saptanmistir (p=0,05).
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Tablo-6: Tedavi protokollerine gore takip sureleri

Tedavi protokoli (n) Takip suresi
Tedavi almamig (18) 53,54 (12-141)
Tekli IFN (5) 91,63 (43-93)
2’li kombinasyon (43) 79,57 (13-209)
3’lu kombinasyon (7) 30,2 (12-96)
2’li + 3’10 kombinasyon (27) 81,40 (28-174)
Tam hastalar 71,27 (12-209)

Bazal parametreler tedavi alan ve tedavi almayan olarak ayrilan 2
grupta incelendi. Hastalarin bazal parametrelerinden erkek cinsiyet, yas,
diabet, genotip 1, AST, ALT, INR, albumin, RBC, MPV, PLT, anti-HCV
diizeyi, HCV RNA diizeyi, AST/ALT, FiB-4 skoru, APRI skoru tedavi alan ve
almayan grupta karsilastirlmigtir. Her iki grup arasinda bu laboratuar

parametrelerinin higbirinde anlamli fark saptanmamistir.
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Tablo-7: Tedavi durumuna gore bazal parametrelerin dagilimi

Tedavi almayan | Tedavi alan P
degeri
Erkek cinsiyet (n) 12 (%66,7) 45 (%54,9) 0,360
Yas (n) 58 (24-76) 54 (22-73) 0,059
Diabet (n) 2 (%11,1) 10 (%12,2) 0,898
Genotip 1 (n) 17 (%94,4) 79 (%82,3) 0,554
AST (IU/L) 42 (17-177) 35 (6-287) 0,448
ALT (IU/L) 56 (15-312) 38 (10-304) 0,311
INR 1,08 (0,95-1,94) 1,01 (0,86-2,52) 0,074
Albumin (g/dl) 4,2 (3,6-5) 4,3 (1,9-5,3) 0,838
RBC (milyon / mm?3) 4,80 (4,18-6,83) 4,61 (1,50-7,54) 0,098
MPV (fL=femtolitre) 8,15 (6,80-11,00) | 8,30 (5,80- | 0,896
11,80)
PLT (x10%ul) 232 (151-446) 213 (124-369) | 0,602
Anti-HCV 13,57 (5,93-  13,80(7,77- 0,198
16,17) 15,14)

HCV-RNA>800.000 10 (%55,6) 56 (%68,3) 0,302
(n)

AST/ALT 0,88 (0,53-1,53) 0,90 (0,40-1,81) | 0,805
FIB-4 skoru 2,26 + 1,89 1,78 £ 1,29 0,195
APRI skoru 0,65+ 0,60 0,57 + 0,63 0,629

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, RBC: Kirmizi kan hcresi,

MPV: Ortalama trombosit hacmi, PLT: Trombosit sayisi, FiB-4 skoru: Fibrozis 4 skoru,

AST/ALT: Aspartat aminotransferaz/Alanin aminotransferaz, APRI skoru: AST to platelet

ratio index skoru

Takipte tedavi almayan hastalarin 8 (%44,4) tanesinde, tedavi alan

hastalarin 16 (%19,5) tanesinde siroz geligmigtir. Tedavi alan hastalarda

daha az oranda siroz gelismistir (p=0,025). Takipte 1 hastada siroz sonrasi

HCC gelismistir. TUm hastalara bakildiginda %1, siroz olanlar arasinda %4,1

oraninda HCC geligmisgtir.
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Tablo-8: Tedavi durumuna gore siroz gelisme oranlari

Tedavi alan

Tedavi almayan

p degeri

Siroz gelismeyen 66 (%80,5) 10 (%55,6)

Siroz gelisen 16 (%19,5) 8 (%44,4)

Tam hastalarin 3 yillik siroz insidansi %13, 5 yillik siroz insidansi %17,
10 yillik siroz insidansi %24 saptanmigtir. Tum hastalarin yillik siroz geligsim
orani %2,4 saptanmistir. Tedavi almayan hastalarin 3 yillik siroz insidansi
%33,3, 5 yillik siroz insidansi %44,4, 10 yillik siroz insidansi %44,4
saptanmigtir. Tedavi almayan hastalarin yillik siroz gelisim orani %4,44
saptanmigtir. Tedavi alanlarin 3 yillhk siroz insidansi %8,5, 5 yillik siroz
insidansi %11, 10 yillik siroz insidansi %19,5 saptanmistir. Tedavi alan
hastalarin yillik siroz gelisim orani %1,95 saptanmistir. iki grup arasinda 3-5-

10 yillik siroz gelisimi agisindan anlaml fark saptanmistir (p= 0,005 / p=0,001

/ p=0,025).
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Sekil-5: Tedavi durumuna goére kiimulatif siroz insidansi
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Tedavi alan 82 hastanin 48 (%58,5) tanesinde KVY elde edilememis,
34 tanesinde KVY (% -41,5) elde edilmistir. KVY elde edilemeyen 48
hastanin 3 yillik siroz insidansi %14,6 (n=7), 5 yillik siroz insidansi %18,8
(n=9), 10 yillik siroz insidansi %33,3 (n=16) saptanmistir. Yillik siroz geligsim
orani %3,33 saptanmistir. KVY elde edilen 34 hastanin 3-5-10 yillik siroz
insidansi %0 (n=0) saptanmistir. Bu iki grup arasinda 3-5-10 yillik siroz

gelisimi agisindan anlaml fark saptanmistir (p=0,038 / p=0,007 / p<0,001 ).

50
45
44.4
44,4 :
< 40
@ 35
c
;) 33,5 /% 3
& 30 ’
£ / Tedavi almayan
N 25
2 / —B—KVY (-)
< 20
: — S
3215 e
£ 14,6
¥ 10
5
0 o : e ¢ o—
3.yl 5.yil 10. yil
p=0,038 p=0,007 p<0,001

Sekil-6: Tedavi alip almamasi ve yanitina gore kiimulatif siroz insidansi

Tedavi alan hastalardan tekli IFN alan 5 hastada KVY orani %0 (n=0),
2’li kombinasyon tedavisi alan 43 hastada %20,9 (n=9), 3’li kombinasyon
tedavisi alan 7 hastada %57,1 (n=4), hem 2’li hem 3’li kombinasyon tedavisi
alan 27 hastada %77,8 (n=21) saptanmistir. Bu gruplar arasinda KVY
gelisimi agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0,001). 2’li / 2’li+3’IU, tekli IFN
/ 2’li+3’l4, 2’li / 3’10 tedaviler kendi aralarinda karsilastirildiginda KVY geligimi
agisindan anlamli fark saptanmistir(p<0,001, p=0,002, p=0,043).
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Tablo-9: Tedavi protokollerine gore KVY oranlari

Tedavi protokolii

KVY oranlari, n (%)

Tekli IFN
2’li kombinasyon
3’lii kombinasyon

2’li + 3’lii kombinasyon

0 (%0)

9 (%20,9)
4 (%57,1)
21 (%77,8)

Tum hastalar 34 (%41,5)

2’li kombinasyon tedavisi alanlarin 3 yillik siroz insidansi %11,6 (n=5),
5 yillik siroz insidansi %16,3 (n=7), 10 yillik siroz insidansi %27,9 (n=12)
saptanmigtir. Bu grupta yillik siroz gelisim orani %2,79 saptanmistir. Hem
2’li, hem 3’li kombinasyon tedavisi alanlarin 3 yillik siroz insidansi %7,4
(n=2), 5 yillik siroz insidansi %7,4 (n=2), 10 yillik siroz gelisim insidansi
%14,8 (n=4) saptanmigtir. Bu grupta yillik siroz gelisim orani %1,48
saptanmigtir. 3'li kombinasyon tedavisi alanlarin 3-5-10 yillik siroz insidansi
%0 (n=0) saptanmistir. Her 3 grup arasinda 3-5-10 yillik siroz gelisim
insidansi acgisindan anlamh bir fark saptanmamistir (p=0,850 / p=0,476 /
p=0,154).
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Sekil-7. Tedavi protokollerine gore kumulatif siroz insidanslari
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AST<40 olan 53 hastanin 10 (%18,9)’'unda, AST240 olan 47 hastanin
14 (%29,8) ‘Unde takipte siroz gelismigtir. Her iki grup arasinda siroz gelisimi
agisindan anlaml fark bulunmamaktadir (p=0,202). ALT<56 olan 66 hastanin
13 (%19,7)unde, ALT=56 olan 34 hastanin 11 (%32,4)inde takipte siroz
gelismigtir. Her iki grup arasinda anlamli fark saptanmamigtir (p=0,160). Alb<
3,5 olan 8 hastanin 3 (%37,5)'Unde, Alb>3,5 olan 21 (%23,1)'inde takipte
siroz geligsmistir. Her iki grup arasinda siroz gelisimi agisindan anlaml fark
saptanmamistir (p=0,361). INR<1,1 olan 45 hastanin 10 (%22,2)'unda,
INR>1,1 olan 55 hastanin 14 (%25,5)'unde takipte siroz gelismistir. Her iki
grup arasinda siroz geligimi agisindan anlamli fark
bulunmamaktadir(p=0,707). RBC <5.500.000 olan 97 hastanin 24
(%24,7)’'Gnde takipte siroz gelismisken, RBC=5.500.00 olan 3 (%0) hastada
takipte siroz gelismemistir. Her iki grup arasinda siroz gelisimi agisindan
anlaml fark bulunmamaktadir (p=0,323). MPV<10,4 olan 90 hastanin 20
(%22,2)’inde, MPV>10,4 olan 10 hastanin 4 (%40)'Unde takipte siroz
gelismistir. Her iki grup arasinda siroz gelisimi acgisindan anlamlh fark
bulunmamaktadir (p=0,212). Genotip 1 olan 96 hastanin 23 (%24)’Unde,
genotip 1 dis1 4 hastanin 1 (%25)'inde karaciger siroz geligsmigtir. Her iki grup
arasinda istatistiksel acidan anlamli fark bulunmamaktadir (p=0,962). Her iki
grup arasinda siroz gelisimi acgisindan anlaml fark bulunmamaktadir. HCV
RNA <800.000 olan 34 hastanin 8 (%23,5)'inde, HCV RNA=800.000 olan 66
hastanin 16 (%24,2)’inde takipte karaciger siroz gelismigtir. Her iki grup
arasinda karaciger siroz gelisimi acisindan anlamh fark bulunmamaktadir
(p=0,937). DM tanisi olmayan 88 hastanin 19 (%21,6)'unda takipte siroz
gelismigken, DM tanili 12 hastanin 5 (%41,7)'inde takipte siroz gelismistir.
Her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p=0,127).
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Tablo-10: Tek degiskenli analiz sonucunda anlamli sonuglanan parametreler

Siroz gelismeyenler Siroz gelisenler P
degeri
Trombosit 7 (%39) / 69 (%84,1) 11 (%61) / 13 (%15,9) <0,001
sayisl
(<150.000/2150.
000)
Cinsiyet 37 (%86) / 39 (%68,4) 6 (%14) / 18 (%31,6) 0,041

(Kadin/Erkek)

Kalici viral yanit 34 (%100) / 32 (%66,7) | 0 (%0) / 16 (%33,3) <0,001
(Var/Yok)

Yas (<40/>40) 16 (%94,1) / 60 (%73,3) 1 (%5,9)/23 (%27,7) | 0,05

AST/ALT 0,867 (0,409-1,739) 1,079 (0,553-1,810) 0,003
APRI skoru 0,32 (0,07-4,69) 0,76 (0,18-2,49) <0,001
FiB-4 skoru 45 (%95,7) 1 5 (%35,7) | | 2 (%4,3) | 9 (%64,3) / <0,001
(<1,45/1,45-3,25/ | 26 (%66,7) 13(%33,3)

>3,25)

FiB-4 skoru: Fibrozis 4 skoru, AST/ALT: Aspartat aminotransferaz/Alanin aminotransferaz,

APRI skoru: AST to platelet ratio index skoru

PLT<150.000 olan 18 hastanin 11 (%61)’inde, PLT=150.000 olan 82
hastanin 13 (%15,9)’Unde takipte siroz gelismistir. Her iki grup arasinda siroz
gelisimi acisindan anlamh fark bulunmustur (p<0,001). Takipte siroz geligen
hastalarin AST/ALT medyan degeri 1,079 (0,553-1,810) , siroz gelismeyen
hastalarin AST/ALT medyan degeri 0,867(0,409-1,739) saptanmistir. Siroz
gelisen hastalarda AST/ALT degeri istatistiksel agidan anlaml dizeyde daha
yuksek bulunmustur(p=0,003). 43 kadin hastanin 6 (%14)'sinda takipte siroz
gelismigken, 57 erkek hastanin 18 (%31,6)’'inde takipte siroz gelismistir. Her
iki grup arasinda siroz gelisimi agisindan anlamli fark bulunmaktadir
(p=0,041). Tedavi alan 82 hastanin 48 (%58,5)’'inde KVY saglanamamisg, 34
(%41,5)'inde KVY saglanmisgtir. KVY saglananamayanlarin 16 (%33,3)'sinda
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siroz gelismisken KVY saglananlarin higbirinde siroz gelismemigtir. Her iki
grup arasinda siroz gelisimi agisindan belirgin fark bulunmaktadir (p<0,001).
40 yasin altindaki 17 hastanin 1 (%5,9)’inde, 40 yas ve Uzeri 83 hastanin 23
(%27,7)’GUnde takipte siroz gelismistir. 40 yas ve Uzeri olan hastalarda
karaciger siroz gelisimi anlamli oranda daha yuksek saptanmistir (p=0,05).
FIB-4 skoru <1,45 olan 47 hastanin 45 (%95,7)inde siroz gelismemisg, 2
(%4,3)'sinde siroz gelismis. FIB-4 skoru 1,45-3,25 arasi olan 14 hastanin 5
(%35,7)inde siroz gelismemis, 9 (%64,3)unda siroz gelismis. FIB-4 skoru
>3,25 olan 39 hastanin 26 (%66,7)de siroz gelismemis, 13 (%33,3)'de siroz
gelismistir. Siroz gelisen ve gelismeyen hasta gruplari arasinda FIB-4 skorlari
acisindan anlamli bir farkhlik tespit edilmistir (p<0,001). Siroz olmayan
hastalarda medyan APRIi skoru 0,32 (0,07-4,69) , siroz olan hastalarda
medyan APRI skoru 0,76 (0,18-2,49) saptanmistir. Her iki grup arasinda
anlamli fark saptanmistir(p<0,001).

Cox regresyon analizine; kaplan-meier analizinde istatistiksel agidan
anlamli ¢ikan trombosit sayisi (PLT), mean platelet volume (MPV), FIB-4
skoru, AST/ALT, APRI skoru, kalici viral yanit (KVY) degiskenleri eklenmistir.
PLT>150,000 olanlar icin PLT<150.000 olanlara gére HR=0,422 (p=0,242)
saptanmistir. MPV>10,4 olanlar igin MPV <10,4 olanlara gére HR=1,858
(p=0,324) saptanmistir. FIB-4 skoru 1,45-3,25 arasinda olanlar icin FIB-4
skoru <1,45 olanlara gére HR=4,435 (p=0,325) saptanmistir. FIB-4 skoru
>3,25 olanlar i¢in FIB-4 skoru <1,45 olanlara gére HR=3,756 (p=0,167)
saptanmigtir. AST/ALT>1 olanlar igin AST/ALT<1 olanlara gore HR=2,587
(p=0,134) saptanmistir. APRI skoru >1 olanlar icin APRI skoru<1 olanlara
gére HR=1,632 (p=0,369) saptanmistir. KVY saglananlarda KVY
saglanamayanlara gére HR=0,279 (p=0,040) saptanmistir.

32



Tablo-11: Siroza progresyonu belirlemede Cox regresyon analiz sonuglari

Hazard | %95 Guven p

orani araligi (Cl) degeri

(HR)
Trombosit sayisi < 150.000 0,422 0,99-1,790 0,242
MPV>10,4 1,858 0,543-6,363 0,324
FiB-4 skoru 1,45-3,25 4,435 0,325-60,449 | 0,264
FiB-4 skoru > 3,25 3,576 | 0,587-21,801 0,167
AST/ALT > 1 2,587 0,747-8,966 0,134
APRI skoru > 1 1,632  0,561-4,750 | 0,369

Kalici viral yanit saglananlar (KVY+) 0,279 0,082-0,943 0,04
MPV: Mean platelet volume, FiB-4 skoru: Fibrozis 4 skoru, AST/ALT: Aspartat

aminotransferaz/Alanin aminotransferaz, APRI skoru: AST/Platelet skoru, KVY: Kalici viral

yanit
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TARTISMA VE SONUC

Hepatit C infeksiyonu global olarak karaciger hastalijina en sik yol
acan sebeplerden biri olup asemptomatik tasiyiciliktan, akut hepatit, kronik
hepatit, siroz ve hepatoselller karsinomaya kadar gelisen patolojilere neden
olabilmektedir. Kronik HCV enfeksiyonunun standart tedavisi 2000’li yillarin
basindan beri peg-IFN + ribavirin kombinasyon tedavisi idi. Tedavinin temel
amaci replikasyonun durdurulmasi, kalici viral yanit elde edilmesi ve
gelisebilecek komplikasyonlarin énlenmesidir. Bu tedavi rejimi ile Ulkemizde
KVY oranlari %40-50 civarinda olmasi Uzerine tedaviye 3. bir antiviralin
eklenmesi gindeme geldi. 2011 yilindan sonra telaprevir/boceprevir gibi 3.
bir antiviral ajani tedaviye eklenmesi ile KVY oranlari %70-75 bandina
yukseldi. KVY oranlarinin artmasi hastaligin progresyonunu engellemede
bilinen en énemli faktoérlerden biridir.

Kronik HCV enfeksiyonunda karaciger hastaliginin progresyonunda;
tanida ileri yas, diabetes mellitus, alkol tiuketimi, HBV-HIV ile koinfeksiyon
gibi kofaktorlerin belirleyici oldugu bilinmektedir (33,87). KVY oranlarinin
artmasi da hastaligin progresyonunu engellemede bilinen en 6nemli
faktorlerden biridir. Bunlarla birlikte AST/ALT, FiB-4 skoru, APRI skoru vb.
birtakim skorlamalar ile hastallk progresyonunun 06ngoérulebilecegi
gOsterilmistir (57,58).

Bizim g¢alismamizda kronik hepatit C hastalarinda siroza progresyonu
tahmin ettirebilecek tum bu parametrelerin ne kadar etkili oldugunu ve
birbirleriyle kiyaslandiginda siroz progresyonundaki etkilerini arastirdik.

Calismamizda tedavisiz izlenen 18 hastaya ileri yas, hastanin kabul
etmemesi, komorbid durumlar ve yeni tedavi protokollerini bekleme istegdi vb.
durumlara bagli olarak tedavi veriimedi. Tedavi alan hastalarin ortalama takip
sureleri daha uzun saptanmistir (p=0,041). Bunun sebebi tedavisiz izlenen
18 hastanin 6 tanesinin (%33,3) 2014-2015 arasinda tani almis olmasi ve

yeni tedavileri bekleyebilecek hastalar olmasidir. Tedavi alan hastalar iginde
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en kisa takip suresi ise 2011’den sonra piyasaya surulen telapreviri iceren
3’lu kombinasyon tedavisi alan hasta grubuna aittir.

Tedavi alan ve almayan hastalar arasinda cinsiyet, yas, diabet varlig,
genotip, AST, ALT, INR, RBC, MPV, PLT, anti-HCV, HCV-RNA laboratuar
parametreleri acisindan fark saptanmamistir. Yine AST/ALT, FiB-4, APRI
skorlari hesaplandiginda her iki grup arasinda fark saptanmamigtir. Tedavi
alan ve almayan hastalarin yaslari arasinda anlamli farkhlik géridlmemekle
birlikte (p=0,059), tedavi verilmis olan hastalarin daha gen¢ oldugu goéze
carpmigtir

Kronik hepatit C hastalarinda siroz insidansi %15-20 civari, HCC
insidansi ise %1-5 olarak bilinmektedir. Bizim hastalarimizda 10 yillik siroz
insidansi %24, HCC insidansi %1 saptanmigtir. Siroz gelisme orandaki
artisin en 6nemli sebebi hastalarin buyuk ¢ogunlugunun ulkemizde baskin
genotip olan ve daha agresif seyreden genotip 1 HCV ile enfekte olmasidir.
Tedavi alan hastalarda almayanlara gore 3-5-10 yilik kUmdulatif siroz
insidanslar (%8,5 — 11 - 19,5 / %33,3 - 44,4 — 44,4 ) belirgin olarak azalmig
bulunmaktadir. Karaciger siroz gelisiminin birgok faktorden etkilendigi bilinse
de onceki calismalarda tedavi almayan hastalarda yillik siroz gelisme orani
%2,26 - 5 arasinda gosterilmektedir (88). Tedavi almayan hastalarimizin yillik
siroz gelisme orani (%4,44) eski calismalara oranla benzer saptanmistir. Lee
HJ ve ark.’nin (94) Kore'de yaptigi bir calismada 280 kronik hepatit C tanili
hastanin 10 yillik izleminde tedavi almayan 58 hastanin %44’Unde karaciger
siroz gelistigi ve yillik siroz gelisme oraninin bizim c¢alismamizla uyumlu
olarak %4,4 saptanmistir. Bizim galismamizda HCV igin antiviral tedavi alan
82 hastada yillik karaciger siroz gelisme oraninin (%1,95) belirgin olarak
azaldigi gosterilmigtir.

Kronik hepatit C'de yapilan uluslararasi ¢alismalar sonucunda peg-IFN
+ ribavirin 2’li kombinasyonu ile KVY oranlari genotipten bagimsiz olarak
%50-80 arasinda saptanmistir (89,90). Ulkemizde yaygin goriilen genotip 1
icin 2’li kombinasyon tedavisi ile KVY oranlari %40-50 arasi degismektedir

(3). Yine Ulkemizde Pekgoz M ve ark.’nin (91) yaptigi bir calismada Peg-IFN
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+ Ribavirin + Telaprevir 3’li kombinasyonu ile genotip 1 hastalar icin kalici
viral yanit oranlarinin %74’lere kadar yukseldigi saptanmigtir.

Bizim ¢alismamizda tedavi alan 82 hastanin %41,5 (34)'Unde KVY
saglanmistir. Bu hastalarin 5’i kronik bobrek yetmezligi ve anemi sebebiyle
tekli IFN tedavisi almistir ve higbirinde KVY saglanamamistir. 2’li
kombinasyon tedavisi alan 43 hastanin 9'unda (%20,9), 3’l0 kombinasyon
tedavisi alan 7 hastanin 4’inde (%57,1) KVY saglanmistir. Muchutchison JG
ve ark.’nin (92) yaptigi genotip 1 HCV ile enfekte 250 kronik hepatit C
hastanin dahil edildigi randomize kontrolli bir ¢calismada; 2’li kombinasyon
tedavisi ile KVY oranlar %41, 3’'lu kombinasyon tedavisi ile KVY oranlari
%61-67 saptanmistir. Jacobson IM ve ark.’nin (93) yaptidi genotip 1 HCV ile
enfekte 1088 tedavi deneyimsiz kronik hepatit C hastasinin dahil edildigi
randomize ¢ift kor faz 3 uluslararasi bir galismada 2’li kombinasyon ile KVY
orani %44, 3’lu kombinasyon ile KVY orani %69-75 saptanmistir. Bizim
calismamizda da blyuk ¢ogunlugunu genotip 1 hastalarin olusturdugu (%96)
hastalarda 2’li ve 3’li kombinasyon tedavisi ile elde edilen KVY oranlari bu
calismalarla benzer saptanmistir.

Bizim calismamizda hem 2’li hem 3’li kombinasyon tedavisi alan
(daha o6nce 2’li kombinasyon tedavisi almis ve yanit alinamamis olmasi
sebebiyle 3’li kombinasyon verilmis olan) 27 hastanin 21’inde (% 77,8) KVY
saglanmistir. Zeuzem S ve ark.’nin (94) daha 6nce 2’li kombinasyon tedavisi
almis ve yanit alinamamis olan 663 hasta ile yaptigi faz 3 randomize
kontrolli galismada; tekrar 2’li kombinasyon tedavisi verilenlerde KVY orani
%24, 3'li kombinasyon tedavisi verilenlerde ise KVY orani %83-88
saptanmigtir. Bizim calismamizda hem 2’li hem 3’l0 kombinasyon tedavisi
alan 27 hastada literatlre benzer KVY oranlari saptanmistir.

Tedavi almis olan 82 hastadan KVY saglanan 34 hastanin higbirinde
nuks gorulmemis, 3-5-10 yillik takipte siroz gelisimi izlenmemigtir. Tedavi
verilip KVY saglanamayan 48 hastanin 3-5-10 yillik takipte kimdulatif siroz
insidansi tedavi almamis olanlara gére daha dusik oranda saptanmistir (
%14,6 — 18,8 — 33,3/ %33,3 — 33,3 — 44,4). C.Koh ve ark.’nin (95) yaptigi bir
calismada 1984-2003 arasinda hepatit C tanisi alip KVY saglanan 103
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hastanin 23 yilhk takibinde hastalarin 100’Unde KVY sonrasi relaps
gelismemisken, sadece 3 hastada relaps gelismis ve bunlarin da sadece 1
tanesinde takipte karaciger siroz ve takiben hepatoselliler karsinom (%0,97)
gelismigstir. Morisco F ve ark.’nin (96) yapti§i bir baska calismada ise 1989-
2008 yillar arasinda kronik hepatit C icin tedavi alip KVY saglanan 150
hastanin medyan 8,6 yillik takibinde higbirinde HCV rekurrensi izlenmemis;
ancak 2 hastada HSK gelismis, 1 hastada 6zefagus varis kanamasina bagh
O0lum saptanmis ve %0,077’lik bir mortalite orani saptanmistir. Bizim
calismamizda KVY saglanan 34 hastanin higbirinde nuks gelismemis,
karaciger iliskili mortalite gdzlenmemistir. Literatire benzer sekilde bizim
calismamizda KVY saglanan hastalarin relaps ve karaciger siroz gelisme
riski yok denecek kadar azdir.

Lee HJ ve ark.nin (88) Kore’de yaptigi bir ¢alismada 280 kronik
hepatit C tanili hastanin 10 yillik izleminde 9,3 yillik kimulatif siroz insidansi;
tedavi verilip KVY saglanan 167 hastada %0,6, tedavi verilip KVY
saglanamayan 55 hastada %33,9, tedavi veriimemis 58 hastada %44,4
saptanmigtir. Bizim g¢alismamizda da benzer sekilde tedavi verilip KVY
saglanamayan hastalarda siroz riskinde bir miktar azalma olmakla birlikte 10
yillik siroz insidanslar karsilastiriidiginda (%33,3 / %44,4, p=0,446)
istatistiksel agidan anlamli bir fark olusturmamaktadir.

Tedavi protokolleri incelendiginde 2’li kombinasyon tedavisi alan
hastalarin 10 yillik siroz insidansi ve yillik siroz geligsim orani, 3’lU ve hem 2’li
hem 3’lU tedavi alanlara gore, istatistiksel agidan anlamh fark bulunmamakla
birlikte, daha yiksek oranda saptanmistir. Birgcok faktor siroz gelisimini
etkilese de; bunun en onemli sebebi 2’li kombinasyon tedavisi ile elde edilen
daha dugsluk KVY oranlari olarak goze garpmistir. 3'l0 kombinasyon tedavisi
ile artan KVY oraninin karaciger siroz gelisimini uzun vadede de azaltacagi
dusunulmektedir. KVY oranlarini daha da arttiracak olan gelecek donemdeki
yeni tedavi protokolleri ile karaciger siroz insidansinin daha da azalacag;,
%100’e varan KVY oranlari saglayan yeni antiviral tedaviler ile sonraki
dénemde HCV’ye bagh karaciger siroz gelisiminin  gorilmemesi

beklenmektedir.
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Bizim calismamizda karaciger siroz gelisimini etkileyen faktorleri
degerlendirmek icin yapilan tekli analizlere 16 parametre ( yas, cinsiyet, AST,
ALT, albumin, INR, PLT, RBC, MPV, genotip, Anti-HCV dizeyi, HCV RNA
diizeyi, AST/ALT, FiB-4 skoru, APRI skoru, KVY) dahil edildi. DM tanisi olan
hastalarda, istatistiksel agidan anlaml fark yaratmasa da (p=0,127), literatur
ile uyumlu olarak artmis oranda karaciger siroz gelisimi izlenmistir. Tekli
analizler sonucunda karaciger siroz gelisimi acisindan anlaml fark yaratanlar
yas, cinsiyet, PLT, AST/ALT, FiB-4 skoru, APRI skoru, KVY olarak
saptanmigtir. Erkek hastalarda ve yas>40 olanlarda karaciger siroz gelisme
orani daha fazla olarak tespit edilmistir. llerleyen yas ile karaciger siroz
riskinin arttiyi geleneksel olarak bilinmektedir ve eski calismalarda
gOsterilmistir (97).

Amorim TG ve ark.’nin (98) karaciger biyopsisi yapiimis HCV RNA (+)
119 hasta ile yapti§i bir gaismada AST/ALT, FiB-4, APRI dizeyleri ile
karaciger biyopsi sonucundaki metavir skorlari kiyaslanmigtir. Buna gore bu
3 parametre de karaciger fibrozisi ile iligkili sonuclanmis, FiB-4 ve APRI
skorlarinin AST/ALT’ye oranla karaciger fibrozisini 6ngdérmede daha Iiyi
belirtecler oldugu saptanmistir. Yine Pohl A ve ark.’nin (99) karaciger
biyopsisi yapilmis kronik hepatit C tanili 211 hastanin dahil edildigi birbaska
calismada AST/ALT oraninin ve PLT dlzeyinin karaciger fibrozis derecesini
belirlemede kullanigh olabilecegi belirtiimistir. Shiratori Y ve ark.’nin (100) ile
Bruno ve ark.’nin (101) yaptigi ¢calismalarda IFN tedavisi sonrasi karaciger
histolojisindeki degisiklikler saptanmistir. Her iki ¢alismada KVY saglanan
hastalarda karaciger histolojisinin belirgin olarak duzeldigi gosterilmigtir.
Bununla birlikte bu iki ¢calisma sonucunda tedavi almayan ve tedavi alip KVY
saglanamayan hastalarda karaciger fibrozisinde degisiklik saptanmamistir.

Cok degiskenli analizlere ise kaplan-meier analizinde karaciger siroz
gelisimi icin istatistiksel agidan anlamli sonuglanan 6 parametre (PLT, MPV,
AST/ALT, FiB-4 skoru, APRI skoru, KVY) dahil edilmistir. Tedavi alan 82
hastanin dahil edildigi cox regresyon analizine; kaplan-meier analizinde
istatistiksel agidan anlamli g¢ikan trombosit sayisi (PLT), mean platelet
volume (MPV), FIB-4 skoru, AST/ALT, APRI skoru, kalici viral yanit (KVY)
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degiskenleri eklenmigtir. Cok degiskenli analiz sonucunda KVY (Hazard
orani, HR=0,279; Guven aralgi, Cl=0,082-0,943; p=0,04) karaciger siroz
gelisimini belirlemede anlamli sonuglanan tek parametredir. Buna gore KVY
saglanan hastalarda (1-0,279) oraninda azalmis karaciger siroz riski
bulunmaktadir. Camma C ve ark.’nin (102) 1,013 tedavi almamis kronik
hepatit C hastasi ile yaptigi bir metaanalizde KVY saglanmasi ile karaciger
fibrozisinin evresinin gerilemesini sadlamada tek belirleyici faktér olarak
saptanmigstir. Ferreira Sda C ve ark.’nin (103) farkh tedavi protokolleri ile
(tekli IFN / IFN+RBV / peg-IFN+RBV) KVY saglanmis 174 hasta ile yaptigi bir
calismada, KVY saglandiktan sonra ortalama 47 (12-156) ay takibi
sonucunda higbir hastada HCV rekirrensi, karaciger hastalik progresyonu ve
siroz-HSK gelisimi izlenmemistir. Backus LI ve ark.’nin (104) 12,166 genotip
1, 2904 genotip 2, 1794 genotip 3 HCV ile enfekte kohort gruplari ile yaptigi
calismada karaciger iligkili mortalite i¢in her genotipe 6zel bazi dermografik,
laboratuar ve klinik parametreler anlamli saptanmistir. Butin hastalar
birarada degerlendirildiginde ise tUm genotipler icin anlamli oranda karaciger
iligkili mortalitede azalma saglayan tek faktor olarak KVY saglanmasi
saptanmigtir.

Sonug¢ olarak; bizim galismamizda literatur ile uyumlu olarak KVY
saglanan hastalarda rekirrens ve siroz gelismemistir. Kronik hepatit C tanih
hastalarda karaciger siroz gelisimi tzerine etki eden birgok faktor bilinse de
kalici viral yanit saglanmasi siroz gelisimini dnlemede bagimsiz tek faktordur.
Bu sonugtan yola ¢ikarak yeni direkt etkili anti-viral ajanlarin kullanimi ile
%100’e yaklasan kalici viral yanit oranlarinin reklrrens ve siroz gelisimini
diger faktorlerden bagimsiz olarak tamamen ortadan kaldirmasi

beklenmektedir.
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ve abime, yogun uzmanlik egitimim boyunca bana olan glvenini ve sevgisini

her zaman hissettiren nisanlima tesekkur etmek isterim.
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OZGEGMIS

01.01.1989 tarihinde Adana ili Seyhan ilgesinde dogdum. 1994 yilinda
Adana’da egitim ve d3renimime basladim. ilkdégretimin ilk 3 yilini ismet inénii
iIkdgretim Okulu'nda tamamladim. ilkégretim 4. siniftan itibaren Tarsus
Amerikan Koleji SEV Okullarrnda okudum ve 8 vyillik ilkdgretimimi
tamamladim. 2003-2006 yillari arasi liseyi Ozel Cukurova Bilfen Koleji'nde
okudum. 2006-2012 vyillari arasinda Ege Univesitesi Tip Fakiltesi’nde tip
egitimimi tamamladim. 2012 yilinda Uludag Universitesi Tip Fakiltesi’'nde i¢
hastaliklari ihtisasinda bagladim. Halen burada arastirma gorevlisi olarak

calismaktayim.
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