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FDA

FIB-4
GGT
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HCV
HSK
IFN-alfa :
IMPDH :
KcS
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: AST-trombosit orani indeksi (AST to Platelet Ratio Index)

: Aspartat aminotransferaz

ROC egrisi altinda kalan alanlar1 (area under the receiver operator

characteristic curve)

: Child-Turcotte-Pugh

: Direkt etkili oral antiviral ajanlar

: Avrupa lIla¢ Ajans1 (European Medicines Agency)

: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (United States Food and

Drug Administration)

: Fibrozis-4 indeksi

: y-glutamil transferaz,
: Hiyaluronik asit.

: Hepatit C virus

: Hepatoseliiler karsinom

Interferon alfa

Inozin monofosfat dehidrojenaz

: Karaciger sirozu
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1. GIRIS

Kronik hepatit C viriis (HCV) enfeksiyonu kronik hepatit, karaciger sirozu (KcS)
ve hepatoselliiler karsinom (HSK) gelisiminde 6nemli bir faktordiir. Kronik HCV
hastalarinda tedavi karart genellikle serum HCV-RNA, alanin aminotransferaz (ALT)
diizeyleri ve karaciger biyopsisindeki nekroinflamasyonun derecesine ve karaciger
fibrozisinin evresine gore verilmektedir. Hastaligin ilerlemesinin bir 6ngoriisii olan
fibrozisin derecesi ve yayginligi, antiviral tedaviye olan ihtiyaci belirler ve en uygun

tedavinin yani sira optimal tedavi siiresinin sec¢ilmesine de yardimci olabilir (1,2).

Biyopsi, karaciger hastaliklarinda fibrozisin degerlendirilmesinde altin standart
bir yontemdir. Genellikle giivenli ve basit bir yontem olarak kabul edilmesine karsilik;
invaziv olmasi, kontrendikasyonlarinin varligi, komplikasyonlara neden olabilmesi,
hastanede yatis gerektirmesi, ornekleme hatalarina neden olabilmesi, degerlendiren
kisiye gore farkli sonuglarin alinabilmesi, tekrarinin giic olmasi (progresyon ve
regresyon tanisi tekrar gerekir) ve maliyetinin yiliksek olmasi karaciger biyopsisi
yapilmasini tartismali kilmistir. Bu nedenle fibrozisi 6ngérmek i¢in bazi non-invazif

fibrozis belirtegleri Onerilmistir (3,4).

Baglangigta 2003 yilinda Onerilen AST-trombosit oran endeksi (APRI) skoru,
aspartat aminotransferaz (AST) seviyesi ile trombosit sayisindan olusan ve genel
kullanima agik bir formiildiir (5). FIB-4 indeksi, yas (yil), AST, trombosit ve ALT
degerlerini iceren ve genel kullanima agik baska bir formiildiir. FIB-4 endeksi, siddetli
fibrozis (F3-F4) ve KcS’i olan bireyleri dogru bir sekilde tanimlayabilir (6,7). Aspartat
aminotransferaz (AST) / alanin aminotransferaz (ALT) aktivitelerinin oran1 (AAR),
fibrozis endeksi olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte rapor edilen AAR sonuglari
birbiriyle c¢elismektedir. Kronik HCV enfeksiyonunda anlamli fibrozis ig¢in
degersizden iyiye kadar degiskenlik gosteren tanisal dogruluklar bildirilmisken KcS
icin miikemmel sonuglar vermektedir. Piridoksal fosfat (PLP, vit-B6'min aktif formu)
transaminasyon reaksiyonlarinda koenzim olarak kullanildigi i¢in; AAR artiglarinin

esasen B6 vitamin kusurlarindan kaynaklandig varsayilmaktadir (8).

Fibrozisin evelemesi i¢in Onerilen ve su anda en fazla gecerli olan serum
biyomarkirlart APRI indeksi, FIB-4 skoru, FORNS endeksi ve Fibrotest'tir. Yiiksek

uygulanabilirlikleri, laboratuvarlar arasinda iyi iiretile bilirligi ve (e8er patentli



degilse) potansiyel olarak kullanim yayginliklar1 serum belirteclerinin fibrozisi tespit

etmedeki avantajlarinin baginda gelmektedir (8).

Kronik HCV tedavisinde ge¢cmiste interferon temelli tedaviler kullanilmaktayken
giinlimiizde HCV’nin yasam dongiisiinlin ¢esitli asamalarin1 hedefleyen direkt etkili
oral antiviral ajanlarin (DEAA) kullanildig1 yeni tedavi protokolleri oldukga etkin ve
giivenilir olarak kullanilmaktadir. Hem fibrozisin non-invazif evrelenmesinde hem de
DEAA ile antiviral tedavideki gelismeler, kronik HCV enfeksiyonunun tedavi seklini
onemli Olclide degistirmistir. HCV tan1 ve tedavisindeki bu gelismeler klinik

uygulamada karaciger biyopsisine duyulan ihtiyact 6nemli dl¢tide azaltmistir (7,9).

Bu calismanin amaci; non-invazif fibrozis belirteclerinden olan APRI, FIB-4
indeks ve AAR skorlarinin kronik HCV hastalarinda gelisen fibrozisi saptamadaki

yerinin ve DEAA ile tedavi sonras1 degisimlerinin degerlendirilmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Hepatit C Viriis Enfeksiyonu
2.1.1. Hepatit C Viriisii ve Enfeksiyonu

Viral hepatitler; sitma veya tiiberkiiloz hastaliklarina goére daha fazla insan
Oliimiine neden olmaktadir. Buna karsilik kamuoyunda ¢ok daha az dikkat ¢ekmekte
ve bakim ve tedaviye erisimi de sinirli olmaktadir. HCV, diinya ¢apinda yaklagik 185
milyon insanin bulastig1 tahmin edilen 6nemli bir halk sagligi sorunudur (10). Kiiresel
olarak, her yil yaklasik 3-4 milyon insan HCV ile yeni enfekte olmaktadir. HCV’nin
progrese olmasi KcS ve HSK gelisimine neden olabilmekte ve her yil 350.000-
700.000'den fazla insanin 6liimiine yol agmaktadir (10-12).

HCV' ye maruz kalanlarin yaklasik %80'inde kronik HCV enfeksiyonu gelisir.
Bu siire¢ en az alti ay boyunca tespit edilebilir viral replikasyonun varlig1 olarak
tanimlanir. Cogu kez enfeksiyon ilk birka¢ dekat boyunca minimal semptomlar
gosterir veya hig belirti vermez. Kronik HCV enfeksiyonu yorgunluk ve hafif kognitif
problemlerle iligkili olabilir. Karaciger enzimleri %7-53 oraninda normaldir. Belirgin
iyilesmeden sonraki geg relapslar bildirilmistir, ancak bunlarin reinfeksiyondan ayirt

edilmesi zor olabilir (13).

Kronik HCV enfeksiyonu genel prevalansi zaman i¢inde diismekle birlikte,
enfekte olmus popiilasyonun yaslanmasi ve fibrozisin ilerlemesi nedeniyle hastaligin
komplikasyonlar1 artmaktadir (14). Yapilan modelleme verilerine goére; mevcut
durumu degistirmek i¢in hi¢bir sey yapilmadig: takdirde dekompanse KcS, HSK ve
karaciger ile iliskili mortalite vakalarinin, 2013 yilina gére 2035 yilinda sirasiyla %80,
%205 ve %160 oraninda artacagi tahmin edilmektedir (15).

HCV tedavisinin primer amaci, tedavinin tamamlanmasindan 12 hafta sonra
vireminin yoklugu olarak tanimlanan ve kalici virolojik yanmit (KVY) olarak
adlandirilan viriisiin tamamen eradike edilmesidir. Bir kez elde edildiginde, KVY viral
enfeksiyonun gercek bir tedavisi olarak kabul edilir. Clinkii geg relapslar ¢ok nadirdir.
KVY gelismesi yasam kalitesinde artma, karaciger histolojisinde diizelme, HSK
riskinde, karaciger ile iliskili morbidite ve mortalite ve tim nedenlere bagli mortalitede

azalmay1 da igeren uzun vadeli saglik yararlar ile iliskilidir (14); (15).



Anti-HCV tedavisinin primer amaci, tedavinin tamamlanmasindan 12 hafta
sonra vireminin yoklugu olarak tanimlanan ve kalic1 virolojik yanit (KVY) olarak
adlandirilan viriisiin tamamen eradike edilmesidir. Bir kez elde edildiginde, KVY viral
enfeksiyonun gercek bir tedavisi olarak kabul edilir. Clinkii geg relapslar ¢ok nadirdir.
KVY gelismesi yasam kalitesinde artma, karaciger histolojisinde diizelme, HSK
riskinde, karaciger ile iliskili morbidite ve mortalite ve tim nedenlere bagli mortalitede

azalmay1 da igeren uzun vadeli saglik yararlar ile iliskilidir (16,17).

Simdiye kadar, HCV genotipleri, viral genom sekansi bazinda, bilinen yedi alt
tipe ayrilir. Bunlar Birbirlerinden %30-35 niikleotid bdlgeleri ile farklilik
gosterebilirler ve farkli cografi dagilima sahip niikleotid bolgelerinin <%15'inde

farklilik gosteren 67'den fazla alt tiplere (a, b, ¢, vb.) ayrilmistir (18).

Cografi dagilimlardaki HCV genotipleri arasindaki heterojenlik; farkl
tilkelerde bulagma bicimleri ve etnik degiskenlik gibi epidemiyolojideki farkliliklart
yansitmaktadir. Kiiresel olarak, HCV genotip 1 diinya ¢apinda en yaygin olanidir
(%49,1). Bunu genotip 3 (%17,9), genotip 4 (%16,8) ve genotip 2 (%11,0) takip
ederken; 5 ve 6 genotipler geri kalan %5'ten sorumludur (19). Ayrica HCV 1 ve 2
genotipleri diinyada yaygin olarak dagilirken; 4, 5, 6 ve 7 genotipler daha spesifik
cografi bolgelerde yaygindir (20).

Her ne kadar 1, 2 ve 3 genotipleri diinya ¢apinda yaygin olsa da goreceli
prevalanslar1 bir cografi bolgeden digerine bliyiik 6l¢iide degismektedir. HCV alt
tipleri la ve 1b, Kuzey Amerika, Avrupa ve Japonya'da en yaygin olanidir. Genotip 2
ise Bati1 Afrika'da ve Giiney Amerika'da (muhtemelen 1700'de Atlantik &tesi kdle
ticareti sirasindaki niifus hareketlerinden kaynaklanmaktadir) ve italyanin bazi

bolgelerinde yaygindir (18).

Intravendz uyusturucu madde bagimlilar1 arasinda ¢ok yaygin olan alt tip 3a,
cogunlukla Avrupa, ABD ve Giiney Dogu Asya'da yaygindir. Genotip 4, Kuzey Afrika
ve Orta Dogu'da; genotipler 5 ve 6 ise Gliney Afrika ve Giliney Cin'de endemiktir
(12,18).

Tiirkiye'de HCV i¢in ulusal bir tarama veya raporlama sistemi olmadigindan
epidemiyolojik veriler esas olarak yerel ¢alismalardan elde edilmistir . Ulkemizde anti

HCV pozitiflik oran1 %1, en yaygin genotip ise 1b olarak tespit edilmistir (21).



2.1.2. Prognoz

Prognoz hastaligin tan1 konuldugu anindaki karaciger hiicre yetmezligi ve
komplikasyonlarin varligi, HIV ko-enfeksiyonu, alkol veya madde kullanima,
laboratuvar bulgular, histolojik lezyonun siddeti ve tedavi olanaklarina baglidir. Kronik
HCV enfeksiyonunda siroz riski, enfeksiyonun kesin siiresini 6l¢gmedeki zorluk ve
hastalik  seyrini  etkileyebilecek diger faktdrler nedeniyle acik sekilde
tanimlanamamigstir. Son yapilan meta-analizde uzun siire HCV enfeksiyonu ile takip
edilmis 111 sistemik calisma incelenmis ve 20 yil enfeksiyon sonrasi siroz

prevalansinin yiizde %16 (%95 giiven aralig1 %14-19) oldugu tahmin edilmistir (22).

HCV' ye bagl olarak kompanse sirozlu hastalarda hepatik dekompansasyon
gelisme riskinin yilda %3.,9 oldugunu gosterilmistir. Hepatik dekompansasyon, asit,
varis kanamasi ve ensefalopati dahil olmak iizere karaciger ile ilgili komplikasyonlarin
geligimi ile karakterizedir. Bu komplikasyonlar saptanan hemen hemen tim HCV ile
enfekte olmus hastalarda siroz vardir. Ancak, sirozu olan tiim hastalarda bu

komplikasyonlar gelismez (23).

Hastalarda prognozu belirlemede kullanilan en 6nemli objektif parametre Child-
Turcotte-Pugh (CTP) smiflamasidir. CTP evresi hastanin prognozu ile korelasyon
gosterir ve klinik olarak ¢ok sik kullanilir (Tablo 2.1). CTP smiflamasina gore siroz
hastalar1 grup A, B, C olmak iizere 3 evreye ayrilir. Her olgu i¢in paremetrelerinin
puanlarinin toplanmasi ile elde edilen toplam puan 5- 6 ise CTP A, 7-9 ise CTP B ve

10-15 arasinda ise CTP C olarak yorumlanur.



Tablo 2.1. Child-Turcotte-Pugh Skorlamasi (24).

1 puan 2 puan 3 puan
Total biliribin
<2 2-3 >3
(mg/dl)
Albumin
>3,5 2,8-3,5 <2,8
(g/dl)

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2
Ascites Yok Hafif Yogun
e Yok Evre 1-2 Evre 3-4

ensefalopati
Puan Siniflama 1 yillik yasam 2 yilhik yasam
5-6 A %100 %85
7-9 B %80 %55-60
10-15 C %45 %35
Primer biliyer siroz ve primer sklerozan kolanjit gibi kolestatik hastaliklarda biltribinin
Gst sinirdegeri 1 puan icin 4mg/dl, 2 puan icin 10mg/dl olarak hesaplanir.

CTP simiflamasi nakil hastalarinin degerlendirilmesinde vazgecilmez bir
siniflandirma olmasina ragmen listedeki hastalarin siralanmasinda zayif kalmaktadir
(24). Bu nedenle birka¢ laboratuvar parametrenin logaritmik transformasyonu ile
olusan MELD (Model for End-Stage Liver Disease) skoru kullanilmaktadir. Bu formiil
2001 yilinda Mayo klinik'teki aragtirmacilar tarafindan, elektif transjuguler intrahepatik
portosistemik sant (TIPS) wuygulanan 231 hastanin sagkalimini 6ngérmek igin
gelistirilmis ve bodylece “Mayo Son Evre Karaciger Hastaligt (MELD)” skoru

olusmustur.

MELD skoru: MELD(i) = 0.957 x In(Kr) + 0.378 xIn(Bilirubin) + 1.120 %
In(INR) + 0.643 formiilii ile hesaplansa da sonradan Ocak 2016'da Organ Procurement
and Transplantation Network (OPTN) tarafindan serum sodyum seviyelerinin
eklenmesi i¢in resmi olarak giincellenmistir (MELD-Na) MELD = MELD(i) + 1.32 %
(137—Na)— [0.033 x MELD(i) x (137 — Na) ]. Karaciger nakli, dekompanse karaciger

sirozuna sahip hastalar i¢in tek kesin tedavi olmasina ragmen, karaciger nakli i¢in sirada

6



bekleyen hasta sayisi1 potansiyel karaciger dondrlerinin sayisinin ¢ok iistiindedir. Bunun
sonucu olarak, bekleme listesindeyken veya zamanla hastaligin ilerlemesinden dolay
listeden ¢ikarildigi icin Olen hasta sayisinin artmasindan dolayt MELD modelini

kullanan tilke sayis1 gittikce artmaktadir (24).

2.2. Non-invazif Karaciger Fibrozisi Belirtegleri

Yillar boyunca, karaciger biyopsisi fibrozisi 6lgmede altin standart olmustur
(9). Bununla birlikte, bazi olumsuz yonleri agisindan bu inceleme yontemine karsi
cikanlar da olmustur. Karaciger biyopsisinin dezavantajlar1 -bunlarla sinirh
olmamakla birlikte - 6rnekleme hatas1 varligi, maliyetinin yiiksek olusu, patoloji
slaytlarinin degerlendirilmesinde gozlemciler arasi (interobserver) ve gozlemci
(intraobserver) degerlendirme farkliliklari, tekrarlama imkanin kisitliligi ve invaziv bir
islem oldugundan islemin dogasinda var olan kanama vb. muhtemel

komplikasyonlardir (7,25).

Gegtigimiz dekatta fibrozisin degerlendirilmesi i¢in, HCV tedavisine
baslamadan 6nce invaziv karaciger biyopsisine olan ihtiyaci azaltan ¢oklu serolojik ve

goriintlileme testleri gelistirilmistir. (Tablo 2.2).



Tablo 2.2. HCV fibrozunun saptanmasinda invaziv olmayan testlerin karsilagtirilmasi

).

Non-invaziv Fibrozis Cut-off  Sensitivite Spesifite NPD PPD
testler evresi degeri  (Duyarhhk) (Ozgiilliik)

APRI score F3F4 1.0 61% 64% 81% 40%

F4 1.0 76% 72% 69% 55%

2.0 46% 91% 63% 82%

FIB-4 F3F4 <1.45 74.3% 80.1% 95% AD

>3.25 37.6% 98.2% AD 82%

FibroTest F3F4 0.52 80% 82% 94% 55%

F4 0.63 74% 82% 96% 53%

Fibrometer F3F4 0.72 90% 85% 97% 60%

F4 0.78 96% 78% 99% 42%

Hepascore F3F4 0.47 79% 85% 95% 53%

F4 0.64 78% 82% 97% 34%

VCTE F>2 7.1 67% 89% 48% 95%

F>3 9.5 73% 91% 81% 87%

F4 12.5 87% 91% 95% 77%

ARFI F3-F4 1.55¢ 86% 86% 89% 82%

F4 1.802 92% 86% 97% 71%

MRE F3F4 4.112 85% 85% AD AD

F4 4.712 91% 81% AD AD

Kisaltmalar: HCV: Hepatit C viriisii, NPD. Negatif prediktif deger, PPD: Pozitif prediktif deger, APRI:
AST - trombosit oran indeksi, VCTE: Titresim kontrollii gecici elastografi (vibration controlled
transient elastography), ARFI: Akustik radyasyon kuvveti impuls (acoustic radiation force impulse),
MRE: Manyetik rezonans elastografi, AD: Anlamli degil.

a Bu testler i¢in hastaliga 6zgii bir kesim hala mevcut degildir.

2.2.1 Fibrozis i¢cin Non-invaziv Serolojik Belirtecler

Karaciger fibrozisinin degerlendirilmesi saglamak i¢in kullanabilecek birkag
non-invazif serum belirteci vardir. (Tablo 2.3). Hem direkt hem de indirekt serum

belirtegleri kesfedilmis ve HCV tedavisinden oOnce fibrozis degerlendirmesine
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yardimci olmuglardir. Bununla birlikte HCV tedavisi tamamlandiktan ve KVY elde
edildikten sonra kullanimlari icin hala onaylanmalari gerekmektedir. Indirekt serum
biyobelirtegleri; fibroz ve siroz silirecinde karaciger hasar1 veya karaciger sentez islev
bozuklugu ile ilgilidir. Direkt biyobelirtegler ise fibroliz ve fibrogenezde yer alan

hiicre dis1 matris bilesenine esittir (7).
AST-trombosit oranmi indeksi (APRI) skoru

Baslangicta 2003 yilinda 6nerilen AST-trombosit oran endeksi (4PRI) skoru,
aspartat aminotransferaz (AST) seviyesi ile trombosit sayisindan olusan ve genel
kullanima ac¢ik (patentli degil) bir formiildiir (5). Referans olarak karaciger
biyopsisinin alindig1 33 calismadan 6.259 HCV ile enfekte olmus hastadan elde edilen
sonuclar1 igeren bir meta-analiz ¢alismasinda; anlamli fibrozis ve KcS tanisinda
APRI'nin ortalama AUROC degerleri sirasiyla 0.77 ve 0.83 bulunmustur. Siddetli
fibrozis i¢in 1,0 esik puani kullanilarak sensitivite ve spesifitesi sirasiyla %61 ve %64
tespit edilmistir. Negatif prediktif deger (NPD) %81 iken, pozitif prediktif degeri
(PPD) %40 bildirilmistir. Siroz i¢in 1,0 esik degeri alindiginda ise %76 sensitivite ve
%72 spesifite bulunmus, NPD ve PPD’si ise sirastyla %69 ve %55 tespit edilmistir.
Sirozda 2.0'lik bir cut-off i¢in ise NPD ve PPD sirastyla %63 ve %82 bildirilmistir (6).
HCYV olan hastalarda yapilan 172 ¢aligmay iceren baska bir sistematik derlemede,
APRI i¢in anlaml1 fibrozis (F2-F4) ve siroz (F4) i¢in ortalama 0,77 ve 0,84 AUROC
degerleri bildirilmistir (26).

FIB-4 indeksi

FIB-4 indeksi, yas (yi/), AST, trombosit ve ALT degerlerini igeren ve genel
kullanima agik baska bir formiildiir. FIB-4 endeksi, siddetli fibrozis (F3-F4) ve KcS’i
olan bireyleri dogru bir sekilde tanimlayabilir. 1,45'ten diisiik bir deger %94,7'lik bir
NPD'ye sahiptir. 3,25'ten biiyiik bir deger, F3-F4 fibrozisi %37,6 sensitivite ve %98,2
spesifite ile dogrulamakta ve %82,1'lik PPD degerine sahiptir. 847 karaciger biyopsisi
ile yapilan bir calismada, 1,45-3,25 araliginin disindaki FIB-4 degerlerinin %72,8'1 bu
cut-off degerleri kullanilarak dogru bir sekilde siniflandirildi (6,7).



Aspartat aminotransferaz ve alanin aminotransferaz aktivitelerinin oram

(AST/ALT; AAR)

Williams ve Hoofnagle, non-alkolik kronik karaciger hastaligi olan bireylerde
serum AST/ALT oraninin (AAR) degerlendirilmesinin tanisal ve prognostik
yararlarimi tanimladigindan (27) bu zamana kadar, fibrozisi degerlendirmek i¢in
onerilen birgok kan testi arasinda AAR de siklikla kullanilmaktadir. Ancak paylasilan
veriler oldukea ¢eliskilidir ve fibrozis ile KcS i¢in tanisal dogrulugu oldukga farklidir
(28).

Son zamanlarda, kronik HCV hastalarinda fibrozis asamasini teshis etmek i¢in
kan testlerinin tanisal dogrulugunun sistematik bir derlemesi bildirilmistir. ROC egrisi
analizi kullanilarak anlamli fibrozis tanisi i¢in AAR ’nin degerlendirildigi 10 ¢alismada
medyan AUROC 0,59 (0,50 ile 0,82 arasinda) olarak bulunmusken KcS tanisi igin
AAR’nin degerlendirildigi 17 calismada ise medyan AUROC 0.72 (0,52 ile 0,91
arasinda) bildirilmistir (26).

AUROC degerlerinin genisligi, asagidakileri dikkate alan ¢alismalar arasinda
onemli farkhiliklar gostermistir: 1,0 AUROC kusursuz, 0,5 AUROC ayrim
gbzetmeyen, 0,90 - 1,0 aras1t AUROC miikemmel, 0,80 - 0,90 aras1t AUROC iyi, 0,70
- 0,80 aras1t AUROC orta ve <0,70 AUROC zayif olarak degerlendirilmistir (26).

Tan1 markir1 olarak AAR’nin bildirilmis olan dogruluklar fibrozis i¢in kesin-
degilden 1yi kesinlige; KcS i¢in ise kesin-degilden miikemmel kesinlige kadar degisen
bir degiskenlik gostermektedir. Bu degiskenliklerin nedeni aminotransferaz aktivitesi
Ol¢timlerindeki metodolojik farkliliklar ile agiklanmaktadir. Piridoksal 5’-fosfat
(PLP), B6 vitamininin aktif formu olup tiim transaminasyon reaksiyonlarinda koenzim
gorevi goriir. PLP ile in-vitro yapilan calismalarda, her iki serum aminotransferazin
(AST ve ALT) olgiimlerini, 6zellikle de ALT aktivitesini ve daha az miktarda AST
aktivitesini arttirdi1 gosterilmistir. Bu nedenle viicutta PLP’nin azalmasi, AAR
artisindan kismen sorumludur ki alkolik hepatitli hastalarda bu sonug gosterilmistir.
Hem bazal aktivitenin hem de asir1 PLP varliginda aktivitenin 6l¢iimii, B6 vitamininin

durumunu degerlendirmek i¢in dolayli bir yontem olarak kullanilmistir (8).

Sonu¢ olarak, uluslararasi tavsiyelere gore aminotransferaz aktiviteleri
belirlendiginde, AST/ALT oran1 kronik HCV'de iyi ve ayirt edici bir fibrozisiindeksi

degildir. Sonuglarn en iyi sekilde standartlastirilmasini elde etmek i¢in, tavsiye
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edildigi gibi PLP ile desteklenen reaktiflerle aminotransferaz dlgiimleri yapilmalidir.
Aminotransferaz aktivitelerinin tahlilleri i¢in kullanilan metotlarin klinik raporlarin

metot boliimiinde yeterince tanimlanmasi veya referans gosterilmesi gerekir (8).

Fibrometre

Fibrometre; AST, trombosit sayisi, protrombin indeksi, a-2 makroglobulin,
HA, iire ve yas ile kombine olan baska bir patentli formiildiir. 0 ile 1 arasindaki
degerler, ileri fibrozis olasiligmma karsilik gelir. APRI skoru ve FibroTest ile
karsilagtirildiginda, Fibrometre hem anlamli fibrozis hem de KcS’yi saptamada daha
iyi performans gdstermistir. Siddetli fibrozis i¢in 0,72 cut-off degeri; %90 sensitivite,
%85 spesifite, %97 NPD ve %60 PPD duyarlilia sahiptir. Siroz i¢in 0,78'lik cut-off
degeri; %96 sensitivite, %78 spesifite, %99 NPD ve %42 PPD’ye sahiptir (7,29).

FibroTest

FibroTest, iki klinik parametreli bes biyobelirtec igeren patentli bir formiildiir.
Bu belirtegler: o-2 makroglobulin, haptoglobin, apolipoprotein-A, y-glutamil
transferaz, total bilirubin, yas ve cinsiyettir. Formiil, O ile 1 arasinda sayisal bir deger
ortaya cikarir (30). FibroTest; hafif hastaliktan KcS’ye kadar degisen karaciger
hastaliklarinin risk siniflandirmasi i¢in kullanilabilen gegerli bir lineer skordur.
Siddetli fibrozis’de (F3-F4) i¢in 0,51'lik optimum bir cut-off degeri i¢in, PPD ve NPD
strastyla %55 ve %94'tiir. Sirozda (F4) 0,63 gibi daha yiiksek bir cut-off i¢in, PPD ve
NPD sirastyla %53 ve %96'dir (29). 2011'deki bir ¢alismada, FibroTest ile yapilan
non-invazif fibrozis degerlendirmesinin, HCV enfeksiyonu olan hastalarin 5 yillik sag

kalimini giivenilir bir sekilde ongorebildigini gosterilmistir (31).

Hepascore

Hepascore; yas ve cinsiyeti dort biyobelirtecle birlestiren patentli bir
formiildiir. Bu belirtegler: a-2 makroglobulin, HA, GGT ve total bilirubindir.
Hepascore giivenirligi ve gegerligi birkac ¢alisma ile dogrulanmistir. Bu non-invazif
belirtecin; sadece bir serum numunesi gerektirmesi ve tek bir analizoér kullanilarak
tamamen otomatik olarak veri elde edilebilmesi gibi iki biiylik avantaji vardir

(28,32,33). Karsilastirmali ¢alismalar, Hepascore'un KcS’in tespiti i¢cin APRI ve
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FibroTest'ten sadece biraz daha iyi oldugunu gostermistir. Siddetli fibrozisi tespit
etmek i¢in 0,47'lik bir cut-off ile, sensitivite ve spesifite degerleri sirasiyla %79 ve
%835, ayrica NPD %95 ve PPD %53 olarak tespit edilmistir. Sirozun saptanmasinda
0,64'lik bir cut-off degeri; %78'lik bir sensitivite, %82'lik bir spesifite, %97'lik bir
NPD ve %34'lik bir PPD'ye sahiptir (7,29).

Tablo 2.3. HCV i¢in non-invaziv serolojik testlerin test 6zellikleri (7).

Non-invasif .. . Genel

Test Formiil/ Bilesenler kullamlabilirlik
AST/[AST normalin st sinir1])/ trombosit sayisi

APRI (10°/L) x 100 Evet

FIB-4 Yas (y1l) x AST (U/L)/platelet [10%/L] x ALT [U/L'?] Evet

FibroTest a-2 mgk.rog!obuhn, haptoglobm, apolipoprotein-A, GGT, Hayr (PF)
total bilirubin, yas ve cinsiyet

. AST, trombosit sayisi, protrombin indeksi, -2
L TR makroglobulin, HA, {ire ve yas Hayr (PF)
It e a-2 makroglobulin, HA, GGT, total bilirubin, yas ve Hayr (PF)

cinsiyet

Kisaltmalar: APRI: AST-trombosit orani indeksi, 4ST: aspartat aminotransferaz, ALT: alanin

aminotransferaz, GGT: y-glutamil transferaz, HA4: hyaluronik asit, PF: Patentli formiil

2.2.2. Karaciger Fibrozisi Icin Non-invazif Non-serolojik Yontemler

Karaciger sertligi 61¢timii, non-invazif fibrozis 6l¢iim metodolojisini degistiren
ve nispeten yeni bir kavramdir. Yeni gecerli ve uygun teshis secenekleri, HCV i¢in
klinik uygulamada fibrozis degerlendirme yaklasimini kolaylastirmistir. Ancak, her
testin kendi giiclii yonleri ve sinirlamalar1 vardir. Tablo 2.2°de, bu teshis yontemleri

arasindaki istatistiksel karsilastirmalar gosterilmistir.

Titresim kontrollii gecici elastografi (Vibration controlled transient elastography
(VCTE))

Bir HCV kohort popiilasyonu caligmasinda fibrozis degerlendirmesi igin
transient elastografinin (7E) gecerligi ve giivenirligi onaylanmistir. FDA onayl bir

yontem olarak TE, karaciger sertligini tahmin eden miikemmel bir non-invazif
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yontemdir. Karacigerde ilerleyen kayma hizin1 6lgmek i¢in ultrason kullanan ve onu
hepatik doku sertligi ile dogrudan iliskili olan bir hacim olarak ifade eden basit bir
testtir. Olgiilen birimler kilopaskal (kPa) cinsindendir ve 2,5 ila 75 kPa arasinda

degismektedir, HCV hastalarinda normal deger 7 kPa'nin altindadir (7,29).

Bulunusu ve gelismesinden bu yana, TE ile ilgili destekleyici veriler de
artmistir. Ziol ve ark., HCV enfeksiyonu olan 327 hastanin prospektif bir ¢alismasinda,
TE ile karaciger sertligi 6lgiimii kullanimini ilk olarak arastirdilar. Calismalarinda
Ozellikle siddetli fibrozis ve KcS tanisinda ¢ok bu yontemin ¢ok giivenilir oldugu
bulunmustur (34,35). HCV enfeksiyonu olan hastalarin c¢aligmalarinda da benzer
sonuglar elde edilmistir. Ayrica bu teknik, HCV ve diger nedenlerden dolay1 gelisen
KcS teshisi i¢in gegerligi ve glivenirligi onaylanmistir. Karsilastirmali ¢calismalarda
TE, 6zellikle KcS tanisi i¢in serolojik testlerden daha iyi performans gostermistir. Bu
teknigin diger avantajlar1 arasinda kisa islem siiresi, acil sonuglar ve yatak basinda
islemin gergeklestirilebilmesi yer alir. Baveno VI Konsensusu, TEmin kronik
karaciger hastaliklarina iligkin tanisal algoritmalarda kullanilmasin1 tavsiye
etmektedir. TE'nin HCV eradikasyonu sonrasinda hastalar1 izlemedeki rolii halen
arastirtlmaktadir, ancak potansiyel kullanimi i¢in heyecan verici bir yol sunmaktadir

(7,36-38).

Umit verici bir uygulama olmasima karsilik, maalesef TE uygulamasinin da
dezavantajlar1 vardir. Sonuglarin obezite, bel ¢evresi, torasik kivrim kalinlhigi, cilt ve
karaciger kapsiilii arasindaki mesafe, asit, karaciger tikanikligi, dem, iltihaplanma ve
ekstrahepatik kolestaz gibi bazi antropometrik ve fizyolojik faktorlerden etkilenmesi,
bu yontemin 6nemli bir dezavantajidir. Ayrica ALT seviyelerinin 100 U/L'nin {istiinde
olan artmis nekroinflamatuar aktivite, TE tarafindan ol¢iilen fibroz derecesini hatali
olarak yiiksek gosterir. XL probu adi verilen yeni bir prob, daha fazla titresim
genligine ve Ol¢iim derinligine sahiptir ve 6zellikle obez kisilerde daha dogru 6l¢iimler

yapilmasini saglar (5,7,37).
Manyetik rezonans elastografi (MRE)

Manyetik rezonans elastografi (MRE), HCV hastalarinda fibrozisnin tespiti
icin onaylanmis bir diger yontemdir. Bu non-invazif 6l¢lim yonteminde manyetik
rezonans gorlintilleme (MRG) cihazi kullandigindan maliyetlidir. Hastanin sirtina

yerlestirilen bir prob, karaciger sertligi 6l¢timii elde etmek i¢in karacigerden gegen
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diisiik frekansl titresimler yayar. MRE'in ana avantaji, tiim karacigeri taramasi ve
HSK gibi fokal hepatik lezyonlar1 tespit etmesine izin vermesidir. Ayrica obezite veya
batinda asidi olan hastalarda da kullanilabilir, ancak asir1 demir yiikii olanlarda sinirh

kullanim1 vardir (5,7).

MRE'ye iligkin veriler, 6zellikle glivenilmez TE skorlar1 giivenilir olmayan
obez bireylerde, fibrozis degerlendirmesinde faydali bir yontem olarak ortaya ¢ikmaya
devam etmektedir. 2015 yilinda yayinlanan ve 12 bilimsel ¢alisma ile 697 kronik
karaciger hastaligina sahip bireyleri hastay1 iceren bir meta-analizde fibrozisin her bir
asamast i¢in optimum kesme degerleri bulunmustur. Herhangi bir fibrozisin tespiti i¢in
optimal kesim 3,45 kPa (duyarlilik %73 ve ozgiilliik %79), ilerlemis fibrozisin tespiti
icin optimal sinir 4,11 kPa (duyariilik %85 ve ozgiilliik %685), son olarak, KcS’1 tespit
etmek icin optimal kesim 4,71 kPa (hassasiyet %91 ve ozgiilliik %81) olarak
bildirilmigtir. Bunu USG tabanli TE ile karsilastiran ¢alismalar ¢esitli sonuglar
gostermistir. Prospektif bir calismada da MRE’nin daha yiiksek bir teknik basari
oranina ve daha iyi tan1 dogruluguna sahip oldugu gosterilmistir (39). Benzer bulgular
baska bir ¢alismada da dogrulanmistir. MRE'nin yiiksek maliyeti, bu tani testinin
klinik paritike tam olarak uygulanmasinda zorluklar olusturmaktadir. Bagka veriler
ortaya ¢iktikca, MREin rolii, 6zellikle TE'nin daha az giivenilir kaldig1 bir kohort
olan alkolik steatohepatiti olan veya olmayan obez hastalarda biiyiik l¢iide degisebilir

(40,41).

Akustik radyasyon kuvveti impuls goriintilleme (4coustic radiation force impulse

imaging, ARFI)

Akustik  radyasyon kuvveti impuls (4ARFI) goriintileme; fibrozis
degerlendirmesinde VCTE ve MRE kadar yaygin olarak kullanilmayan USG tabanh
bir yontemdir. ARFI'de karaciger dokusunda doku yer degistirmesi ve kayma dalgasi
yayilmasiyla sonuglanan mekanik uyarma iireten kisa siireli, yliksek yogunluklu
akustik darbeler kullanir. ARFI’de kayma dalgasi hizi, fibrozis miktar ile artar ve bu
nedenle fibroz derecesi ile iligkilidir. Bu yontem, HCV enfeksiyonunda kapsamli bir
sekilde calisilmistir (42,43). Her ne kadar ¢alismalar arasinda optimal kesim degerleri
farkl1 olsa da 2012 yilinda, 380’1t HCV enfeksiyonu olan, toplam 518 hastay1
degerlendiren bir meta-analiz ¢aligmasinda, ileri fibrozis ve KcS i¢in optimal kesim

degerlerinin sirasiyla 1,55 ve 1,80 m/sn oldugunu gosterilmistir (44).
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Kronik karaciger hastalifi icin karaciger biyopsisi yapilan 321 hastayi
kapsayan prospektif bir calismada, siddetli fibrozis veya KcS tanis1 i¢cin ARFI ile USG
tabanli TE arasinda bir fark yoktu. Bununla birlikte ARFI, TE'ye benzer sekilde, obez
olanlara kiyasla obez olmayan bireylerde daha iyi performans gostermistir (45). Bir
baska calismada, ARFI yiiksek VKI, asit, kadim ve sirozu olmayan hastalarda diisiik
tekrarlanabilir olarak gostermistir. Diger klinik tekniklerin daha etkili oldugu

kanitlandig1 i¢in bu tan1 yonteminin rolii heniiz klinik uygulamada belirlenememistir
(7).
Kayma dalgasi elastografisi (Shear wave elastography, SWE)

USG tabanli SWE, daha yeni ve heniiz tam olarak dogrulanmamis bir non-
invaziv 6l¢iim teknigidir. Diger testlere benzer sekilde, bu yontem HCV enfeksiyonu
baglaminda degerlendirilmistir. SWE kullanilarak yapilan bir ¢alismada KVY'li
hastalarin, tedavi hastalara kiyasla daha diisiik KSO'ye sahip oldugu bulunmustur.
Tedavi grubundaki hastalar, saglikli kontrollere (7,23+0,14 m/s) ve KVY'ye
(1,56%0,32 m/s) ulaganlara kiyasla artmis bir kayma dalgas1 yayilma hizina (1,69+0,31
m/s) sahip bulunmustur. KVY (n=51) elde eden grup ile tedavi grup (n=85) ve ayrica
KVY grubu ile saglikli kontroller (n=58) arasinda anlamli farklar gézlenmistir (7).

Bu invaziv olmayan degerlendirme yontemi umut verici olsa da rutin klinik

uygulamada kullanimin1 6nermek i¢in erkendir.

2.2.3. Kombinasyon testleri

HCV enfeksiyonunda KF’yi 6lgmek i¢in farkli testlerin kombine bir sekilde
kullanim1 da degerlendirilmistir. Farkli testlerin kombinasyonlar1 genellikle iki ayri
serum belirteci veya bir serum belirtecinin goriintiileme yontemi ile kombinasyonunu
icermektedir (7,9). 180 HCV hastasinin ¢alisma popiilasyonunda, Leroy ve ark. alti
farkl1 non-invaziv skoru degerlendirdi ve APRI - FibroTest kombinasyonunun
%094,1'lik bir negatif prediktif deger(NPD) ile onemli fibrozisi dislayabilecegini
gostermislerdi (APRI <0.5 ve FibroTest <(0.22). Anlamh fibrozis ve yaygin fibrozis
icin PPV, iist kesim degeri (APRI >2 ve FibroTest >(0,59) lizerindeki uyumlu sonuglar
icin sirastyla %96,7 ve %92,2 bulunmustur. Bununla birlikte iki belirtecin birlikte
uyumlu sonug verdigi bireylerin orani ise %32 bulunmus bu nedenle bir¢cok hastaya

sonugta karaciger biyopsisi yapilmasi gerektigi bildirilmistir (46).
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Sebastiani ve ark. tarafindan gelistirilen non-invazif bir yontemde 302 kronik
HCV hastada fibrozisin degerlendirmesinde es zamanli FibroTest ve TE

kombinasyonu ile sirali algoritma (SAFE) biyopsisi karsilagtirilmistir (47).

Bordeaux algoritmasi olarak da bilinen Castera algoritmasi, her iki test i¢in de
uyumlu sonuglarm olmasina dayanmaktadir. Uyumsuz sonuglari olan veya KSO'niin
elde edilemedigi hastalar i¢in karaciger biyopsisi ongoriilmiistiir . Bu c¢alismada,
KcS'nin tespiti i¢cin Castera algoritmasi, SAFE biyopsisinden c¢ok daha yiiksek
dogruluk orani gostermis (%93,7 ve %88,7;, p<0,0001), takat karacier biyopsisi
yapilan hasta sayis1 benzer bulunmustur (%78,8 ve %74,8; p=AD) (25).

Boursier ve ark. 1.785 HCV hastasini i¢ren ¢alismada FM+FS siniflandirmasi
olarak adlandirilan Fibrometre ve FibroScan (TE) kombinasyonunu kullanmis ve buna
dayali fibrozis siniflamasininin ardisik SAFE biyopsi veya Castera algoritmasi kadar
kesin (%86,7) oldugunu tespit etmislerdir. Es zamanli karaciger biyopsisi

gereksinimini de ortadan kaldirmistir (48).

Yukarida belirtilen ¢aligsmalar, non-invaziv testlerin farkli kombinasyonlarinin
fibrozisi dogru bir sekilde evreleyebildigini ve HCV tedavisinden 6nce karaciger

biyopsisine duyulan ihtiyaci 6nleyebilecegini gostermektedir.

2.3. Direkt etkili antiviral ajanlar

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag Idaresi (United States Food and Drug
Administration, FDA) ile Avrupa Ilagc Ajansi (European Medicines Agency, EMA)
Mayis 2018 tarihinden itibaren, dort siniftan toplam 13 DEAA’y1 ve birkag sabit doz
kombinasyonlu (SDK) DEAA'yi HCV enfeksiyonu olan kisilerin tedavisi igin
onaylamistir (49). (Tablo 2.4).
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Tablo 2.4. Smiflarina gore direkt etkili antiviral ajanlar (49).

NS3/4A NS5B polimeraz NS5B polimeraz
NS5A o pepepu e et e
(proteaz) inhibitérleri inhibitorii inhibitorii (non-
inhibitorleri (niikleotit analogu) niikleotit analogu)
Glecaprevir Daclatasvir Sofosbuvir (SOF)  Dasabuvir
Voxilaprevir Velpatasvir
Grazoprevir Ledipasvir (LDV)
Paritaprevir Ombitasvir
Simeprevir Pibrentasvir
Elbasvir

Kisaltmalar: NS5B: Yapisal olmayan (non-structural) protein 5B.

Ribavirin (RBYV)

1972 yilinda Witkowski ve arkadaslari tarafindan kesfedilen RBV, ¢esitli RNA
ve DNA viriislerine kars1 genis spektrumlu aktivite iireten bir guanosin analogudur.
Orijinal olarak sadece c¢ocuklardaki siddetli respiratuvar sinsitiyal virlis (RSV)
enfeksiyonunun tedavisi i¢in onaylanmis olmasina ragmen, Lassa atesi viris

enfeksiyonu, influenza A ve B ve diger viriislerin tedavisinde RBV kullanilmigtir

(50)..

1990'larin basinda, HCV tedavisinde RBV’nin yeri lizerine ¢alisilmistir. Tek
basina kullanilan bir ajan olarak, serum aminotransferaz seviyelerinde ve karaciger
histolojisindeki gelismelere ragmen, RBV HCV-RNA seviyeleri {izerinde énemli bir
etkiye sahip bulunmamistir. Ayrica, tedavi siiresinin uzatilmasi virolojik klirens
acisindan da herhangi bir fayda saglamamistir. Bu nedenle, RBV kronik HCV'nin
tedavisinde sadece interferon alfa (IFN-alfa) ile kombinasyon olarak kullanilmistir
(51-53). Bu klinik veriler, RBV monoterapisinin, hastalarda viral replikasyonu

dogrudan veya yeterli bir sekilde inhibe edemeyebilecegini gostermektedir (50).

Uygun kullanilabilir ve etkili HCV kiiltlir sistemleri ile HCV replikasyon
hayvan modellerinin olmayisi, RBV’nin HCV'ye karsi antiviral aktivitesinin
molekiiler temelini anlagilmasini engellenmistir. Diger RNA viriisleri lizerinde yapilan

caligmalarin sonuglar1 ve HCV'nin kendisinde bulunan sinirh verilerden yararlanarak,
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RBV’nin tek bir ajan olarak antiviral kabiliyeti dort yoldan elde olustugu
varsayilmistir: 1- HCV replikasyonunun dogrudan inhibisyonu, 2- inozin monofosfat
dehidrojenaz (IMPDH) enziminin inhibisyonu, 3- katastrofik hata esiginin Otesinde
hizla ¢ogalan bir viriisii kullanmak i¢in mutajenez indiiksiyonu ve 4- Tip 1 T helper
(Th1) immiin yanitin1 indiikleyerek immiinomodiilasyon (Sekil 2.1). Bu mekanizmalar
birbirini dislayacak sekilde tek basina bir etki degildir. Ozellikle RBV'nin IFN-alfa ile

sinerjistik etkisi sirasinda hangi mekanizmanin baskin oldugu bilinmemektedir (50).

RBV’ in tek bir ajan olarak antiviral kabiliyeti dort yoldan elde olustugu
varsayilmistir: 1- HCV replikasyonunun dogrudan inhibisyonu, 2- inozin monofosfat
dehidrojenaz (IMPDH) enziminin inhibisyonu, 3- katastrofik hata esiginin dtesinde
hizla ¢ogalan bir viriisii kullanmak i¢in mutajenez indiiksiyonu ve 4- Tip 1 T helper

(Th1) immiin yanitin1 indiikleyerek immiinomodiilasyon (50).

Th2
@ a. Immunomodulation
() 4 Defective

RBV Thi CTL HCV particles

“:u

4 IFN-y, TNF-o.

[

e_transporter Hepatocyte

RBVY «——— RMP RDP RTP
I .
i~ s Yy
L’ & - RNA
IMPDH RdRP HCWV ENA e

GTP
b. IMPDH c. Inhibition of RNA d. RNA mutagenesis
inhibition replication

Sekil 2.1. Ribavirinin antiviral etki mekanizmalari

Kisaltmalar: CTL: sitotoksik T lenfosit; es: dengeleyici niikleosit tasiyici; GMP: guanozin monofosfat
; GTP: guanozin trifosfat; [FN-y: interferon-gama; IMP: inosin monofosfat; IMPDH: inosin monofosfat
dehidrojenaz; RBV: ribavirin; RDP: ribavirin difosfat; RARP: RNA'ya bagimli RNA polimeraz; RMP:

ribavirin monofosfat; RTP: ribavirin trifosfat; Th: T yardimct hiicre; TNF-a: timdr nekroz faktorii-alfa
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Mevcut pan-genotipik DEAA kombinasyonlarinin ozeti

Direkt etkili antiviral ajanlar alt1 ana HCV genotipinin hepsinde yiiksek tedavi
etkinligi sagladiklarinda pan-genotipik olarak kabul edilir.

Sofosbuvir / velpatasvir: Sofosbuvir/velpatasvir, pan-genotipik NS5A inhibitorii
olan velpatasvir ile ve sofosbuvir'in bir SDK'sidir. 2016 yilinda hem FDA hem de
EMA tarafindan onaylandi. Klinik c¢alismalarda, genotip 1-6, HIV/HCV ko-
enfeksiyonu, opioid ikame tedavisi alan kisilerde (OST) ve kompanse edilmis veya

dekompanse sirozlu kisilerde enfeksiyonlarda iyi etkinlik ile iliskilidir (49,54).

Sofosbuvir / velpatasvir / voxilaprevir: Daha once bir DEAA tedavisinde basarisiz
olan HCV ile enfekte olmus kisilerin yeniden tedavisinde
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir kullanimi diisiiniilmelidir. Bununla birlikte, bazi

HCV'lerde, ayrica saf HCV ile enfekte olmus kisilerin tedavisi i¢in onaylanmustir (49).

Glecaprevir / pibrentasvir: Glecaprevir/pibrentasvir, 2017 yilinda FDA ve EMA
tarafindan onaylanan bir SDK’dir. Pangenotipik NS5A inhibitorii ile yine
pangenotipik  NS3/4A  proteaz  inhibitérii  igerir.  Klinik  ¢alismalarda,
glecaprevir/pibrentasvir, bobrek yetmezligi ve son donem bdbrek yetmezligi olan
kisiler de dahil olmak tizere, kompanse KcS’li genotip 1-6 HCV enfeksiyonlarinda iyi
etkinlik gostermektedir. Dekompanse KcS’i olan kisilerde kontrendikedir (CTP- Class
C) (49).

Sofosbuvir / daclatasvir: Sofosbuvir ile kombine edilen daclatasvir (bir NS5A
inhibitdrii), 2014 yilinda EMA ve 2015 yilinda FDA tarafindan onaylanmigtir. Klinik
caligmalarda, 1-4 genotipleri olan enfeksiyonlarda daclatasvir ve sofosbuvir
kombinasyonunun, dekompanse karaciger hastaligi olan kisilerde, karaciger nakli
alicilarinda ve HIV/HCV ko-infeksiyonu olanlarda iyi bir etkinligi oldugunu
bildirilmistir. Son veriler, sofosbuvir / daclatasvir kombinasyonunun, genotipler 5 ve

6 ile enfeksiyonlarda da etkili oldugunu gostermektedir (49,55).

Diger DEAA rejimleri: Yaymlanan yeni veriler, gelecekte diger DEAA
kombinasyonlarinin (6rnegin sofosbuvir / ravidasvir) pangenotipik oldugunu veya
varolan pangenotipik DEAA rejimlerinin daha fazla popiilasyonda (6rnegin 18 yasin

altindaki ¢ocuklar ve gengler) kullanilabilecegini gosterebilir (49).
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Baslangicta HCV enfeksiyonlari i¢in DEAA'lara erisimi sinirlayan en biiyiik

faktor cok yliksek bir fiyata satilmasidir. Diisiik fiyatl jenerik ilaglara erisim firsatlari,

ozellikle diisiik ve orta gelirli iilkelerde artmaktadir (56). (Tablo 2.5).

Tablo 2.5. Mevcut pangenotipik ve non-pangenotipik DEAA'larin 6zellikleri (49).

Pan-genotipik tedaviler

DEAAlar Sofosbuvir /  Sofosbuvir/  Glecaprevir /  Sofosbuvir/
velpatasvir  daclatasvir  pibrentasvir  ledipasvir

HCV genotipler

1-6 ile Pan-genotipik Pan-genotipik Pan-genotipik Genotip

enfeksiyonda & P & p & P bagiml

etkinlik

Tolerabilitesi  Yiiksek Yiiksek Yiiksek Yiiksek

Diisiik ve orta

gelirli dlkelerde \ qicir Diigiik Cok diisik ~ Diisiik

kullanim 3 3 3 ?

durumu

Gonilli lisans

sozlesmelerine Bilgi

dahil olan ¢cok bulunmamakta
sayida iilke var

Diisiik ve orta
gelirli lilkelerde Gelistirilmekte
erisim planlari

Saglik¢ilar
tarafindan
kabul
edilebilirlik

En yiiksek En yiiksek En ytiksek

Saglik sistemi
maliyetleri
(genotipleme,
laboratuvar,
personel)

Diistik Diistik Diisiik

Goniilli lisans
sozlesmelerin
e dahil olan
cok sayida
iilke var

Yiiksek

Yiiksek

2.4. Karaciger fibrozisi ve tedavi uygulama sonuclari

Kronik HCV tedavisinde yeni

kullanilmaya baslanan DEAA tedavi

protokolleri, pazarlama sonrasi ger¢cek yasam verilerinde sirozlu hastalarda dahi

%90'm iizerinde KVY oranlarma sahip bulunmustur. Interferon déneminde non-
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invazif stratejiler ortaya ¢ikmis ve gegerligi/giivenirligi dogrulanmistir. Buna karsilik
DEAA donemindeki gelismis teshis, teknik ve yontemler, HCV enfeksiyonu ig¢in
yonetim algoritmasinda karaciger biyopsisine duyulan ihtiyaci azaltmada anahtar rol
oynamaktadir. Interferon déneminde, fibrozisin tam evresini ve hastanin tedaviye
uygun olup olmadigini belirlemek igin karaciger biyopsisi yapilmasi gerekliydi.
Glinlimiizde, “siroz veya siroz degil” gibi bir ikili bir ¢ikt1 standart bir DEAA tedavi
protokolii i¢in yeterlidir. Ciinkii bu tedaviler, fibrozis seviyesinden bagimsiz olarak
yiiksek etki gliciine, dirence kars1 yiiksek bariyer etkisine ve minimal yan etkilere
sahiptir. HCV tedavisinden Once evreye spesifik fibrozis degerlendirme fikri, simdi

sirozun kendisinin tanimlanmasindan daha az 6nemlidir (57,59).

Tedavi oncesinde siroz varliginin belirlenmesi 6nemlidir ¢iinkii DEAA ile
tedavi secimi ve siiresini belirleyici bir faktordiir ve tedavi sonrasi virolojik relaps
tizerine etkisi vardir. Ayrica varis, karaciger yetmezligi ve HSK agisindan takip
gerekliligini de belirler. Ornegin; randomize deneme ve gercek-diinya kohortlar1, KcS
olusumunda, (ozellikle tedavi gormiis olanlarda) DEAA ajanlarina kars1 daha az tepki
ortaya koymustur. Bu gibi durumlarda hastalarin siroz durumlarinin belirlenmesi
onemlidir, ¢linkii bu durum tedavi se¢imini veya siiresini degistirebilir. Baveno VI
tavsiyelerinde tanimlandig1 gibi; siroz ve portal hipertansiyon tanis1 simdilerde non-

invazif olarak sadece secilmis hastalarda uygulanabilir (7).

[lerlemis bir fibrozis ve KcS’ in teshisi ve smiflandirmasi, tedavi sirasinda ve
viral eradikasyon sonrasi hasta yoOnetimi i¢in Onemli bir prognostik degere ve
sonuglara sahiptir. Ilerlemis fibrozis ve siroz varligi daha daha kotii prognozla
iligkilidir. Uzun stireli bir takip caligmasinda 642 hasta ile yapilan uzun siireli bir takip
caligmasinda, KcS’li hastalarda 5 yillik HSK riskinin %22,6 oldugu, siroz
olmayanlarda ise bu oranin sadece %3,2 oldugu gosterilmistir (60).Karaciger fibrozis
evresi ayrica karaciger ile ilgili sonuglar1 dngdrmede rol oynar. Alaska’da HCV'li bir
grupta yapilan bir calismada, fibrozisi olmayan hastalarin %1'inde (5 y1l i¢inde) HSK

gelismis, sirozlu hastalarda ise bu oran %13.4 olarak bulunmustur (61).

33.360 HCV hastasinin meta-analizi ile yapilan sistematik bir derlemede,
KVY'ye ulasildiktan 5 y1l sonra HSK gelisme riskinin genel kohortta %2,9, sirozlu
hastalarda ise %5,3 oldugunu gosterilmistir (10). Sekil 2.2 'de, non-invaziv belirtegler
kullanilarak fibrozis i¢in risk siniflandirmasi ve HCV yo6netimi i¢in 6rnek bir algoritma

gosterilmistir.
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HCV Tanisi

l

Gegcici L——» Gegersiz ——p| Alternatif non-invazif
Elastografi metotlari diisiin
Sinirh Fibrozis ileri Fibroz/Siroz Portal HT’li
(Evre 0-2) < = (asama 3-4) —. Siroz
< 7 kPa . > 12 kPa >21 kPa
y
Orta Fibrozis l l
> 7-12 kPa
HCC Taramasi baslat
1 Varis surveyansi baslat

Karaciger
Biopsisi Dusun.

v
8-12 Hafta arasi 8-12 Hafta arasi
DEAA kullan DAA

1

Hepatoloji
SRV elde -_> . SRV elde
Edildi m takibine Edildi

J 1 devam

Eslik eden
Karaciger Hastalig:

l

R Taburcu

Sekil 2.2. HCV enfeksiyonu yonetiminde non-invaziv 6l¢timlerin kullanimi, tedavi ve

takip icin asamali bir algoritma (7). Kisaltmalar: HCV: Hepatit C viriisii, MRE: Manyetik
rezonans elastografi, kPa: kilopaskal, DEAA: direkt etkili antiviraller, HSK: hepatosel™iiler karsinom,
SVC: siirekli virolojik cevap. * Abdominal obezite veya asit gibi klinik &zelliklere sahip hastalarda
gegersiz Ol¢iimler yapilabilir. ** TE gecersizse MRE veya serum belirtegleri diisiiniilebilir, ancak TE,
kullanim kolayligi, diisiik maliyet ve yatak basinda uygulanabilirligi nedeniyle tercih edilen

yaklagimdir.
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2.5. Fibrozisin regresyonu ve etkileri

KVY sonrasi hangi hastalarin karaciger ile iliskili komplikasyon riski altinda
kaldigini belirlemek zordur. KVY'nin elde edilmesinin portal hipertansiyon ve buna
bagli komplikasyon riskini azalttign bilinmektedir. Interferon ile tedavi edilen
hastalarin 10 yillik takibini iceren prospektif bir ¢alismada KVY sonrasi fibrozis
regresyonunun HSK riskini azaltamayabilecegi bildirilse de (57), baz1 kanitlar KVY
sonrast KcS’in tersine cevrilmesinin karaciger ile ilgili komplikasyon gelisimini
onledigini 6ne slrmektedir. Bununla birlikte, KVY sonrasi fibrozis regresyonu

degiskendir ve kesinlikle karacigerin her yerinde degildir (63).

KVY'li 97 hastanin dahil edildigi ve karaciger biyopsisi ile fibrozisdeki
degisimin degerlendirildigi bir calismada, 44 hastada (%45) fibrozis gerilemis, 6
hastada (%66) ilerlemis ve 47 hastada (%48) sabit kalmistir. HSK insidans1t KVY'nin
elde edilmesinden sonra progresif fibrozu olanlarda, fibrozisin geriledigi veya stabil
kaldig1 hastalara oranla anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (5 yilda %33'e karsi
%4, p<0,05). Eger fibrozisin gerilemesi gerceklesecekse, bu yavas bir siire¢ gibi
gorinmektedir. Ortanca 3,7 yillik bir siire sonrasi fibrozisteki ortalama regresyon
—0,28+0,0 birim/y1l bildirilmistir. Goriildigli iizere, antiviral tedavi ile KVY elde
edildikten sonra fibrozisteki regresyon degiskenlik gostermektedir (7).

KVY elde edildikten sonra non-invaziv olarak fibrozisin saptanmasinin hasta
yonetimi ve risk tahmini i¢in Onemli etkileri vardir. KVY elde edildikten sonra
karaciger ile ilgili sonuglar1 ongdrmek i¢in non-invaziv yontemler kullanarak spesifik
kesim degerlerinin belirlenmesi halen 6n planda olup, bugiine kadar kapsamli bir
sekilde calisilmamistir. HCV tedavisinden sonra fibrozisi degerlendiren bir TE
calismasi, KVY sonrasi1 KcS’li hastalarda (KVY sonrasit karaciger biyopsisinde KcS’i
devam eden hastalar da bile) karaciger sertligi 6l¢iimlerinin azaldigin1 bulunmustur.
Calisma sonun aragtirmacilar, KVY olan K¢S hastalarina KcS i¢in 12kPa'lik bir kesim

uygulanamayacagi sonucuna varmistir (9).

Amerikan Gastroenteroloji Dernegi, 6nceden bilinen KcS’si olmayan diisiik
riskli bireylerin, KVY sonrast TE<9,5 (+1) kPa ise, hepatoloji takibinden
cikarilabilecegini (¢ok diisiik kanit kalitesine dayali olarak) onermektedir. Buna
ragmen KcS veya kronik karaciger hastalig1 (ornegin, obezite, diyabet, HIV veya HBV

koinfeksiyonu veya devam eden aswri alkol kullanimi gibi) agisindan yiiksek riskli
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bireyler diger risk faktorleriyle birlikte vakalarin %6,6'sinda ileri diizeyde fibrozis
olmadig1 ve yanlis izlenebilecegi gibi siniflandirilabilir. KVY sonrasi hastalarda non-
invaziv olarak fibrozis degerlendirmelerinin dogru bir sekilde nasil yorumlanacagi

onemlidir ve bir arastirma alan1 olmaya devam etmektedir (7).

24



3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin Akdeniz Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik
Kurulu’nun onay1 (Tarih: 06.02.2019, Karar No:125) alindi. Calisma siiresince
Helsinki Deklarasyonu ile Iyi Klinik Uygulamalar kilavuzlari prensiplerine

uyulmustur.
3.1. Hastalarin Sec¢imi

Calisma i¢in Akdeniz Universiteti Hastanesi Gastroentroloji kliniginde
Temmuz 2016 ile Eyliil 2018 tarihleri arasinda kronik HCV enfeksiyonu nedeniyle
DEAA [12 veya 24 hafta sofosbuvir (SOF) / ledipasvir (LDV) <+ ribavirin (RBV) veya
ombitasvir /paritaprevir/ ritonavir(O/P/R) + dasabuvir (D) = RBV] ile tedavi verilen
ve tedavisi tamamlanmis hastalarin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bu
hastalardan karaciger biyopsisi yapilmis olanlar (43 hasta) ile klinik, laboratuvar ve
goriintliileme bulgular ile karaciger sirozu teshisi konulmus olan (29 hasta) toplam 72
hasta ¢alismaya dahil edildi. Biyopsi yapilmamis ya da biyopsi sonucu yetersiz

materyal olarak rapor edilen hastalar caligmaya dahil edilmedi.

Tiim hastalarin klinik, labaratuvar, patoloji ve goriintiileme bulgularina hastane
kayitlarindan ulagildi. Bu hastalarda APRI, FIB-4 skoru ve AST/ALT oram
belirlenerek biyopsi bulgulari ile korelasyonlari ve yine bu belirtegler tedavi sonunda
tekrar hesaplanarak tedavi sonrasi degisimleri degerlendirildi. Ayn1 zamanda sirotik
hastalarda tedavi baslangicinda ve tedavi sonundaki CTP ve MELD (model of end

stage liver disease) skorlar1 degerlendirildi.

3.2. Laboratuvar verileri ve non-invaziv fibrozis belirtecleri

Tiim hastalarin tedavi baslangicinda ve tedavi sonunda serum aspartat
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz (ALT), protrombin zamani (PT ),
albumin, total bilirubin, sodyum, kreatinin, trombosit sayist ve HCV-RNA

seviyelerine bakildi.

Karaciger fibrozisini tahmin etmek ic¢in asagidaki noninvaziv serolojik

modeller degerlendirildi:
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* AST/ALT orani

* APRI = AST [x normal degerin iist sinir1]/platelet [109/L] x 100

* FIB-4 indeksi = yas [y1l] x AST [1U/L]/(trombosit [109/L] x VALT [1U/L])

3.3. Histopatolojik inceleme

Histolojik 6zellikler METAVIR ve ISHAK skorlama sistemleri kullanilarak

asagidaki sekilde tanimlanmisti.

METAVIR skorlama sistemi:

FO = fibrozis yok.
F1 = septa igermeyen portal fibrozis.
F2 = seyrek septa olusumu.portal fibrozis

F3 = belirgin septa olusumu.siroz yok

* F4 =siroz.
ISHAK skorlama sistemi:
e 0:Yok
e |: Bazi portal alanlarda genisleme, ince fibroz septa var/yok
e 2: Portal alanlarin ¢ogunda genisleme, ince fibroz septa var/yok
e 3: Portal alanlarin ¢ogunda genisleme, tek tiik porto-portal fibrozis
e 4: Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis
e 5: Belirgin porto-portal, porto-sentral fibrozis, tek tiikk pseudolobiiller
e 6: Belirgin siroz

Biyopsi sonucu METAVIR skorlamasina gore evre >F2, ISHAK skorlamasina

gore >evre 2 olanlarda fibrozis anlamli olarak degerlendirilirken METAVIR

skorlamasina gore evre F4, ISHAK skorlamasina gore evre 5 ve 6 olanlar siroz kabul

edildi.
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3.4. istatistiksel analiz:

Aragtirma analizleri SPSS 20.0 ve WinPepi programlar1 kullanilarak
yapilmistir. Tanimlayic1 analizler ylizde ve frekans olarak verilmistir. Yiizde ve
frekanslarin karsilastirmasinda Ki-Kare analizi, bagimli grup analizinde normal
dagilima uymadigi belirlenen ortalamalarin karsilastirilmasinda Wilcoxon  testi
uygulanmistir. Biyopsi sonuglar1 ve noninvaziv test sonuglarinin uyumu WinPepi

programinda agirliklandirilmis Kappa Uyum Analizi yapilarak incelenmistir.

Stirekli degiskenler arasi korelasyonlar Spearman korelasyon testi uygulanarak
analiz edilmistir. Analizlerde p<0,05 degerinin altindaki p degerleri anlamli olarak
kabul edilmistir. P degerinin ¢ok kiigiik oldugu durumlarda deger p<0,001 olarak ifade

edilmistir.

Kappa sayis1 degerlendirme: Biyopsi sonuglari ve non-invazif test
sonuglarmin uyumu WinPepi programinda agirliklandirilmis Kappa Uyum Analizi

yapilarak incelenmistir (64).
0,01-0,20 6nemsiz diizeyde uyum
0,21-0,40 zayif diizeyde uyum
0,41-0,60 orta diizeyde uyum
0,61-0,80 iy1 diizeyde uyum

0,81-1,00 ¢ok iyi diizeyde uyum
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4. BULGULAR

4.1. Demografik ve Klinik Bulgular

Calismaya alinan 72 hastanin 44’1 (%61, 1) erkek, 28’1 ise (%38,9) kadin olup
yas ortalamas1 51,85+19,15/y1l idi. Hastalarin %82 gibi biiyiik bir cogunlugu Genotip
1’di (%632 la; %50 1b). Daha sonra da %13.8 ile Genotip 3 gelmekte idi. Calismaya
alian hastalarin 61°1 (%84,7)’si daha dnceden HCV enfeksiyonu tedavi deneyimliydi.
On bir hasta (%15,3) ise daha 6nce tedavi almamis hastalardan olusmaktaydi.Yeni
DEAA tedavi olarak; %25’ine O/P/R+D+RBV, %22,2’sine O/P/R+D, %23,6’sina
SOF/LDV, %15,3’tine SOF+RBV, %13,9’una ise SOF/LDV+RBYV verilmisti.

Metavir fibrozis skorlamasinda %44,4 hasta F4 olarak tespit edildi. Bunu
%43,1 ile F2 skoru izlemekteydi. Ishak fibrozis siniflamasina gore ise hastalarin
%43,1°1 F6 olarak belirendi. Bunu %23,6 ile F2 ve 9%19,4 ile F3 takip etmekteydi.

Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellik
Yas (Yil, Ort£SS) 51,85+19,15
HCYV RNA (Ort+£SS) 1.297x103 +£1.604 x 103
Erkek 44 (61.1)
Cinsiyet (Say1, %)
Kadin 28 (38.9)
la 23 (32)
1b 36 (50)
Genotip dagilim
2a/c 1 (1.38)
(Say, %)
3a 10 (13.8)
4c 2(2.82)
Deneyimli 61 (84.7)
Tedavi (Say1, %) y
Deneyimsiz 11 (15.3)
O/P/R+D+RBV 18 (25)
O/P/R+D 16 (22.2)
Tedavi (Sayi, %) SOF/LDV 17 (23.6)
SOF+RBV 11 (15.3)
SOF/LDV+RBV 10 (13.9)
F1 6 (8.3)
) F2 31(43.1)
METAVIR (Sayi, %)
F3 34.2)
F4 32 (44.4)
F1 6 (8.3)
F2 17 (23.6)
ISHAK fibrozis skoru F3 14 (19.4)
(Say1, %) F4 3(4.2)
F5 1(1.4)
F6 31(43.1)

Ort: Ortalama. SS: Standart sapma. SOF: Sofosbuvir. LDV: Ledipasvir. RBV:
Ribavirin. O/P/R+D: Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir +Dasabuvir.
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4.2. Tedavi Oncesi ve Tedavi Sonras1 Degerlendirmeler
4.2.1. CTP ve MELD skorlar1

Tedavi 6ncesi CTP C olan bir hasta ve tedavi sonras1 CTP B’ye geriledigi, CTP
B olan 4 hastanin da CTP A’ya geriledigi tespit edildi. Yine tedavi 6ncesi MELD skoru
16 ve tizerinde olan 7 hastanin tedavi sonrasi skorlarmin 11-15 aralifina geriledigi,
tedavi Oncesi skoru 11-15 araiginda olan 2 hastada da skorun 10’un altina geriledigi
tespit edildi. Hastalarin tedavi oncesi ve tedavi sonrast CTP ve MELD skorlari

sonuglar1 Tablo 4.2 ve 4.3 *te gOsterilmistir.

Tablo 4.2. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrast CTP skorlari.

CHILD skoru Say1 Yiizde
A 22 68,8
Tedavi oncesi B 9 28,1
C 3,1
A 26 81,3
Tedavi sonrasi B 6 18,8
C 0 0
Toplam 32 100,0

Tablo 4.3. Hastalarin tedavi dncesi ve sonrast MELD skoru siniflamasi.

MELD skoru Say1 Yiizde
<10 13 40,6
Tedavi oncesi 11-15 12 37,5
> 16 7 21,9
<10 15 46,9
Tedavi sonrasi 11-15 17 53,1
> 16 0 0
Toplam 32 100,0
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4.2.2. APRI, FIB-4 ve AAR degerleri

Wilcoxon testi uygulanarak hastalara ait tedavi dncesi ve tedavi sonrast APRI,
FIB-4 ve AAR skorlar1 karsilastirilmis ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark oldugu saptanmustir (her ii¢ deger icin de p<0,001). Tedavi sonrasinda
APRI ve FIB-4 degerleri, tedavi dncesi 6l¢timlerine kiyasla istatistiksel olarak anlaml
olarak daha diisiik oranda oldugu, bununla birlikte tedavi sonrasinda Ol¢iilen AAR
degerleri ortalamasinin tedavi 6ncesi Ol¢limleri ortalamasina gore istatistiksel olarak

anlamli olarak daha yiiksek bir oranda oldugu goriilmiistiir. (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi non-invazif testlerin (APRI, FIB-4 ve

AAR) degisimlerinin karsilagtirilmasi.

Tedavi Oncesi ~ Tedavi Sonrasi p
APRI 1,56+1,83 0,83+1,42 p<0,001
FIB-4 4,51+5,86 3,34+5,08 p<0,001
AAR 1,10+0,53 1,28+0,47 p<0,001

Sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir. APRI -aspartat aminotransferaz / trombosit
orant; FIB4 - (yas x AST)/trombosit degeri x (ALT)"2, AAR - Aspartat aminotransferz / Alanin
aminotransferaz

Daha once yapilan ¢alismalarda non-invaziv serolojik testler i¢in bulunan cut-
off degerleri ile bizim c¢alismamizdaki hafif, orta ve ileri fibrozis evreleri ile

karsilastirildi.
Ishak fibrozis skorlamasi

Calismamizda Ishak fibrozis skorlamasina gore ileri fibrozis skorlar1 (F5-F6)
ile daha alt skorlara sahip hastalarin APRI, FIB4 ve AAR skorlar karsilastirildiginda
(Tablo 4.5). Ishak fibrozis skorlamasina gore ileri fibrozis gériilen grubun APRI, FIB4
ve AAR  skorlarmin da istatistiksel olarak anlamli olarak yiikseldigi goriildii
(p<0,001)
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Tablo 4.5. Fibrozis gruplar1 (F0O-F4 vs F5-F6) arasinda APRI, FIB-4, AAR
Olgtimlerinin karsilastiriimasi.

Fibrozis N Ortalama Standart Sapma D

FO-F4 40 1,5755 1,48485

APRI p<0,001
F5-F6 32 8,1822 7,13472
FO-F4 40 1,0075 1,79749

FIB-4 p<0,001
F5-F6 32 2,2625 1,66806

AAR FO-F4 40 0,8135 0,35346 p<0,001
F5-F6 32 1,4606 0,50003

Ishak fibrozis skorlamasina gore; fibrozis evre 1-2 olup FIB4 skoru <1,45,
APRI skoru <0,5, AAR skoru <1; fibrozis evre 3-4 olanlarin %33,3’niin (n=8) FIB4
skoru <1,45; fibrozis evre 5-6 olanlarin %81,1’inde (»=30) FIB4 skoru >3,25 idi.
Hastalarin Ishak fibrozis siniflamasi ile FIB4 ve AAR degerleri arasinda yiiksek derece
(Kappa=0,65 ve Kappa=0,638), APRI degerleri arasinda ise orta derecede
(Kappa=0,49) uyum oldugu goriildii. (Tablo 4.6-4.11).

Tablo 4.6. ISHAK fibrozis smiflamasia gore tedavi dncesi FIB4 skorlamasi

karsilastirmasi (65)

Degisken ISHAK Fibrozis Skorlamasi
FIB4 ISHAK 1-2 ISHAK 3-4 ISHAK 5-6 Toplam*
skorlamasi Say1 % Say1 % Sayt1 | % Say1 %
<145 16 66,7 8 33,3 0 0,0 24 100
1,45 - 3,25 5 45,5 4 36,4 2 18,2 11 100
>3,25 2 5,4 5 13,5 30 81,1 37 100
Toplam 23 31,9 17 23,6 32 444 72 100

p<0,001 Kappa: 0.65 Skorun 35 yasindan kiigiik hastalarda daha az giivenilir oldugu kamtlandig
i¢in, sadece > 35 yas hastalarin verileri kullanild1 (66).
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Tablo 4.7. Metavir fibrozis siniflamasina gore tedavi dncesi Fib4 skorlamasi

karsilastirmasi (65).
Degisken Metavir Fibrozis Skorlamasi
FIB4 skorlamasi FO,F1 F2-F3 F4 Toplam*
Sayt | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
1,45 1 25,0 3 75,0 0 0,0 4 100
1,45-3,25 1 9,1 8 72,7 2 18,2 11 100
>3,25 0 0,0 6 17,6 | 28 82,4 34 100
Toplam 2 4,1 14 34,7 30 61,2 49 100,0

p<0,001 Kappa:0,57

*:Stitun yiizdesi alinmistir

35 yas iizeri katilimeilarin fibrozis metavir siniflamasi ile FIB4 degerleri siniflamasi arasinda orta
derece uyum (Kappa=0,57) oldugu belirlenmistir.(66)

Tablo 4.8. Metavir fibrozis siniflamasina gore tedavi dncesi APRI skorlamasi

karsilastirmasi (67).

Degisken Metavir Fibrozis Skorlamasi

APRI skorlamasi FO,F1 F2-F3 F4 Toplam*
Say1 % Say1 % Say1 | % | Say1 %

<05 6 188 | 22| 688 | 4 | 125 32 | 100

0.5-1.5 0 0,0 6 66,7 3 33,3 9 100

>1.5 0 0,0 6 19,4 25 | 80,6 | 31 | 43,0

Toplam 6 8,3 34 472 32 | 444 | 72 | 100,

p<0,001 Kappa:0,43

*:Siitun yiizdesi alinmistir

Fibrozis metavir siniflamasi ile APRI degerleri siniflamasi arasinda zayif derece uyum (Kappa=0,43)

oldugu belirlenmistir
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Tablo 4.9. Ishak fibrozis smiflamasmna gore tedavi Oncesi APRI skorlamasi

karsilastirmasi.(67).

Degisken Ishak fibrozis Skorlamasi
APRI Ishak 1-2 Ishak 3-4 Ishak 5-6 Toplam*
skorlamast

Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde | Say1 | Yiizde
<05 17 | 53,1 | 10 | 312 | 5 | 156 | 32 | 445
0.5-1.5 3 33,3 3 33,3 3 333 9 12,5
>1.5 3 9,7 4 12,9 24 77,4 31 43,0
Toplam 6 8,3 31 43,1 35 48,6 72 100,0

p<0,001 Kappa:0,49

*:Siitun ylizdesi alinmustir

Ishak fibrozis siniflamasi ile APRI degerleri siniflamasi arasinda orta derece uyum (Kappa=0,49) oldugu

belirlenmistir.

Tablo 4.10. Metavir fibrozis smiflamasimma gore tedavi oncesi AAR skorlamasi

karsilagtirmasi (68).
Degisken METAVIR Fibrozis Skorlamasi
FO-F3 F4 Toplam*

AAR

Say1 | Yiizde | Sayr | Yiizde | Say1 | Yiizde
<1 32 | 86,5 5 13.5 37 100
>1 8 22,9 27 77,1 35 100
Toplam 40 55.6 32 44 4 72 100,0

p<0,001 ; Kappa:0,638
METAVIR fibrozis siniflamasi ile AAR arasinda yiiksek derece uyum (Kappa=0,638) oldugu

belirlenmistir
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Tablo 4.11. ISHAK fibrozis simiflamasma gore tedavi 6ncesi AAR skorlamasi

karsilagtirmasi (68).
Degisken ISHAK Fibrozis Skorlamasi
Ishak 0-4 Ishak 5,6 Toplam*

AAR

Sayt  Yiizde Say1 Yizde Sayr Yiizde
<1 32 86,5 5 13.5 37 100
>1 8 22,9 27 77,1 35 100
Toplam 40 55.6 32 44,4 72 100,0

p<0,001 Kappa:0,638
ISHAK fibrozis siniflamas1 ile AST/ALT arasinda yiiksek derece uyum (Kappa=0,638) oldugu
belirlenmistir

Non-invaziv serum belirte¢leri olan APRI, FIB4, AAR skorlari i¢in hafif, orta
ve ileri fibrozisi gostermedeki etkinliklerini belirlemek amaciyla “receiver operating
characteristic (ROC)” egrileri cizilerek, her biri i¢in esik degerleri belirlenip, bu
degerleri gbéz Oniinde tutularak yapilan testlerin sensivitesi, spesifitesi, testlerin
dogruluk dereceleri ve “the area under the receiver operating characteristic

(AUROC)” hesaplandi.

Non-invaziv belirteglerin hafif fibrozisi gostermedeki etkinligini aragtirmak
icin ROC egrisi ¢izdirilmis olup, ROC egrisi altinda kalan alanlar1 (AUROC) APRI
0,79, FIB4 0,878 ve AAR 0,82 ile yiiksek bulunmustur (Sekil 4.1). Esik degerleri
saptamak icin ROC egrisi ¢izdirildiginde; FIB4 i¢in esik deger <2,52 olarak
alindiginda hafif fibrozisi gdstermedeki anlamlilik <0,001, sensivite %93, spesifite
%382 bulunmustur. APRI i¢in <0,95, AAR i¢in <0,79 esik degeri alindiginda hastalari

ve saglamlari en iyi ayirabildigi gozlenmistir (Tablo 4.12).

35



Tablo 4.12. Erken evre fibrozis (FO—F2) tahmini i¢in non-invaziv testlerin tant

hassasiyetleri

Non-invaziv test Cut-off Hasta say1 (%) Teshis dogrulugu F0-F2

Sensivite %387
< 0

APRI <0,95 39 (%54,2) Spesifite %61
Sensivite %93

FIB-4 < 35 (%48.,6 .
2,52 (7648,6) Spesifite %82
Sensivite %73

AST/ALT < 25 (%347 .
ST/ 0,79 (7634,7) Spesifite %83

ROC Curve
1,0
Source of the
Curve
— AST-ALT1
—— FIB-4-1
0a- APRI-1
— Reference Line
0&-
iy
=
=
in
c
@ ~
L 04- ‘
0.2+ ‘
oo T T T T
0,0 02 04 0,5 08 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.1. FO-F2/F3-F6 karsilastirilmasi

Non-invaziv belirteglerin anlamli fibrozisi gostermedeki etkinligi ve KcS

ile karsilastirmak i¢in 2. ROC egrisi ¢izdirildi ve egri altinda kalan alanlar AAR 0,158,
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FIB4 0,122, APRI 0,201 olarak olduk¢a diisiikk bulunmustur. Anlamli fibrozisin

ongoriilmesinde non-invaziv testlerin etkinligi, sensivite ve spesifitesi yetersiz oldugu

saptandi. Sekil 4.2° de ve Tablo 4.13” de gosterilmistir.

Tablo 4.13. Anlamli karaciger fibrozisi (FO0—F4) tahmini i¢in non-invaziv testlerin

tan1 hassasiyetleri.

Non-invaziv

test Cut-off Hasta say1 (%) Teshis dogrulugu F3-F6
Sensivite %43
> 49 (%68,1 )
' 0,55 (%668,1) Spesifite %21
Sensivite %30
FIB-4 > 48 (%66,7 )
& (666,7) Spesifite %17
Sensivite %60
> %81 .
AAR 0,66 59 (%381,9) Spesifite 011
ROC Curve
L Source af the
| Curve
.’I — FIB-4-1
—— APRI-1
0,5+ AST-ALTY
— Reference Line
E. 0,6=1
=
-
@
“ 0,4 f,f’
0,2+ :,/"
0.0 T T T T
0,0 0.2 04 06 08 1,0
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.2. FO-F4/F5-F6 karsilastirilmasi.
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Karaciger sirozunun 6n gortilmesindeki etkinliklerini aragtirmak ve fibrozis skoru
FO-F4 olan grupla karsilastirmak i¢in 3. ROC egrisi ¢izilerek AUROC degerlerinin
AAR 0,882 , FIB4 0,952 , APRI 0,82 yiiksek oldugu gosterilmistir (Sekil 4.3). FIB4
icin esik deger >1,34 olarak alindiginda sirozu gostermedeki anlamlilik <0.001,
sensivite %100, spesifite %60 bulunmustur (Tablo 4.14).

Tablo 4.14. Siroz (F5-F6) tahmini i¢in non-invaziv testlerin tan1 hassasiyetleri.

Non-invaziv test Cut-off Hasta sayis1 (%) Teshis dogrulugu F5-F6

Sensivite %84
5 40 (%55,6
APRI 0,75 (%55,6) Spesifite %70
Sensivite %100
) > K
FIB-4 > 1,34 48 (%66,7) Spesifite 7060
Sensivite %84
s 39 (%54,2 :
AAR 0,95 (7654,2) Spesifite %70
ROC Curve
i Source of the
_ 7 Curve
/ —— FIB-4-1
—— AFRI-
AST-ALTY

—— Reference Line

=y
=
=
w
c
[ 1]
N g4
0,2
0.0 T T T T
0,0 0.2 04 06 08 10
1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

Sekil 4.3. F5-F6/F0-F4 karsilastirilmasi
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KORELASYON ANALIZi:
Ishak fibrozis skoru ile APRI1 (r: 0,613; p<0,001), FIB4-1(r:0,791; p<0,001),
AST-ALT1 (r:0,666; p<0,001) degerleri arasinda yiiksek pozitif korelasyon

bulunmustur.

Metavir fibrozis skoru ile APRI1(r:0,617; p<0,001), FIB4-1(r:0,791; p<0,001),
AST-ALT1 (1:0,641; p<0,001) degerleri arasinda yiiksek pozitif korelasyon

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Kronik HCV tedavisinde kullanilan yeni DEAA kombinasyonlar1 fibrozis
seviyesinden bagimsiz olarak yiiksek etkinlige, viral dirence karsi yiliksek bariyer
etkisine ve minimal yan etkilere sahiptir. Ancak kronik HCV hastalarinda ileri fibrozis
ve siroz varliginin ortaya konulmasi hala 6nemli bir konudur. Ciinkii ilerlemis fibrozis
ve KcS, HCV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger ile ilgili daha ko&tii sonuclarla
baglantilidir. Sirozlu hastalar tedaviye ragmen varis kanamalar1 ve hepatik
ensefalopati gibi siroz iligkili komplikasyonlar, HSK gelismi ve karaciger nakli
gerekliligi agisindan takip edilmelidir (54,58,59). Dolayistyla ilerlemis bir fibrozis ve
KcS’nin teshisi ve siiflandirmasi, tedavi sirasinda ve viral eradikasyon sonrasi hasta
yonetimi i¢in dnemli bir prognostik degere ve sonuglara sahiptir. 642 hasta ile yapilan
uzun siireli bir takip calismasinda, KcS’li hastalarda 5 yillik HSK riskinin %22,6
oldugu, siroz olmayanlarda ise bu oranin sadece %3,2 oldugu gdsterilmistir (60).
Alaska’da HCV'li bir grupta yapilan bir ¢alismada, fibrozisi olmayan hastalarin
%1'inde (5 y1l icinde) HSK gelismis, sirozlu hastalarda ise bu oran %13,4 olarak
bulunmustur (61).

Karaciger fibrozisi tan1 yonteminde devrim yaratan birgok non-invaziv yontem
gelistirilmistir. Bu invaziv olmayan testler, kronik HCV tedavisi icin DEAA tedavisi
alaninda birgok amaca hizmet etmektedir. Ileri fibrozis ve KcS varligmna veya
yokluguna bagli olarak tedavi segenekleri farklilik gosterebileceginden Amerikan
Karaciger Hastaligit Calismalar1 Birligi (AASLD) kilavuzunda DEAA tedavisine

baslamadan once ileri karaciger hastaligi i¢in risk siiflandirmasi 6nerilmektedir (69).

APRI, FIB-4 ve AAR skorlar1 patentli olmayan belirtegler oldugu i¢cin daha
kolay ve yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Bu non-invaziv serum markirlar1 basit,
ucuz ve kolayca tekrarlabilirler. Sonuglar hastanin viziti sirasinda bile hizli olarak elde
edilebilir. Bu belirteclerin giivenirlik ve gecgerlilik caligmalar1 da diger markirlara
esdegerdir (2,70). Baz1 calismalarda APRI ve FIB-4 skorlarinin, orta evre fibrozisi
tespit etmede KcS’ten daha az kesinlige sahip oldugu bildirilmistir (6,26).

Calismamiza karaciger biyopsisi yapilarak fibrozis derecesi belirlenmis ve
klinik, laboratuvar ve goriintiilleme bulgularma dayanilarak biyopsi yapilmaksizin

karaciger sirozu teshisi konulan hastalar dahil edilmistir. Metavir fibrozis
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skorlamasinda %44,4 hasta F4, %43,1 hasta F2 olarak tespit edilmistir. Ishak fibrozis
siniflamasina gore ise hastalarin %43,1°1 F6 olarak belirlenmistir. Noninvaziv fibrozis
belirteci olarak hastalarin APRI, FIB-4 ve AAR skorlar1 belirlenmis, bu skorlarin
biyopsi bulgular1 ile korelasyonu degerlendirilerek tedavi dncesi ve tedavi sonrasi
degerleri de karsilastirilmistir. Ishak fibrozis skoru ile APRI (r: 0,613; p<0,001), FIB-
4(r:0,791; p<0,001), AAR (1:0,666; p<0,001) degerleri arasinda yiiksek pozitif
korelasyon bulunmustur. Metavir fibrozis skoru ile de APRI (1:0,617; p<0,001), FIB-
4 (r:0,791; p<0,001), AAR (1:0,641; p<0,001) degerleri arasinda yiiksek pozitif
korelasyon bulunmustur. Ishak fibrozis skorlamasina gore ileri fibrozis skorlar1 (F3-
F6) ile daha alt skorlara sahip hastalarin APRI, FIB4 ve AAR skorlar
karsilastinildiginda; Ishak fibrozis skorlamasma gore ileri fibrozis goriilen grubun
APRI, FIB4 ve AAR skorlarinin da istatistiksel olarak anlamli olarak yiikseldigi
goriildii (p<0,001). Hastalarin Ishak fibrozis simiflamasi ile FIB4 ve AAR degerleri
arasinda yiiksek derece (Kappa=0,65 ve Kappa=0,638) APRI degerleri arasinda ise
orta derecede (Kappa=0,49) uyum oldugu goriildii. Non-invaziv belirteclerin hafif
fibrozisi gostermedeki etkinligini arastirmak i¢in ROC egrisi ¢izdirilmis olup,
AUROC degerleri APRI 0,79, FIB4 0,878 ve AAR 0,82 ile yiiksek bulunmustur.
Yapilan bir ¢aligmada; siddetli fibrozis i¢in 1,0 esik puami kullanildiginda APRI
skorunun sensitivite ve spesifitesi sirastyla %61 ve %64 olarak bulunmustur. NPD
%81 gibi yiiksek iken, PPD (%40) ise diisiiktiir. KcS varlig1 i¢inse yine 1,0 esik
degerine gore sensitivite %76, spesifite %72, NPD ve PPD ise sirasiyla %69 ve %55
olarak bildirilmistir. KcS’de 2.0'lik bir esik deger i¢in ise NPD ve PPD sirasiyla %63
ve %82 bulunmustur (6). Referans olarak karaciger biyopsini alan 33 ¢alismada 6.259
HCV ile enfekte olmus hastadan elde edilen sonuglari igeren bir meta-analiz
caligmasinda, anlamli fibrozis ve KcS tanisinda APRI'nin ortalama AUROC degerleri
strastyla 0.77 ve 0.83 tespit edilmistir (6). Yiiz yetmis iki ¢caligmayi iceren yeni bir
sistematik derlemede, APRI i¢in anlamli fibrozis (F2-F4) ve siroz (F4) igin sirasiyla
ortalama 0,77 ve 0,84 AUROC degerleri bildirilmistir (26).

Knop ve ark. anlamh fibrozisin ayirt edilmesinde AUROC, sensitivite ve
spesifite degerlerini APRI ile 0,789, 0,596 ve 0,939 olarak bulmustur. KcS'nin
ongoriilmesi icin ise AUROC'lar daha yiiksek olup APRI skoru i¢in 0,881 degerinin
tanisal dogrulugu oldugu gosterilmistir. KcS’de karsilik gelen sensitivite ve spesifite

degerleri ise sirasiyla 0,851 ve 0,854 ile 0,907 ve 0,848 olarak tespit edilmistir (2).
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Nunes ve ark., CTP ve MELD modellerine dahil edildiklerinde, APRI skorunun

mortalitenin bagimsiz birer belirleyicileri olduklarini bildirmislerdir (71).

Bizim calismamizda erken evre fibrozis i¢in cut-off degeri <0,95 alinarak
APRI skorunun sensitivitesi ve spesifitesi sirastyla %87 ve %61; anlamli fibrozis i¢in
cut-off degeri >0,55 alindiginda APRI skorunun sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla
%43 ve %21; KcS i¢in cut-off degeri >0,75 alinarak APRI skorunun sensitivitesi ve
spesifitesi ise sirasiyla %84 ve %70 olarak bulundu. Ileri fibrozis i¢in APRI skorunun
anlamlilik degeri tasimiyordu. Bulgularimiz literatiir ile uyumlu olarak gdzlendi.
Ayrica ¢aligmamizda APRI’nin KcS’in 6n goriilmesindeki etkinligini arastirmak ve
fibrozis skoru FO-F4 olan grupla karsilagtirmak i¢in ROC egrisi ¢izildiginde AUROC

degerlerinin 0,82 (iyi) oldugu gozlenmistir.

FIB-4 endeksi de siddetli fibrozis (F3-F4) ve KcS’i olan bireyleri dogru bir
sekilde tanimlayabilmektedir (72). Fransa’da yapilan bir ¢alismada, 1,45'ten diisiik bir
FIB-4 degeri ileri derece fibrozisi (F3-F4) dislamak igin %94,7'lik bir NPD'ye sahip
olup, sensitivitesi ve spesifitesi sirasi ile %74,3 ve %80,1 bulunmustur. Ayrica 3,25'ten
biiyiik bir FIB-4 degeri, F3-F4 fibrozisi %37,6 sensitivite ve %98,2 spesifite ile
dogrulamaktadir ve %82,1'lik PPD degerine sahiptir (73).

Bagka bir calismada da sadece FIB-4 skorunun, hasta kohortunda KcS'yi
tahmin etmek i¢cin AUROC degerlerinin >%90 (miikemmel) oldugu, >3,25 cut-off
degeri kullanildiginda NPV (%94,7) degerinin PPV den (%75,1) daha yiiksek oldugu
ve dolayist ile KcS dislama tani degerinin daha yiiksek oldugu belirtilmistir (2).
Referans olarak karaciger biyopsisi alan bir ¢calismada, FIB-4 skorunun asir1 fibrozisi
dogru tanimlanmasimi sagladigi gosterilmistir. Bu sonuglar nedeniyle FIB-4 hafif
fibrozisi, ilerlemis fibrozise gore ayirt ederken giivenilir goriilmiis ve boylelikle

karaciger biyopsisinden kaginabilcegi bildirilmistir (73).

Knop ve ark. anlaml fibrozisin ayirt edilmesinde FIB-4 skoru i¢in AUROC,
sensitivite ve spesifite degerlerini sirasiyla 0,828, 0,658 ve 0,946 olarak bulmustur.
KcS'nin 6ngoriilmesi i¢in AUROC degeri daha yiiksek olup FIB-4 skoru i¢in 0,907
degerinin tanisal dogrulugunu oldugu gosterilmistir. KcS’de karsilik gelen sensitivite
ve spesifite degerleri ise sirasiyla 0,851 ve 0,854 ile 0,907 ve 0,848 olarak bildirilmistir
(2). Nunes ve ark., CTP ve MELD modellerine dahil edildiklerinde, FIB-4 skorunun

da mortalitenin bagimsiz birer belirleyicileri olduklarini bildirmislerdir (71).
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Calismamizda cut-off degeri <2,52 alindiginda erken evre fibrozis i¢in FIB-4
skorunun sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla %91 ve %83; cut-off degeri >1,34
alindiginda anlamli fibrozis i¢in FIB-4 skorunun sensitivitesi ve spesifitesi sirasiyla
%30 ve %17; siroz i¢in ise aym cut-off degerine gore sensitivitesi ve spesifitesi
strastyla %100 ve %60 olarak bulundu. Anlamli fibrozis i¢in FIB-4’iin tan1 hassasiyeti
anlaml degildi. Erken evre fibrozis ve siroz i¢in ise anlamli gézlendi. Anlaml bir
fibrozis i¢in tan1 hassasiyetinin diisiik olmasi yukarida belirtilen literatiir ile uyumlu
degildi. Ayrica c¢alismamizda FIB-4’iin KcS’in 6n goriilmesindeki etkinligini
arastirmak ve fibrozis skoru F0-F4 olan grupla karsilastirmak icin ROC egrisi
cizildiginde AUROC degerlerinin 0,952 (miilkemmel) oldugu gézlenmistir.

Tan1 markir1 olarak AAR’nin bildirilmis olan dogruluklar fibrozis i¢in kesin-
degilden iyi kesinlige; KcS i¢in ise kesin-degilden miikemmel kesinlige kadar degisen
bir degiskenlik gostermektedir. Aminotransferaz aktivitesi dl¢limlerindeki

metodolojik farkliliklar bu degiskenliklerin nedeni olarak ile aciklanmaktadir (26).

Williams ve Hoofnagle, non-alkolik kronik karaciger hastaligi olan bireylerde
serum AAR skorunu degerlendirilmesinin tanisal ve prognostik yararlarin
tanimladigindan beri fibrozisi degerlendirmek i¢in dnerilen bir¢ok kan testi arasinda
AAR de siklikla kullanilmaktadir (27). Son zamanlarda, kronik HCV hastalarinda
fibrozis agamasini teshis etmek icin kan testlerinin tanisal dogrulugunun sistematik bir
derlemesi bildirilmistir. ROC egrisi analizi kullanilarak anlamli fibrozis tanisi i¢in
AAR’nin degerlendirildigi 10 ¢alismada medyan AUROC degeri 0,59 bulunmustur.
ROC egrisi analizi kullanilarak KcS tanis1 i¢gin AAR’nin degerlendirildigi 17
caligmada ise medyan AUROC 0,72 olarak bildirilmistir (26). Bizim ¢alismamizda ise
AAR’nin KcS 6n goriilmesindeki etkinliklerini arastirmak ve fibrozis skoru FO-F4
olan grupla karsilastirmak i¢cin ROC egrisi ¢izildiginde AUROC degerlerinin 0,882
(iyi) oldugu bulunmustur. Sonug olarak, uluslararasi tavsiyelere gore aminotransferaz
aktiviteleri belirlendiginde, AST/ALT oram1 kronik HCV'de iyi ve ayirt edici bir
fibrozis indeksi degildir. Sonuglarin en iyi sekilde standartlastirilmasini elde etmek
i¢in, tavsiye edildigi gibi PLP ile desteklenen reaktiflerle aminotransferaz Slgiimleri
yapilmalidir. Aminotransferaz aktivitelerinin belirlenmesi i¢in kullanilan metotlarin
klinik raporlarin metot boliimiinde yeterince tanimlanmasi veya referans gosterilmesi

gerekir (8).
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HCYV tedavisinden 6nce ileri fibrozis veya KcS olan hastalar, tedavi sonrasinda
da rutin abdominal goriintiillemeyle HSK siirveyans1 ve endoskopiyle varis taramasi
dahil olmak tizere uygun siirveyans onlemleri i¢in rutin olarak bir hepatolog tarafindan
izlenmelidir. KVY sonrasi non-invaziv fibrozis olgiimiindeki azalmanin klinik
sonuglarin iyilegsmesine bagli olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. HCV yok
edildikten sonra fibrozis dl¢limiiniin azaltilmasinin, fibrozis regresyonunun kendisinin
bir yansimast mi, yoksa tedavi Oncesi asamada baglanacak yanlis fibrozis
degerlendirmesinin bir yansimast m1 oldugunu diisiinmek onemlidir (7). Ornegin;
devam eden hepatik inflamasyon ve ALT seviyelerinin yiikselmesinde, VCTE
skorunda dalgalanmalar veya yanlis bir sekilde yilikselmeler elbette meydana gelebilir
(9). Skorlardaki azalmalarin fibrozisin gercek regresyonunu (veya bunun tam tersini)
gostermeyebilecegini akilda tutarak; fibrozisi non-invazif bir sekilde, KVY'yi takip
ederek yillik bazda izlemek uygun olacaktir. Zaman i¢inde herhangi bir zamanda ileri
fibrozisi veya KcS olan hastalar, hepatoloji kliniginde rutin olarak izlenmeye devam

etmelidir (7).

Calismamizda yeni DEAA tedavi olarak; %25’ine O/P/R+D+RBV,
%22,2’sine O/P/R+D, %23,6’sina SOF/LDV, %15,3’tine SOF+RBV, %13,9’una ise
SOF/LDV+RBV verilmistir. Hastalarin hepsinde KVY elde edildigi goriilmustiir.
Hastalarin tedavi Oncesi ve tedavi sonrasi APRI, FIB-4 ve AAR skorlan
karsilastirilmis ve bu degerler arasinda istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
saptanmistir (her ti¢ deger icin de p<0,001). Tedavi sonrasinda APRI ve FIB-4
degerlerinin, tedavi oncesi Ol¢limlerine kiyasla istatistiksel olarak anlamli olarak daha
diisiik oranda oldugu, bununla birlikte tedavi sonrasinda oSlgiillen AAR degerleri
ortalamasinin tedavi Oncesi Olgiimleri ortalamasina gore istatistiksel olarak anlamli

olarak daha ytiksek bir oranda oldugu goriilmiistiir.

Sinirli-hafif fibrozisli hastalarda KVY elde edildikten sonra, eslik eden
karaciger hastalig1 i¢in bir degerlendirme yapilmalidir. Eger hastada eslik eden bir
karaciger hastalig var ise, KVY'ye ulasmalarina ragmen yine de bu hastalarda fibrozis
ilerlemesi riski yiiksek oldugu icin, takibine hepatolog tarafindan devam edilmesi
uygun olur. Diger taraftan, hastada KVY saglandiktan sonra eslik eden bir karaciger
hastalig1 yoksa birinci basamak hekimleri ile rutin takiplerine devam ediebilirler (7).

KcS'li hastalarda antiviral tedavi siiresinin tanimlanmasinda; APRI, FIB-4 ve
AAR skorlar1 gibi serum belirtegleri yardimci olabilir. Evrensel tedaviyle sinirlt olan
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durumlarda, antiviral tedavisi ertelenen hastalarda fibrozis yoklugunun veya azliginin
belirlenmesi 6nemlidir. HSK siirveyansi ve karaciger hastaligi komplikasyonlari
acisindan tarama/gdzetim gerektiren hastalarin  belirlenmesi i¢in fibrozisin
evrelenmesi prognostik acidan 6nemli bir konu olmaya devam etmektedir.
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6. SONUC

Kronik hepatit C’li hastalarda APRI, FIB-4 ve AAR gibi non-invaziv fibrozis
belirtecleri, biyopsi ile tanimlanan fibrozis ile korelasyon gostermektedir ve HCV
enfeksiyonu yonetiminde karaciger biyopsisine duyulan ihtiyaci biiyiikk oOlgiide
azaltmaktadir. Non-invaziv fibrozis belirte¢lerinin uygun kullanimi ve yorumlanmasi,
uygun HCV tedavisi kararlarinin alinmasi ve tedavi ardindan da hepatoloji takibinin
optimize edilmesi i¢in 6nemli olacaktir. Yeni DEAA’lar kronik HCV tedavisinde
oldukca etkin ve giivenilirdir. Tedavi sonrast APRI ve FIB-4 skorlarinda da diizelmeler
goriilmektedir. KVY'ye ulagsmanin fibrozis regresyonu tizerindeki etkisi ve bunun non-
invaziv sekilde nasil dlgiilecegi daha ileri arastirmalar 6nemli bir konu olmaya devam

etmektedir.
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7. OZET

KRONIK HEPATIT C HASTALARINDA KARACIGER FiBROZISININ
BELIRLENMESINDE INVAZIV OLMAYAN BELIRTECLERIN ROLU VE
DIREKT ETKILI ANTIVIRAL AJANLAR ILE TEDAVI SONRASI
DEGIiSIMIN DEGERLENDIRILMESI

Kronik hepatit C virtis (HCV) enfeksiyonu kronik hepatit, karaciger fibrozisi,
karaciger sirozu (KcS) ve hepatoselliiler karsinom gelisiminde énemli bir faktordiir.
Hastaligin ilerlemesinin bir 6ngoriisli olan fibrozisin derecesi ve yayginligi uygun
tedavinin yani sira optimal tedavi siiresinin segilmesine de yardimer olabilir. AST-
trombosit oran endeksi (4PRI) skoru, FIB-4 indeksi ve aspartat aminotransferaz ile
alanin aminotransferaz aktivitelerinin oran1 (AST/ALT) (AAR) fibrozis endeksi olarak
kullanilmaktadir. Kronik HCV tedavisinde direkt etkili oral antiviral ajanlarin
(DEAA) kullanildig1 yeni tedavi protokolleri oldukc¢a etkin ve giivenilir olarak
kullanilmaktadir. HCV tan1 ve tedavisindeki bu gelismeler klinik uygulamada
karaciger biyopsisine duyulan ihtiyaci onemli Ol¢iide azaltmistir. Bu calismanin
amaci; non-invaziv fibrozis belirteclerinden olan APRI, FIB-4 ve AAR skorlarinin
kronik HCV hastalarinda geligsen fibrozisi saptamadaki yerinin ve DEAA ile tedavi

sonrasi degisimlerinin degerlendirilmesidir.

Bu calismada Temmuz 2016 ile Eyliil 2018 tarihleri arasinda kronik HCV
enfeksiyonu nedeniyle DEAA ile tedavi verilen ve tedavisi tamamlanmis 72 hastanin
verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Bu hastalarda APRI, FIB-4 skoru ve AAR
orani belirlenerek biyopsi bulgulan ile korelasyonlar1 ve yine bu belirtegler tedavi
sonunda tekrar hesaplanarak tedavi sonrasi degisimleri degerlendirildi. Ayni zamanda
KcS’li hastalarda tedavi baslangicinda ve sonundaki CTP ve MELD skorlari
degerlendirildi.

Bulgular olarak; tedavi sonrasindaki APRI ve FIB-4 degerlerinin, tedavi 6ncesi
Olctimlere kiyasla anlamli olarak daha diisiik oldugu, tedavi sonrasinda olgiilen AAR
degerlerinin ise tedavi Oncesi Olgiimlere gore anlamli olarak daha yiliksek oldugu
goriilmiistiir. Ishak fibrozis skorlamasina gore ileri fibrozis goriilen grubun APRI,
FIB4 ve AAR skorlarinin da istatistiksel olarak anlamli olarak yiikseldigi goriildii.
Ishak fibrozis skorlamasina gore; fibrozis evre 1-2 olup FIB4 skoru <1,45, APRI skoru
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<0,5, AAR skoru <1; fibrozis evre 3-4 olanlarin %33,3 niin FIB4 skoru <1,45; fibrozis
evre 5-6 olanlarin %81,1’inde FIB4 skoru >3,25 idi. Hastalarin Ishak fibrozis
siniflamasi ile FIB4 ve AAR degerleri arasinda yiiksek derece, APRI degerleri
arasinda ise orta derecede uyum oldugu goriildii. Non-invaziv belirteclerin hafif
fibrozisi gostermedeki etkinligini arastirmak i¢in ROC egrisi altinda kalan alanlari
(AUROC) APRI 0,79, FIB4 0,878 ve AAR 0,82 ile yiiksek bulunmustur. FIB4 i¢in
esik deger <2,52 olarak alindiginda hafif fibrozisi gostermedeki anlamlilik <0,001,
sensivite %93, spesifite %82 bulunmustur. APRI i¢in <0,95, AAR i¢in <0,79 esik
degeri alindiginda hastalar1 ve saglamlari en iyi ayirabildigi gozlenmistir. K¢S nin 6n
goriilmesindeki etkinliklerini arastirmak ve fibrozis skoru FO0-F4 olan grupla
karsilastirmak i¢in 3. ROC egrisi ¢izilerek AUROC degerlerinin AAR 0,882 , FIB4
0,952 , APRI 0,82 yiiksek oldugu gosterilmistir. FIB4 i¢in esik deger >1,34 olarak
alindiginda sirozu gostermedeki anlamlilik <0.001, sensivite %100, spesifite %60

bulunmustur.

Kronik HCV’li hastalarda APRI, FIB-4 ve AAR gibi non-invaziv fibrozis
belirtegleri, biyopsi ile tanimlanan fibrozis ile korelasyon gostermektedir ve HCV
enfeksiyonu yonetiminde karaciger biyopsisine duyulan ihtiyaci biiyiikk oOlgiide
azaltmaktadir. Yeni DEAA’lar kronik HCV tedavisinde oldukga etkin ve giivenilirdir.
Tedavi sonrast APRI ve FIB-4 skorlarinda da diizelmeler goriilmektedir. Non-invaziv
fibrozis belirteclerinin uygun kullanimi tedavi ardindan hepatoloji takibinin optimize
edilmesi i¢cin de dnemli olacaktir. Kalic1 virolojik yanita ulasmanin fibrozis regresyonu
tizerindeki etkisi ve bunun non-invaziv sekilde nasil dl¢iilecegi daha ileri aragtirmalar

i¢in 6nemli bir konu olmaya devam etmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit C, karaciger fibrozisi non-invaziv

belirtecler, direkt etkili antiviral ajanlar, tedavi sonrasi degisim.
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8.ABSTRACT

THE ROLE OF NON-INVASIVE MARKERS IN THE DETERMINATION
OF LIVER FIBROSIS IN PATIENTS WITH CHRONIC HEPATITIS C AND
EVALUATION OF THEIR CHANGES AFTER THERAPY WITH DIRECT-
ACTING ANTIVIRAL AGENTS

Chronic hepatitis C virus (HCV) infection is an important factor in the
development of chronic hepatitis, liver fibrosis , liver cirrhosis and hepatocellular
carcinoma. The degree and extent of fibrosis, a predictor of disease progression, may
help in selecting the optimal treatment as well as the optimal duration of treatment.
AST-platelet ratio index (APRI) score, FIB-4 index, and ratio of aspartate
aminotransferase and alanine aminotransferase activities (AST/ALT) (AAR) are used
as fibrosis index. New treatment protocols using direct-acting oral antiviral agents
(DAAA) in the treatment of chronic HCV have been used effectively and reliably.
These advances in the diagnosis and treatment of HCV disease have significantly
reduced the need for liver biopsy in clinical practice. The aims of this study is to
evaluate the role of APRI, FIB-4 and AAR scores, which are non-invasive fibrosis
markers, in detecting fibrosis in chronic HCV patients and the changes after DEAA

treatment.

Between July 2016 and September 2018, the data of 72 patients treated with
DEAA for chronic HCV infection were completed retrospectively. In these patients,
APRI, FIB-4 score and AAR ratio were determined and and these markers were
recalculated at the end of treatment and their changes after treatment were evaluated.
In addition, CTP and MELD (model of end-stage liver disease) scores were evaluated

at the beginning and end of treatment in patients with liver cirrhosis.

As results; the post-treatment APRI and FIB-4 scores were significantly lower
than pre-treatment measurements, and AAR values after treatment were significantly
higher than pre-treatment measurements. It is detected that APRI, FIB4 and AAR
scores of the patients with advanced fibrosis according to Ishak fibrosis scores were
also significantly increased. According to Ishak fibrosis scoring; fibrosis stage 1-2,
FIB-4 score <1.45, APRI score <0.5, AAR score <I; 33.3% of patients with fibrosis
stage 3-4 had FIB-4 score <1.45; FIB-4 score was> 3.25 in 81.1% of patients with
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fibrosis stage 5-6. There was a high degree of correlation between FIB-4 and AAR
values and a moderate correlation between APRI values and Isaac fibrosis
classification. In order to investigate the efficacy of non-invasive markers in showing
mild fibrosis, areas under the ROC curve (AUROC) were found to be high with APRI
0.79, FIB4 0.878, and AAR 0.82. When the cut-off value for FIB4 was taken as <2.52,
the significance of showing mild fibrosis was <0.001, sensitivity 93%, specificity 82%.
It was observed that when the cut-off value of <0.95 for APRI and <0.79 for AAR
were taken, it was able to distinguish between patients and intact patients. To
investigate the efficacy in predicting cirrhosis and to compare with the group with
fibrosis score FO-F4, the third ROC curve was plotted to show that the AUROC values
were AAR 0.882, FIB4 0.952, and APRI 0.82 high. When the cut-off value for FIB-4
was taken as >1.34, the significance in detecting cirrhosis was found as <0.001,

sensitivity 100%, specificity 60%.

Non-invasive fibrosis markers such as APRI, FIB-4, and AAR in patients with
chronic HCV patients correlate with fibrosis identified by biopsy and greatly reduce
the need for liver biopsy in the management of HCV infection. New DA AAs are highly
effective and safe in the treatment of chronic HCV. It is seen that post-treatment APRI
and FIB-4 scores also improved. Proper use and interpretation of non-invasive fibrosis
markers will also be important for optimizing hepatology follow-up after treatment.
The effect of achieving a permanent virologic response on fibrosis regression and how
to measure it by non-invasive methods remains an exciting way of further

investigation.

Keywords: Chronic hepatitis C, non-invasive markers of liver fibrosis, direct-

acting antiviral agents, post-treatment change.
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