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OZET

AMAC: Bu calismada amacimiz, kronik Hepatit C viriis infeksiyonu olan hastalarda direk
etkili antiviral ajanlar ile uzun siireli kalic1 viral yanit oraninin belirlenmesi ve hastalarda de
novo hepatoselliiler kanser gelisme riskini aragtirmaktir. Bu ¢alismada ayrica HSK’ye ait risk
faktorlerinin arastirilmast amaglanmstir.

MATERYAL-METOT: Bu prospektif calisma 63’1 erkek, 47°si kadin 110 kronik Hepatit C
virus infeksiyonlu hastadan olusturuldu. Hastalar ayrica sirotik (n=48) ve nonsirotik (n=62)
olmak tiizere 2 gruba ayrildi. Hastalar direkt etkili antiviral ile tedaviden sonra 4-45 ay
(medyan 28) takip edildi. Hastalar kalic1 viral yanit olustuktan sonra, Hepatit C virus niiksii,
hepatoselliiler kanser progresyonu veya de novo hepatoselliiler kanser gelisim riski agisindan
takip edildi. Hastalara yilda bir dinamik MR ¢ekildi. Bu ¢alismaya Haziran 2015 ile Mayis
2019 yillar arasinda Direkt etkili antiviral ile tedavi edilen ve tedavi sonrasi en az 1 yil takip
edilen 110 hasta alind1.

BULGULAR: Direkt etkili antiviral ile tedavi edilen hastalarda kalic1 viral yanit orani
107/110 (%97.3) olarak saptandi. Nonsirotik hastalarda kalici viral yanit oram1 62/62
(%100),sirotik hastalarda kalic1 viral yanit oran1 45/48 (%93.75) idi. Tiim hastalar 3-42 ay
(medyan 26) takip edildi. Daha 6nceden hepatoselliiler kanser olan bir hastada progresyon
meydana gelirken, dnceden hepatoselliiler kanseri olmayan 44 sirotik hastanin 3’iinde de novo
hepatoselliiler kanser gelistigi saptandi (3/44, %6,8; 2,91/y1l). Hastalardaki HSK gelisim risk
faktorleri olarak MELD (p<0.005), Child Pugh skoru (p<0.05) saptandu.

SONUC: Kronik hepatit C virus infeksiyonlu hastalarda direkt etkili antiviral ile tedavi
emniyetli ve glivenlidir. Bu hastalarda tedavi olduk¢a basarilidir. Kronik hepatit C virus
infeksiyonu olan sirotik hastalarda hepatoselliiler kanser gelisimi yillik %?2.9 oraninda
olmustur. Karaciger sirozu olan kronik hepatit C virus infeksiyonu hastalarinda direkt etkili
antiviral ile tedaviden sonra kalic1 viral yanit geligse bile bu hastalarda hepatoselliiler kanser
niiksii ve de novo hepatoselliiler kanser gelisim riski agisindan bu hastalarda takibe devam
edilmelidir.

ANAHTAR KELIMELER: Hepatit C viriisii, Tedavi, Direk etkili antiviral ilaglar,
Hepatoselliiler kanser.



ABSTRACT

AIM: To investigate the virologic response in patients with chronic hepatitis C infection and
to obtain virological complete response after treatment with direct acting antiviral (DAA) and
to investigate the rate of de novo hepatocellular cancer (HCC) development especially in
cirrhotic patients. In addition, to reveal the risk factors of HCC.

METHOD: This prospective study consisted of 110 chronic Hepatitis C virus infection
patients, 63 of whom were male and 47 were female. The patients were also divided into two
groups as cirrhotic (n = 48) and non-cirrhotic (n = 62). Patients were followed up for 4-45
months (median 28) after treatment with direct-acting antiviral. After the patients had a
persistent viral response, hepatitis C virus was monitored for recurrence, hepatocellular cancer
progression, or risk of developing de novo hepatocellular cancer. Dynamic MRI was
performed to the patients once a year. in this study; 110 patients treated with Direct effect
antiviral between June 2015 and May 2019 and followed for at least 1 year after treatment
were included.

RESULTS: Sustained viral response rate in patients treated with direct-acting antiviral was
107/110 (97.3%). Permanent viral response rate in noncirrhotic patients was 62/62 (100%),
and persistent viral response rate in cirrhotic patients was 45/48 (93.75%). All patients were
followed for 3-42 months (median 26). While progression occurred in one patient who
previously had hepatocellular cancer, 3 of 44 cirrhotic patients who did not have
hepatocellular cancer previously developed de novo hepatocellular cancer (3/44, 6.8%; 2.91 /
year). MELD (p <0.005) and Child Pugh score (p <0.05) were determined as risk factors for
HSK development in patients.

CONCLUSIONS: 1t is safe to treat chronic HCV virus infection patients with DAA and its
side effect profile is relatively low compared to conventional treatment. Treatment with DAA
is successful and the rate of obtaining SVR is very high. There is no increased risk of HCC
development in patients treated with DAA. Even if SVR develops after treatment with DAA
in chronic HCV virus infection patients with liver cirrhosis, these patients should be followed
up periodically, because of the risk of recurrence of HCC and de novo HCC. Patients with
chronic HCV virus infection without cirrhosis may be excluded from follow-up after 1 year.

The risk of developing HCC in these patients is the same as in the normal healthy population.

KEYWORDS: Hepatitis C virus, Treatment, Direct acting antiviral drugs, Hepatocellular
canser.
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1.GIRIS VE AMAC

Hepatit C tiim diinyay etkileyen bir saglik problemidir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
2015 yilinda kiiresel olarak yaklasik 100 milyon kisinin HCV maruziyetine iligskin serolojik
kanitlara sahip oldugunu ve 71 milyon kisinin kronik HCV infeksiyonu oldugunu tahmin
etmektedir(1). Virolojik HCV infeksiyonu kaniti olan tiim hastalar (yani alti aylik siirede
saptanabilir HCV-RNA diizeyi) tedavi i¢in diisiiniilmelidir. Kronik hepatit C viriisii (HCV)
olan hastalarda antiviral tedavinin amaci, tedavinin tamamlanmasindan 12 hafta sonra
saptanamayan bir RNA seviyesi olarak tanimlanan kalic1 virolojik yanit (KVY) elde edilmesi
ile ongorilen HCV RNA'yr ortadan kaldirmaktir. Tedavide KVY elde edilmesinin
amaclanmasinin en biiyiik sebebi ileri karaciger hastaligi olmayanlarda veya fibrozis skoru 4
iin lizerinde olanlarda bile KVY elde edilmesi durumunda tiim nedenlere bagli 6liim riskinde
%350 nin lizerinde azalma olabileceginin tespit edilmesidir(2,3).

Ulkemizde 18 Haziran 2016 tarihinde yayinlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT) ile
DEA tedavisi SGK’nin geri 6deme kapsamina dahil edilerek tedavinin yayginlagmasi
saglanmigtir. Oral kullanilan DEA tedaviler basgladiktan sonra, Kronik HCV infeksiyonunda
KVY elde edilme basaris1 %95’in iizerine ¢ikmistir (5).

KVY elde edilmesinin, sirozun ilerlemesindeki olumlu sonuglar1 hepatoselliiler kanser
(HSK) insidansinin azalmasina sebep olur. Bununla birlikte, DEA'larin HSK'nin gelisimi
iizerindeki etkisi lizerine bir tartisma devam etmektedir. Bu ¢alismada DEA tedavisi ile KVY
elde etme ve de novo HSK riski incelenmesi hedeflenmistir.

Bu calismada amacimiz, kronik Hepatit C virlis infeksiyonu olan hastalarda direk
etkili antiviral ajanlar ile uzun siireli kalic1 viral yanit oraninin belirlenmesi ve hastalarda de
novo hepatoselliiler kanser (HSK) gelisme riskini arastirmaktir. Bu ¢alismada ayrica HSK’ye
ait risk faktorlerinin arastirilmasi amag¢lanmuistir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1 HEPATIT C VIRUSU

Hepatit A ve Hepatit B viriislerini saptamaya ydnelik tani testlerinin bulunmas ile
1970’1 yillarda kan transfiizyonlar1 sonras1 meydana gelen hepatit vakalarinda ¢ogunlukla
Hepatit A ve B disinda bir viriisiin rol oynadig1 goriilmistiir. 1989 yilinda ise non-A, non-B
hepatit viriisii olarak diisiiniilen bu viriisiin hepatit C viriisii oldugu kesfedilmistir. Hepatit C
virlisii Flaviviridae ailesinden, Hepacivirus genusu tiyesidir (6).

2.1.1 Viriisiin Yapis1 ve Genomu

Hepatit C viriisii 50-80 nm ¢apindadir (12).E1,E2 olarak adlandirilan glikoprotein
yapida iki ¢esit zarf proteini ve kor proteini iceren tek iplik¢ikli genoma sahip bir RNA
virtistidiir (7). HCV genomunun 5° ve 3’ uglarinda “untranslated region” (UTR) denilen ifade
edilmeyen bdlgeler ile bu iki ug arasinda bir adet “open reading frame” (ORF) (a¢ik okuma
cergevesi) denilen bolge bulunur (14). 5° ve 3’uglarindaki ifade edilmeyen bolgelerde genom
bilgisinin protein molekiilii seklindeki ifadesi ve HCV RNA replikasyonu i¢in 6nemli RNA
elementleri bulunur (8). ”Internal Ribozomal Entry Site” (IRES) HCV genomunun 5’UTR
ucunda yer alir ve genomun ORF bolgesinden tek bir poliprotein sentezinin baslangici igin
anahtar rol oynar (9) . Sentezlenen poliprotein: viriisin ve infekte edilen hiicrenin
proteazlaritarafindan; kor, E1, E2 yapisal proteinleri ile p7, NS2, NS3, NS4A, NS4B, NS5A,
NS5B yapisal olmayan proteinleri olmak tlizere on farkli daha kiiclik proteine doniistiirtiliir
(10). Kor, viral kapsid proteini; E1, E2 ise zarf glikoproteinleridir (11).

2.1.2 Genotipleri

HCV’nin genetik degiskenliginin yiiksek olmasi 6nemli bir 6zelligidir bu 6zellik RNA
bagimlt RNA polimerazin 3’ 5’ ekzoniikleaz (proof-reading) aktivitesinin olmamasindan
kaynaklanir (12). RNA bagimli RNA polimerazin proof-reading aktivitesi olmamasi sonucu
ortaya ¢ikan yliksek hata oranlar1 nedeni ile genotipler ve “quasisipecies” denilen tilirlimsiiler
meydana gelir. Tiriimsiiler mutasyonlar sonucu olusan HCV varyantlaridir. Genotipler
arasinda niikleotid sekans benzerlikleri %60-70 arasinda iken tiiriimsiiler arasinda benzerlik
%90-95’1ere ¢ikmaktadir (13). HCV’nin yedi genotip ve yiizden fazla subtipi tanimlanmistir
(14), fakat epidemiyolojik caligmalarda ve tedavi rehberlerinde alti temel grup lizerinden
degerlendirmeler yapilmaya devam etmektedir (2). Diinyada sirasiyla en sik genotip 1,
genotip 3 ve genotip 4 goriilmektedir. Yiiksek ve yiiksek-orta gelirli iilkelerde en sik genotip
1, diisiik-orta gelirli tilkelerde en sik genotip 3, diisiik gelirli iilkelerde ise en sik genotip 4
goriilmektedir (2). Ulkemizde en sik genotip 1b goriilmektedir (2, 15) daha sonra sirasiyla 1a,
3, 2 ve 4 genotipleri goriilmektedir (2). Genotip 1b’de diger genotiplere oranla daha yiiksek
hepatoselliiler kanser (HSK) gelisme riski vardir (2).
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Sekil 1: Diinya genotip dagilimi (2)

Diinyada kronik karaciger hastaliklarinin en 6nemli nedenlerinden biri HCV’dir.
Giliniimiizde Diinya iizerinde 71 milyon kisinin Kronik HCV infeksiyonu oldugu ve global
prevelansin %1 oldugu disiliniilmektedir (2). Daha 6nceki yapilan c¢alismalarda anti HCV
pozitifligi 114 milyon ve 80 milyon kisinin ise kanda HCV RNA pozitifligi oldugu tahmin
edilmekteydi (16). Giincel calismalarda daha diisiik sayilarin olmasinin sebebi daha hassas
serolojik oOl¢iimlerin yapilarak yanlis pozitifliklerin azalmasi oldugu disiliniilmektedir.
Viremik prevelansin en yiiksek oldugu iilkeler Misir, Mogolistan ve Gabon’dur, %6’nin
iizerindedir. En diisiik olan iilkeler ise Hollanda, Fiji ve Samoa’dir. Ulkemizde viremik hasta
sayisinin 492 bin oldugu tahmin edilmektedir (17); anti HCV pozitifligi prevelansi ise %0.95
olarak saptanmistir. Kronik HCV infeksiyonu hastalarinin %92.1’inde genotip 1b goriilmiistiir
(18). HCV’ye bagli hepatoselliiler kanser, karaciger sirozu ve hepatit nedeni ile yilda 700 bin
insan yagamini yitirmektedir (19).

2.3 BULAS YOLLARI

HCV bulaginin en sik nedenleri damar i¢i ila¢ kullanimi, kan transfiizyonlar1 ve
uygunsuz medikal girisimlerdir, damar i¢i ila¢ kullanimi gelismis iilkelerde en sik sebep
olurken kan transfiizyonlar1 gelismekte olan tilkelerde en sik bulas nedenidir (20).

2.3.1 Parenteral Bulas

Kan ve kan tiriinleri



HCV taramasinin yapilmadigi yillarda 20 iinite ve daha fazla kan transfiizyonu
yapilmig hastalarda %47 anti HCV pozitifligi saptanabilmekteydi (21). 1990’11 yillar itibariyle
kan friinlerinde HCV taramasinin baslamasi (lilkemizde HCV taramasi 1996 yilinda
baslamistir) ile gelismis lilkelerde kan transflizyonu viral bulas riski acisindan yiiksek
giivenilirlik degerlerine ulasti. Giiniimiizde gelismis iilkelerde bir iinite kan transfiizyonu ile
HCYV bulas riski milyonda bir degerlerine kadar gerilemis bulunmaktadir (22).

Damar ici ila¢c kullanimi

Diinya iizerinde 10 milyon damar i¢i ilag kullanan kisinin anti HCV pozitif oldugu
distiniilmektedir. Amerika, Rusya ve Cin damar i¢i ila¢ kullanimina bagh anti HCV
pozitifligi saptanan hasta sayisinin en yiiksek oldugu iilkelerdir. Damar i¢i ilag kullanimina
bagli %60-80 oraninda anti HCV pozitifligi saptanmaktadir (23).

Hemodiyaliz

Hemodiyaliz hastalar1 HCV gibi kan yoluyla bulasan hastaliklara karsi daha agiktir
bunun nedeni hemodiyalizin vaskiiler bir giris yolu gerektirmesi ve kronik iiremiye bagli
bagisiklik sisteminin zayif diismesidir. Bununla birlikte hemodiyaliz {initelerinde pek c¢ok
hastanin ayni anda tedavi almasi ve belirli araliklarla bu tedaviye devam edilmesi de bulas
icin riskli bir ortamin olugmasina neden olmaktadir (24). Gelismis iilkelerde hemodiyaliz
hastalarinda HCV prevelanst %2,6 ile %22,9 arasinda degismektedir. Hemodiyalize uzun
stiredir devam eden hastalarda, erkeklerde, diyabet hastalarinda daha 6nceden bobrek nakli
olanlarda ve alkol kullananlarda riskin daha fazla arttig1 gézlenmistir (25).

Transplantasyon

HCV pozitif vericiden organ nakli olmasi durumunda alictda HCV infeksiyonu
gelisebilmektedir (26).

Saghk calisam

Saglik hizmeti veren kisilere HCV bulas1 genellikle HCV pozitif kisinin kani ile temas
etmis ignenin saglik calisanina batmasi ile olusmaktadir. Boyle bir durumda HCV
serokonversiyonu %1,8’dir (27).

2.3.2 Nonparenteral Bulas
Vertikal bulas

Anti HCV ve HCV RNA pozitif HIV negatif anneden bebege perinatal bulas %5.8
iken HIV pozitif anneden bulasin %10.8 oldugu gosterilmistir. Annenin HIV ile
koenfeksiyonu en 6nemli perinatal bulag risk faktoriidir (28). Diger onemli risk faktorleri
viral yiikiin fazla olmasi ve invaziv girisimlerdir (29). Vertikal HCV bulasinda kiz
cocuklariin erkek ¢ocuklarina gore iki kat daha fazla risk altinda oldugu goriilmiistiir (30).



Cinsel yolla bulas

Tek bir partnerle diizenli heteroseksiiel iligski ile HCV bulas riskinde artisin olmadigi
distiniilmektedir. Fakat partner sayisinin fazla olmasi, HIV ile koinfekte olunmasi ve 6zellikle
HIV ile infekte homoseksiiel erkeklerde bulas riski artmaktadir (31).

Diger

Tras makinesi, dis fir¢asi, tirnak makasi gibi kisisel esyalarin kullanilmasi ile de HCV
bulas1 olabilecegi, ozellikle HCV infeksiyon kaynaginin belirlenemedigi kisilerde bu
nedenlerin goz Oniinde bulundurulmasi 6nerilmektedir. (32) Dévme yaptirma veya piercing
ile de HCV bulas riskinde artis oldugu goriilmiistiir (33).

2.4 AKUT VE KRONIK HEPATIT C INFEKSIiYONU

HCV ile infekte hastalarin %15-25’inde spontan HCV RNA klirensi goriliirken
eriskinlerde %75-85 kroniklesme goriilmektedir, kronik HCV infeksiyonu hastalarinin %10-
20’sinde 20 y1l i¢inde siroz gelisir ve siroz gelisen hastalarin her yil %1-%4’1 hepatoselliiler
kansere ilerlemektedir (34).

2.4.1 Akut Hepatit

Akut infeksiyonun en net olarak tanimlandig1 transflizyon iligkili bulaglardan sonra
%70-80 asemptomatik seyrettigi goriilmiistiir, %20-30 vakada ise akut infeksiyon; halsizlik,
istahsizlik, kilo kayb1 ve sarilik gibi semptomlarla gecirilmektedir (35). Semptomlar bulastan
2-26 hafta sonra goriiliir ve akut hastalik 2-12 hafta kadar siirmektedir (36). ALT degerleri
normalin st smurmin 10 katina kadar artis gosterebilmekte fakat fulminan karaciger
yetmezligi nadiren goriilmektedir (37). Anti HCV antikorlarinin olusmasi i¢in 2-8 haftalik bir
siire gerekir. Anti HCV ve HCV RNA’nin birlikte pozitifligi akut hepatit anlamina gelmez
ayni serolojik tablo kronik hepatit zemininde akut alevlenme ve kronik hepatit oldugu bilinen
bir hastada baska sebeplerle akut hepatit geciriliyor olmasi manasina da gelebilir (38).
Hastanin 6 ay Oncesine ait laboratuvar degerleri biliniyorsa ve negatifse akut infeksiyon
oldugu diisiiniilmelidir fakat boyle bir veri olmamasi durumunda HCV RNA’nin daha diisiik
diizeylerde olmast ve daha yiiksek dalgalanma gostermesi akut infeksiyon Ilehine
yorumlanmaktadir (39). Anti HCV negatifken HCV RNA pozitifligi ise akut infeksiyonda
heniiz anti HCV antikorlar1 olusmadan 6nceki donemi gostermektedir (34).



2.4.2 Kronik Hepatit

Akut infeksiyon sonrasinda 6 aydan uzun siire HCV RNA pozitifligi olan hastalarda
HCV infeksiyonu kroniklesmis demektir. HCV’nin kroniklesmesinde pek cok faktor rol
oynamaktadir. Erken yasta infeksiyonun alimi, kadin cinsiyet, akut hepatit sirasinda sarilik
olmasi veya diger semptomlarin olmasi, Katkas irki veya beyaz Hispanikler (Afriko-
Amerikanlara gore) kroniklesmenin daha az goriildiigii gruplardir (34). Immiinsiiprese ve
ozellikle CD4 sayist 200’1n altinda olan HIV pozitif hastalarda ise kroniklesme riski daha
yiiksektir (40). Kronik HCV infeksiyonun karaciger fibrozisine ilerlemesi degiskenlik
gostermektedir. Siroz gelisimi i¢in en 6nemli risk faktorii kronik alkol alimidir. Diger risk
faktorleri ise infeksiyon alindiginda 40 yasin iizerinde olmak, erkek cinsiyet, fibrozis
derecesinin yiiksek olmasi, HIV ve HBV ile koinfeksiyon olmasidir. Bunlarin diginda eslik
eden hemokromatozis ve nonalkolik steatohepatit gibi karaciger hastaliklarinin, insiilin
direncinin olmasi1 ve hastanin immiinstiprese olmasi, siroza ilerleyisi hizlandiran faktorlerdir.
Kronik HCV infeksiyonu hastalarinda siroza ilerleyis genellikler semptomsuzdur hatta bazi
hastalarda Kronik HCV infeksiyonu tanist buna bagli kronik hepatit ve karaciger sirozu
gelistiginde siroza bagl komplikasyonlar sonrasinda konulur (34). Kronik hepatit C viriisiin
spontan klirensi ise oldukg¢a nadirdir. Spontan klirensin kadinlarda, gencglerde, daha diisiik
HCV RNA titreleri olan hastalarda siklig1 artmistir. Damar i¢i ilag kullanimi durumunda ise
spontan klirens ¢ok daha nadir olmaktadir (41).

2.4.3 Kronik HCYV infeksiyonu’nun Ekstrahepatik Manifestasyonlari

Kronik hepatit C infeksiyonu sadece karacigerle sinirli hasara sebep olmamaktadir.
Bununla birlikte diyabet ve insiilin rezistans1 gelisimi, ateroskleroz, yorgunluk ve bilissel
fonksiyonlarda bozulma, mix kriyoglobulinemi, kutandz veya viseral vaskiilit,
glomeriilonefrit, otoimmiin tiroid hastaliklari, B hiicreli Non-Hodgkin Lenfoma gibi
multisistemik hastaliklarla da iliskili bulunmustur (42).

Kronik HCV infeksiyonun’da extrahepatik tutulum yasam kalitesini azaltmakta ve
hastalarin karaciger dis1 mortalitesinde artisa neden olmaktadir. KVY elde edilmesiyle
karaciger dis1 hastaliklarda da iyilesme gozlendigi ve mortalitede azalma oldugu gézlenmistir
(43). Bu nedenle karaciger hastalig1 olmasa bile extrahepatik bulgu varliginda Kronik HCV
infeksiyonu tedavisinin endike oldugu diisiiniilmektedir (44).



2.5 KRONiIiK HEPATIT C TEDAVISi
2.5.1 Tanmimlar

Kalic1 viral yamit: Tedavi tamamlandiktan 12 hafta (KVY12) ve 24 hafta (KVY24) sonra
kanda HCV RNA’nin saptanamamasidir.

Yanitsiz: Tedavi siiresince saptanabilir HCV RNA pozitifligi olmasidir.

Niiks: Tedavi sonunda saptanabilir HCV RNA olmamasina ragmen tedavi sonrasi 24 hafta
icinde HCV RNA’nin pozitiflesmesidir.

Re-infeksiyon: Basarili bir tedavinin ardindan kalici viral yanit elde edilmis hastalarin
yeniden HCV ile infekte olmalaridir.

Gecikmis viral yanit: Tedavinin 12. haftasinda 100 kattan fazla HCV RNA seviyelerinde
diisiis olmasi fakat HCV RNA’nin saptanamayacak diizeye 24. hafta sonunda gelinmesidir.

Erken viral yanit: Tedavinin 12. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz olmasidir.
Hizli viral yanit: Tedavinin 4. haftasinda HCV RNA’nin saptanamaz olmasidir.
Tedavi sonu yanit: Tedavi bitiminde HCV RNA’nin saptanmamasidir (8).

2.5.2 Tedavi Endikasyonlar1

1. Kronik HCV infeksiyonu tanisi alan tiim hastalar ve daha onceden tedavi almig fakat KVY
olmayan tiim hastalar kontrendikasyon olmadigi siirece DEA tedavi almalidir.

2. Karaciger nakli endikasyonu olan hastalar 6nce nakle gonderilmeli daha sonra tedavi
edilmelidir fakat nakil listesinde 6 aydan uzun siire bekleme olacaksa nakil oncesi tedavi
verilmesi diisiintilebilir.

2.5.3 Tedavi Kontrendikasyonlar:

1. Sitokrom p450/P-glikoprotein indiikleyici ilaglar ile herhangi bir DEA’nin kullanilmasi
kontrendikedir. DEA ila¢ konsantrasyonlarini énemli 6l¢lide azaltir.

2. NS3/4A proteaz inhibitorii igeren tedavi rejimleri dekompanse siroz (CTP B ve C) veya
daha 6nce dekompansasyon dykiisii olan hastalarda kontrendikedir.

3. Glomeriiler Filtrasyon Hizi (GFH) 30 ml/dk/1.73 m2’den diisiik olan hastalarda sofosbuvir
kullanimindan kagiilmali, yalnizca alternatif bir rejim yoksa kullanilmalidir (21).



2.5.4 Direkt Etkili Antiviral (DEA) Tedavi

Sofosbuvir: NS5B proteini, RNA bagimli RNA polimeraz inhibitoriidiir (45). Giinde bir
tablet 400 mg olarak a¢ veya tok alinabilir. Klirensi %80 bobrek yolu ile olur. GFH 30
ml/dk/1.73 m2’nin altinda olan hastalara 6nerilmez fakat hemodiyalize giren hastalarda iyi
tolere edildigi gosterilmistir (46). Ribavirin ile birlikte kullanildiginda ortaya ¢ikan major yan
etki yorgunluk ve basagrisidir. Sofosbuvir iceren rejimlerin hayati tehdit edici aritmilereyol
acma riski agisindan amiodaron ile birlikte kullanimi kontrendikedir (47).

Sofosbuvir/ledipasvir: Sabit doz birlesimidir; 400 mg sofosbuvir, 90 mg ledipasvir igerir. A¢
veya tok aliabilir. Ledipasvir, NS5A proteini inhibitoriidiir. Safra yolu ile atilir. En sik yan
etkisi yorgunluk ve bas agrisidir (21). Mide asiditesinin azaltan durumlarda ledipasvirin
emiliminin azalmasi nedeni ile yiiksek doz proton pompa inhibitérii (PPI) alan hastalarda
KVY oranlarinda azalma oldugu gosterilmistir (48).

Sofosbuvir ve velpatasvir: Sabit doz birlesimidir; 400 mg sofosbuvir ve 100 mg velpatasvir
icerir. Velpatasvir; NS5A protein inhibitoriidir (49), safra yolu ile elimine olur. Yaygin yan
etkileri basagris1 yorgunluk ve bulantidir. Ledipasvir gibi velpatasvirin emilimi de yiiksek
gastrik ph ile azalir (21). Ulkemizde yoktur.

Sofosbuvir, velpatasvir ve voksilaprevir: Sabit doz birlesimidir. 400 mg sofosbuvir, 100 mg
velpatasvir, 100 mg voksilaprevirden olusur. Ilacin igerigindeki voksilaprevir nedeni ile
yemeklerle birlikte alinmasi onerilir (21). Voksilaprevir HCV genomunun yapisal olmayan,
NS3/4A proteaz inhibitoriidiir (50).

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir: Paritaprevir HCV NS3/4A  proteaz
inhibitoriidiir. Sitokrom p450 enzimi CYP3A4 tarafindan metabolize edilir. Ritonavir ise
CYP3A4 inhibitoriidiir. Paritaprevirin etkisini artirmak ic¢in diisiik doz ritonavir birlikte
verilir. Ombitasvir, HCV NS5A inhibitorii, Dasabuvir nonniikleozid yapida NS5B, RNA
bagimli RNA polimeraz inhibitoriidiir (51).

Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir: Sabit doz birlesimi; sirasiyla 50 mg, 75 mg, 12.5
mg’dir ve iki tablet bir defada yemeklerle birlikte alinir. Dasabuvir 250 mg tabletler halinde
giinde iki defa Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir ile birlikte alinir. Ritonavir ciddi bir CYP
3A4 inhibitorii oldugu i¢in CYP3A4 ile metabolize olan baska ilagkullaniminda bu ilaglarin
plazma diizeyinde artis ve buna bagl ¢ok ciddi yan etkiler goriilebilir bu nedenle birlikte
kullanimlar1 kontrendikedir. Ombitasvir/Paritaprevir/Ritonavir+dasabuvir ile kombinasyonu
sadece sirotik olmayan ve CTP A sirotik hastalarda kullanilmalidir. Dekompanse karaciger
sirozunda kullanilmamalidir. En sik yan etkileri yorgunluk ve bulantidir (21).

Grazoprevir ve elbasvir: Grazoprevir, NS3/4A proteaz inhibitorii; Elbasvir:NS5A protein
inhibitoridiir. Sabit doz kombinasyonu ile pangenotipik tedavi yapilabilir (52).

Glekaprevir ve pibrentasvir: Glekaprevir ve pibrentasvir sirasiyla NS3/4A  proteaz
inhibitor, NS5A inhibitorii olan pangenotipik etkili antiviral tedavidir. Safra yolu ile atilir,

8



GFH<30 ml/dk/1.73 m2 olan hastalarda da yiiksek KVY oranlar1 goriilmektedir (53). Sabit
doz kombinasyonudur: 100 mg glekaprevir ve 40 mg pibrentasvirden olusur. Yemeklerle
birlikte bir defada 3 tablet alinir. Dekompanse siroz hastalarinda kontrendikedir. Bas agris1 ve
yorgunluk en sik yan etkisidir.(21) 28 Aralik 2018 tarihinde yaymlanan SUT ile genotip
2,3,5,6 tedavisindeSGK geri 6deme kapsamina alinmistir.

Ribavirin: DNA ve RNA viriislerine karsi etkili genis spektrumlu guanozin analogu antiviral
ajandir. Birden fazla etki mekanizmasi vardir; viral, inosin monofosfati inhibe eder, guanosin
monofosfat olusamaz; T hiicre i¢in enerji liretimi ve sinyal yolagi engellenmis olur. Viral
polimerazi inhibe ederek niikleik asit sentezini engeller, RNA viriis genomunda oliimciil
mutasyonlara sebep olur (54).



2.5.5 Giincel Tedavi Yaklasimi

Sekil 2: Her genotip i¢in Onerilen tedavi rejimleri(55).

Genotip Pangenotipikrejimler

SOF/VEL | GLE/PIB | VOX
1a Evet Evet
1b Evet Evet
2 Evet Evet
3 Evet Evet
4 Evet Evet
5 Evet Evet
6 Evet Evet

SOF/VEL/

SOF/LDV

Genotip-spesifik rejimler

GZR/EBR

Evet

Evet

Evet

Evet

OBV/PTV/r
+ DSV

Evet

*Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir 3°lii rejimi etkili ancak ikili rejimlerin etkinligi

nedeniyle gereksiz.
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Sekil3: Sirotik olmayan, tedavi naif veya deneyimli hastarda genotiplere gore tedavi(55).

NAIF |12 HAFTA 8 HAFTA
la

DNY |12 HAFTA 8 HAFTA

NAIF |12 HAFTA 8 HAFTA
b

DNY |12 HAFTA 8 HAFTA

NAIF |12 HAFTA 8 HAFTA
2

DNY |12 HAFTA 8 HAFTA

NAIF |12 HAFTA 8 HAFTA
3

DNY |12 HAFTA 12 HAFTA

NAIF |12 HAFTA 8 HAFTA
4

DNY |12 HAFTA 8 HAFTA

NAIF |12 HAFTA 8 HAFTA
5

DNY |12 HAFTA 8 HAFTA

NAIF |12 HAFTA 8 HAFTA
6

DNY |12 HAFTA 8 HAFTA

11

12 HAFTA (HCV RNA
—12 HAFTA
& <800,00 IU/mL)
12 HAFTA (HCV RNA
300,00 IU/mL)
3 HAFTA
8 HAFTA (F0—F2) (FO-F2)
812 HAFTA
12 HAFTA (F3) 12 HAFTA
(F3)
12HAFTA  [12 HAFTA 12 HAFTA
12 HAFTA (HCV RNA
12 HAFTA 300,00 IU/mL)
12 HAFTA
12 HAFTA




Sekil 4: Kompanse siroz(Child—Pugh A) hastalarinda tedavi

GT SOF/VEL GLE/PIB SOF/VEL/VOX SOF/LDV GZR/EBR OBV/PTV/r +
DSV
. 12 HAFTA (HCV RNA
NAIF |12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA
<800,00 IU/mL)
la
12 HAFTA (HCV RNA
DNY |12 HAFTA 12 HAFTA
N <800,00 IU/mL)
NAIF |12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA
1b
DNY |12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA
NAIF |12 HAFTA 12 HAFTA
2
DNY |12 HAFTA 12 HAFTA
. 12 HAFTA (HCV RNA
NAIF |12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA
4 <800,00 IU/mL)
DNY |12 HAFTA 12 HAFTA
NAIF |12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA
5
DNY |12 HAFTA 12 HAFTA
NAIF |12 HAFTA 12 HAFTA 12 HAFTA
6
DNY |12 HAFTA 12 HAFTA

Genotip 3 i¢in 6neri Y93H RAS calisilan merkezlerde, basvuruda Y93H RAS olan
hastalarda Sofosbuvir/Velpatasvir/Voxilaprevir rejimidir. Vox’a erisimin olmadigi
durumlarda SOF/VEL+ RBYV onerilir. Y93H RAS bulunmayan hastalarda SOF/VEL 12 hafta
Onerilmektedir.

GLE/PIB rejimi de genotip 3 hastalari¢innaif hastalarda 12, deneyimli hastalarda 16
hafta olarak onerilmektedir.
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Karaciger nakli endikasyonu olup HSK olmayan dekompanse (CTP B ve C) siroz
hastalarinda tedavi:

MELD skoru <18-20 olan dekompanse (CTP-Pugh B veya C) hastalarda nakilden
once tedavi baglamalidir.

1. Tiim genotipler sofosbuvir/velpatasvir+ribavirin (12 hafta)
2. Genotip 1, 4, 5, 6 hastalar sofosbuvir/ledipasvir+ribavirin (12 hafta)
MELD skoru >18-20 olan hastalar i¢in dnce karaciger nakli tavsiye edilmektedir (55).

Karaciger nakli endikasyonu olmayan dekompanse (CTP B ve C) siroz hastalarinda
tedavi:

1. Tiim genotipler sofosbuvir/velpatasvir + ribavirin (12 hafta)

2. Genotip 1,4,5,6 hastalar sofosbuvir/ledipasvir+ribavirin (12 hafta) ile tedavi edilir (55).
Bobrek yetmezligi olan hastalarda tedavi:

GFH <30 ml/dk/1.73 m2 veya hemodiyalize giren hastalar:

1. Tiim genotipler glekaprevir/pibrentasvir (8 ya da 12 hafta)

2. Genotip 1a ve tedavi naif genotip 4 hasta grazoprevir/elbasvir (12 hafta)

3. Genotip 1b grazoprevir/elbasvir (12 hafta) veya Ombitasvir/
Paritaprevir/Ritonavir+Dasabuvir (12 hafta) ile tedavi edilir (21).

Solid Organ Nakilli hastalarda tedavi:
1. Tiim genotipler sofosbuvir/velpatasvir (12 hafta)

2. Genotip 1, 4, 5, 6 hastalar sofosbuvir/ledipasvir (12 hafta) ile tedavi edilmelidir eger
dekompanse (CTP B ve C) siroz ise tedaviye ribavirin eklenmelidir. Bu ilaglar
immiinsiipresan ila¢ dozunu etkilemez giivenle kullanilabilir (55).

2.5.6 Tedavi Sonrasi Takip
Kalic1 viral yanit elde edilmis karacigerde hafif-orta fibrozisi olan veya olmayan

hastalar takipten ¢ikarilabilir fakat ileri fibrozisi veya sirozu olan hastalar 6 aylik araliklarla
HSK acisindan USG ile takip edilmelidir (55).
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3.MATERYAL VE METOT

Yakin zamanda yapilan ¢ok sayida arastirma, 6zelllikle karaciger sirozu olan kronik
HCYV infeksiyonu hastalarinda direk etkili antiviral(DEA) ile tedaviyi tamamladiktan sonra,
kalict virolojik yaniti (KVY) olan hastalarda de novo ve tekrarlayan hepatoselliiler kanser
(HSK) insidansinin arttigini gostermistir(56). Ayrica yapilan son ¢alismalar, hepatit C viriisii
(HCV) ile iliskili siroz ve altta yatan HSK’si olan hastalarda, sadece HCV sirozu olan
hastalara kiyasla daha diisiik KVY oranlar1 oldugunu diisiindiirmektedir(57). Hastanemizde
DEA'larla tedavi edilen kronik HCV ile infekte hastalarda KVY oranlarini ve HSK insidansini
ve niiksiinii degerlendirmek i¢in prospektif bir ¢alisma hazirladik.

Bu ¢aligmaya Haziran 2015 ile Mayis 2019 yillar1 arasinda DEA ile tedavi edilen ve
tedavi sonrast en az 1 yil takip edilen 110 hasta alindi. Hastalar, 1975 tarihli Helsinki
Bildirgesi'nin etik kurallarina uygun olarak ¢aligsma i¢in tibbi kayitlarinin kullanilmasini kabul
etmiglerdir. Etik kurul onay1 alindiktan sonra, ¢aligma prospektif olarak hazirlandu.

Daha onceden tedavi almig veya tedavi naif kronik viral hepatit C infeksiyonu olan
hastalarin antiviral tedavi dncesi temel laboratuvar parametreleri, HCV RNA diizeyi, genotip
tayini ve karaciger goriintiilemesi yapilarak tiim hastalara DEA bazli bir rejim ile 12 veya 24
hafta boyunca HCV tedavisi uygulandi. Hastalar tedavileri siiresince aylik; tedavileri
tamamlandiktan sonra 3 ayda bir kontrole ¢agrildi. Hastalar sirozu olan ve olmayan hastalar
olmak iizere gruplara ayrildi. Karaciger sirozu olan hastalar tedavilerinin tamamlanmasinin
ardindan diizenli olarak 3 aylik periyotlarla kontrole ¢cagrilirken nonsirotik hastalar 1. Yildan
sonra yilda bir kontrolden gecirildi. Sirotik hastalar antiviral tedavinin ardindan periyodik
olarak Child-Pugh skoru(CPS), MELD skoru, kronik karaciger hastaliklarinin diger
komplikasyonlar1 ve en dnemlisi ¢aligmanin catisint da olusturan HSK gelisim riski agisindan
takip edildi. Bu amacla 6zellikle karaciger sirozu olan hastalarin yillik olarak gadoxetat
kontrast maddesi kullanilarak dinamik karaciger MRI goriintiilemesi ve AFP diizeylerine
bakildi. Hastalara 1. Yilda 3 ayda bir; daha sonra KVY’ye ulastiktan sonra 6zellikle sirotik
hastalar her kontrole geldiklerinde HCV RNA o6l¢limii yapilarak viral niiks agisindan takip
edildi. HCV RNA PCR ile (12 IU / Ml, alt tespit limiti) takip edildi. Ayrica HSK gelisen
hastalarla diger sirotik hastalar arasinda antiviral tedavi sonrasi karaciger fonksiyonlarindaki
diizelme, dekompansasyona gidis, gruplar arsindaki Child-Pugh ve MELD skoru arasindaki
farklar inceledik. Bununla birlikte bu hasta grubunda yillar igerisinde HSK gelisime zemin
hazirlayabilecek diger komorbit faktorleri arastirmayi amagladik.

Hastalar siroz ve siroz olmayan olarak iki gruba ayrildi. Hastalara siroz tanisi; dinamik
karaciger goriintiilemeleri, endoskopik inceleme, trombositopeni (<150 x 10 *, biyokimyasal
olarak; albumin diisiikliigi, globiilin artisi, ALT/AST terslesmesi ve bazi hastalarda histolojik
olarak (METAVIR >F3) kriterlerine dayanilarak konuldu. Analiz, HSK gelisen ve gelismeyen
alt gruplar arasinda yapildi. Daha 6nceden HSK tanisi olup, HSK ig¢in kiiratif bir tedavi almis
olan hastalar ¢alismaya dahil edildi.

Hastalara MR Philips Achieva 3 Tesla MR cihazi ile ¢ekildi. HCV RNA diizeyi
COBAS AmpliPrep/COBAS TagMan HCV Test (Roche Diagnostics GmbH, D-68298
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Mannheim, Germany).HCV genotipi, HCV II, Innogenetics, Belgium, HCV Seroloji,
MakroEIA, ELECSYS 2010, Roche Diagnostics GmbH, Sandhofer Strasse 116, D-68305
Mannheim.Biyokimyasal analizler Beckman AUS5800,Beckman Coulter inc. Brea, CA.
Hemogram testleri Abbott Cell-Dyn 4000, ABBOTT LABS, IL, USAile calisild:.

3.1 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Kategorik degiskenler frekans olarak, siirekli degiskenler ise medyan olarak belirtildi.
Kategorik degiskenler de Ki-kare ve Fisher testleri, siirekli degiskenlerde ise Student t testi,
Mann Whitney U testi ve uygunsa Kruskal-Wallis testi uygulandi. Tiim testler ¢ift tarafli olup
p degeri < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. De novo gelisen ve kiimiilatif HSK
insidans1 Kaplan-Meier ydntemine gore hesaplandi. Istatistiksel analizler SPSS25.0 for
Windows (SPSSInc.Chicago,IL,USA) paket programi kullanilarak yapildi.
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4.BULGULAR

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Non-sirotik Sirotik hastalar, Tim hastalar, p
hastalar, n=62 n=48 n: 110
Yas, ortalama- 59.1 62.17 60.44
medyan ( Medyan:55) (medyan:65) (Medyan:62)
Cinsiyet ( E/K) 32/30 31/17 63/47 0.218
Diyabet 9/62 9/48 18/110 0.680
ALT (U/L) 30.11+17.28 43.934+25.75 56.75+24 .45 0.014
AST (U/L) 23.98+15.43 55.794+26.42 51.19+28.73 0.017
GGT (U/L) 72.33+45.18 78,24+30,85 72.79+65.31 0.325
Albumin (g/dL) 3,97.4£0,72 3.45+0.38 3.66+£0.54 0,317
Total bilirubin 0.82+0.37 0.95+0.62 0.77+0.45 0.515
(mg/dL)
Platelet x10°mL 261.11+124.9 113.81+58.34 171.9+94.5 0.002
INR ratio 0.91+0.25 1.09+0.26 1.04+0.18 0.112
AFP (ng/Ml) 1-13 2-1572 1-1572 0.001
CPT Skor 6.35+1.63
MELD 8.79+3.59
HCV RNA 5.677 5.741 5.680 0.0567
(Log10/ml)
HCV genotipi
Genotip la 6 2 8 0.005
Genotip 1b 52 45 97 0.45
Genotip 2 3 1 4 0.05
Genotip 4 1 0 1
Tedavi rejimi
LED+SOF 3 44 47 0.001
OBV+PTV/r+DSV+RBV 59 4 63 0.001
Tedavi naif / tedavi 38/24 39/9 77/33 0.005
deneyimli, n
KVY,n, % %100 %93.75 %97.3 0.004

16




Tablo 2: Hastalarin demografik 6zellikleri

Ozellikleri Sonugclar
Cinsiyet 63/47,
Erkek/Kadin (% 57.2/%42.8)
Viral Yanit 107/3
KVY/Niiks+Yanitsiz %97.3/%2.7
HCV genotip
1A 8(%7.3)
1B 97(%88.2)
4(%3.6)
3 1(%0.9)
Tedavinaif/ tedavi deneyimli 77/ 33
%70/ %30
Siroz (KVY 12), 45/48 48(%43.6)
Siroz olmayan (KVY 12), 62/62 62(%56.4)
Kompanse Siroz 29(%60.4)
Dekompanse Siroz 19(%39.6)

Calismaya toplam 110 hasta alinmistir. Bu hastalar Haziran 2015 ile Mayis 2019
tarihleri arasinda takip edilmistir. Hastalarin takip siiresi 4-45(medyan 28) aydir. Hastalarin
genel yas ortalamasi 60.44 olup medyan yas 62 dir. Hastalarin %57.2°1 (63) erkek, %42.8’1
(47) kadindir. Hastalarin 62 tanesinde siroz yokken, 48 tanesinde degisik derecelerde
karaciger sirozu tespit edilmistir. 110 hastadan siroz olmayan hastalarin tamami KVY 12 ye
ulagirken Sirotik hastalarin 3 tanesinde (3/48-%6,25) HCV RNA negatiflesmesine ragmen
daha sonraki takiplerde viral RNA tekrar tespit edilmeye baslanmaistir.
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Tablo 3: Sirozu olan, dnceden HSK 0Oykiisii olan ve de novo HSK gelisen hastalarin

karsilagtirmali analizi, n= 48.

Sirotik hastalar,
n=41,%385, (HSK

Onceden HSK
tanis1 olan, n=4, %8

De novo HSK,
n=3(3/44,%6,8)

olmayan)
Yas, ortalama 62.50 65 (50-79) 70.66 (61-82)
Cinsiyet ( E/K) 26/15 3/1 2/1
HCV 5.50105(3,88138- 5.42651(4,9947, 5.64640(3,88138-
RNA(Log10/ml) 6,99122) 5,82607) 7,0569)
ALT (U/L) 16.85+ 7,94 (6-48) 78.66+34.03 (52- 55.28 + 38.14(28-211)

117)

AST (U/L) 22.59+12.01 (7-81) 48+17.43 (36-68) 50.61 +28.02 (15-152)
GGT (U/L) 31.4+29.1(12-229) | 82+31.04 (50-112) 92.5+59.9(12-339)
Albumin (g/dL) 3.58+0,34 (2.7-4.0) | 2.43+0.25 (2.2-2.7) 3.32+0.55 (2.3-4.0)
T.Bilirubin 0.74+0.38 (0.4-1.5) | 2.56+1.03 (1.8-3.8) 1.1+0.62 (0.6-2.9)
(mg/dL)
INR ratio 0.94 (0.8-1.3) 1.43 (1.1-1.9) 1.33 (0.9-2.0)
AFP (ng/Ml) 6.2 (2-41) 96.6 (5-252) 228.3(6-1572)
Platelet x10°mL 131496.72 (41-370) | 74+27.62 (48-110) 118+84.94 (37-243)
CPT Skor 6.12+1.17 (5-12) 10.66+2.08 (9-13) 10.16+0.90 (5-13)
MELD 8.22 (6-20) 15.66(14-17) 11.83(6-28)
KVY 12 40/41 3/4 2/3
Diyabet 7/41 (%17.07) 1/4  (%25) 173 (%33)
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Hastalardan 4’linde 6nceden bilinen HSK vardi. Bu hastalarin 4’tine de RF yapilmusti.
Bu hastalardan bir tanesi KVY 12 ye ulasamadi. HCV RNA degeri negatiflestikten yaklasik 6
ay sonra HCV RNA pozitiflesti ve HSK progresyonu geliserek karacigerinde yeni kitleler
olustu. Yasi ve komorbit durumlari nedeniyle KC TX yapilamayan hasta bir siire sonra
hayatin1 kaybetti. DEA tedavi baslarken ¢ekilen dinamik goriintileme de HSK Iehine
herhangi bir bulgu saptanmayan hastalarin 3 tanesinde (3/44, %6,8; 2,91/y1l) 3 yilik takip
sonunda HSK gelistigi goriildii. Bu hastalar takip altinda olduklar1 i¢in 1 tanesi BCLC ye gore
stage 0, 1 tanesi BCLC ye gore stage A idi. Yalnizca bir hasta bir yil 6nceki dinamik
goriintiilemesinde herhangi bir lezyon mevcut degilken ve normal AFP seviyesine ragmen bir
yil sonra ileri evre HSK ile karsimiza geldi. Hastanin dinamik goriintiileme washout gosteren
ve portal ven tutulumu olan lezyonlarinin yan sira yiiksek AFP degeride mevcuttu. Progresif
ilerleyen HSK nedeniyle kisa siirede hasta 6ldii. Diger hastalardan birine karaciger tx
yapilirken diger hastaya RF tedavisi uygulandi. Hastalarin halen takipleri devam etmektedir.

Sekil S: Sirozu olan hastalarin Child-Pugh Dagilimi-Grafik

H Child A mChild B Child C

KATEGORI 1
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Sekil 6:Karaciger sirozu olan hastalardaki komorbid durumlar

Grafik Bashgi
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DM: Diyabetes Mellitus, HT: Hipertansiyon, KAH: Koroner Arter Hastaligi, KBH: Kronik
Bobrek Hastaligi

Karaciger Sirozu olan 48 hastanin 28 tanesi kompanse karaciger hastaligina sahipken 20
tanesinde dekompanse karaciger hastaligi mevcuttu. Hastalarda kronik karaciger hastaligina
ilave olarak en sik gozlenen komorbit durum diyabet (%20.8) idi. Ozellikle dekompanse
hastalarda kronik karaciger hastaligina bagli en sik goriilen komplikasyonlar ise 6zofagus ve
fundik varisler ile asit idi. Bu hastalarinda komplikasyonlarina yonelik band ligasyonu,
sklerozan madde enjeksiyonu, beta bloker ve diiiretik tedavilerin yam1 sira diger
komplikasyonlara yonelik tedavilere ihtiya¢ duyuldugunda takipler sirasinda baslandi.
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Sekil 7: Karaciger Sirozu olan hastalardaki komplikasyonlar
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HPS: Hepatopulmoner Sendrom, HRS: Hepatorenal Sendrom, HSK: Hepatoselliiler Kanser
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Tablo 4: Karaciger sirozlu ve HSK li hastalarda tedaviye baslarken ve tedaviden 1 yil sonraki

Ortalama  Child-Pugh

skorlarindaki  degisim(Not: HSK nedeniyle

degerlendirilmeye alinmamuistir.

6len 2  Thasta

Sirotik Hastalar n=41

HSK’li hastalar n=5

Onceden

HSKn=3

De-Novo HSKn=2

Child-Pugh Skoru TedaviBaslangi¢c | Tedavi | Tedavi Tedavi
sonrasi | Baslangic | sonrasi
12. Ay 12. Ay

Ortalama 6.12 5.27 9.14 10.22

Standart Deviation 1.17 0.92 0.84 1.7

P degeri <0.05 <0.05

Karaciger sirozu olan hastalar DEA ile tedaviden sonra KVY 12 ye ulastiklarinda Child-Pugh
ve MELD skorlarinda anlamli diizelmeler oldugu goriiliiyor. Fakat ayn1 durum De Novo HSK
gelisen grup icin s6z konusu degil.
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Tablo 5: Karaciger sirozlu ve HSK li hastalarda tedaviye baslarken ve tedaviden 1 yil sonraki
Ortalama MELD skorlarindaki degisim(Not: HSK nedeniyle dlen 2 hasta degerlendirilmeye
alimmamastir.)

Sirotik Hastalar n=41 HSK i hastalar n=5

Tedavi Tedavi Tedavi Tedavi

Baslangi sonrasi 12. | Baslangi sonrasi 12.
MELD Skoru yansie A yangts

y Ay

Ortalama 8,22 7,58 12,85 17,71
Standart Deviation 3,80 3,59 5,18 4,86
P degeri P<0.005 P<0.05

Karaciger sirozu olan 41 hastanin 7 tanesinde tedavi éncesi MELD skoru 15 ve iizerinde iken
tedavi sonrasinda 4 hastada MELD skoru 15 in altina geriledi, klinik ve laboratuvar
parametreleri diizelen hastalar tranplantasyon listesinden ¢ikarildi. 2 hastaya tedavi sonrasi
karaciger nakli yapildi. Bu 2 hastada da MELD skorlarinda gerileme olmasina ragmen halen
transplantasyon endikasyonu mevcuttu.
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Sekil 8: Karaciger sirozlu ve HSK 1i hastalarda tedaviye baglarken ve tedaviden 1 yil sonraki
Ortalama MELD skorlarindaki degisim(Not: HSK nedeniyle dlen 2 hasta degerlendirilmeye

alimmamastir.)
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Sekil 9:Karaciger sirozlu ve HSK’li hastalarda tedaviye baslarken ve tedaviden 1 yil sonraki
Ortalama MELD skorlarindaki degisimi gosteren histogram
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Karaciger Sirozu olan hastalar DEA ile tedavi edildikten ve KVY 12 ye ulastiktan
sonra karaciger fonksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli diizelmeler olusurken bu
hastalarin dekompansasyona gidisleri oldukca yavagladi. Ayrica bu grup hastalarda
transplantasyon yapilma oraninda kaydadeger diisiisler dikkati ¢ekti. Bu hastalarin hem Child-
Pugh hemde MELD skorlarinda istatistiksel olarak anlamli diisiisler tespit edildi. (Tablo3-4)
Fakat DEA ile tedaviden sonra De novo HSK gelisen grupta KVY 12 ye ulassalar bile bu
hastalarda sadece siroz olan hastalara gore karaciger fonksiyonlar1 ve dekompansasyon
acisindan beklenen iyilesmeler gézlenmedi. Hatta bu hastalar HSK tanis1 aldiktan kisa siire
icerisinde klinik ve laboratuvar parametrelerinde anlamli bozulmalar gelisti. Karaciger sirozu
olan hastalarin DEA ile tedavi edildikten sonra bu hastalarda HSK gelisme riskinin
azalmadig1r sonucuna vardik. Buna karsin sadece kronik hepatit C(nonsirotik) infeksiyonu
olan ve KVY 12 ye ulasan hastalarda boyle bir riskin olmadigi goriildii. Bu grup hastalarda
HSK gelisme riskinin normal saglikli toplumdan farkli olmadigini diisiiniiyoruz.
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S5.TARTISMA

Hepatoselliiler kanser, tiim diinyada kansere bagli oliimlerde giderek artan bir
etyolojik faktor olmustur(58,59,60). HCV ile infekte siroz hastalarinda yillik % 2-4 oraninda
HSK riski mevcuttur(61). Son yillarda, DEA’lar, daha yiiksek KVY oran1 ve daha diisiik yan
etki insidans1 nedeniyle HCV infeksiyonu i¢in standart olarak IFN bazlhi tedavinin yerini
almistir. Halen onaylanmigs DEA rejimleri kullanilarak, hastalik siddetine bakilmaksizin
infekte olmus konakgilarin %95'inden fazlasinda kalici yanit elde edilebilmektedir. Fakat
2016 yilindan beri yapilan bazi caligmalarda DEA alan hastalarda de novo HSK olusumu veya
HSK niiks riski ile ilgili beklenmedik yiiksek oranlarin rapor edilmesi bu konuda tartigmalara
yol agmistir(62).

Daha onceki caligmalarda IFN bazli tedavinin, HCV infeksiyonu olan hastalar da
kalic1 virolojik yanit elde edildikten sonra HSK gelisimini azalttig1 gosterilmis olsa da, IFN
bazli tedavilerin yan etkileri ve kullanimlarinin smirli olmasi nedeniyle kronik HCV
infeksiyonu hastalarinda istenilen basar1 elde edilememistir(62). Ancak son yillarda
gelistirilen DEA’ler kronik HCV infeksiyonunda % 100’e varan tedavi basarisiyla cigir
acmistir.

DEA tedavisinden sonra HSK gelisim riski ile ilgili birtakim hipotezler ortaya
atilmistir. Bunlardan baslicalar1 immun sistem ve sitokin aginda meydana gelen degisiklikler,
T hiicre fonksiyon bozuklugu(63), DEA tedavisinden sonra hizli HCV baskilanmasinin
sitotoksik T lenfositleri ve NK hiicreleri deprese ederek gegici immunsupresyona neden
olmas1 ve DEA tedavisinin viicutta TNF-a diizeyinde azalmaya sebep olmasi gibi
patofizyolojik mekanizmalar ortaya atilmistir(63).

Bu patofizyolojiye yonelik hipotezlere ragmen, bes calisma DEA ile tedavi edilen ve
tedavi edilmeyen hastalar arasinda HSK rekiirrensinde anlamli bir fark bildirilmezken, 2
calisma DEA ile tedavi edilen hastalar arasinda HSK rekiirrensini anlamli derecede diisiik
bulmustur. DEA ile tedavi edilen ve IFN ile tedavi edilen hastalar1 karsilastiran 3 ¢alismanin
tiimii, 2 grup arasinda HSK rekiirrensinde bir fark bildirmemistir(64). Bu meta-analizden bu
yana, Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'dan yapilan biiyiik bir ¢ok merkezli retrospektif
kohort ¢alismas1 da, HSK tedavisine tam yanit verdikten sonra DEA tedavisi alan 304 hasta
ile DEA almayan 489 hasta arasinda genel veya erken HSK rekiirrensinde anlamli bir fark
bulunamamaistir(65).

HCYV tedavisinde, giiniimiizde DEA’ler ile yiiksek KVY oranlar elde edilmektedir.
Sirotik ve non-sirotik hastalardan olusan grupta yaptifimiz ¢alismada KVY oranlar olduk¢a
yiiksek bulunmustur. Bu oran nonsirotiklerde %100 iken, sirotik grupta bu oran %93.75
olmustur. Kronik hepatit C virus infeksiyonlu hastalarda direkt etkili antiviral ajanlar
emniyetli ve giivenlidir. DEA’ya bagli yan etkiler historik olarak konvansiyonel HCV
tedavisine gore olduk¢a az olmaktadir. Bu bulgular literatiirdeki diger ¢caligmalarla da uyumlu
oldugu goriilmiistiir (58,59,60).

Nonsirotik grupta hicbir hastada HCC gelismezken, 44 sirotik hastanin 3’iinde (%6.8)
novo HCC gelistigi saptandi. Bu calismada kronik HCV infeksiyonu olan sirotik hastalarda
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hepatoselliiler kanser gelisimi yillik %2.9 oraninda bulunmustur. Ayrica tedavi dncesi HSK’s1
olan 4 hastanin 3’linde hastalik stabil kalirken, 1 hastada ise progresyon gozlendi. HCC
progresyonu gozlenmeyen 3 hastada kalici viral yanit mevcutken, progresyon gosteren bir
hastada ayn1 zamanda viral niiks izlendi. Her ne kadar say1 yetersizligi mevcutsa da kalici
viral yanitin HCC progresyonu {izerinde kismi etkisi oldugu ileri siirelebilir. Literatiirde de
HCV infeksiyonu i¢in antiviral tedaviyle KVY virolojik yanit saglamanin HCV ile iliskili
sirozlu hastalarda karacigerle iliskili komplikasyonlar1 6nledigi gosterilmistir(66).

Ancak karaciger sirozu olan kronik HCV infeksiyonu olan hastalarda direkt etkili
antiviral ile tedaviden sonra kalic1 viral yanit gelisse bile bu hastalarda hepatoselliiler kanser
niiksii veya de novo hepatoselliiler kanser gelisim riski acisindan bu hastalar periyodik olarak
takibe devam edilmelidir.

E. Degasperi ve ark. tarafindan 2019 yilinda yapilan biiyiik bir kohort ¢alismasinda
505 sirotik kronik HCV infeksiyonu tanili hasta ortalama 25 ay takip edilmis ve bu hastalarin
28 tanesinde(%6) de novo HSK gelistigi rapor edilmistir. Ayrica bu hastalarda erkek cinsiyet
ve diyabet varliginin HSK niiksii ve yeni HSK gelisimi ile ilgili bagimsiz bir prediktér oldugu
vurgulanmigtir.

Hastalar1 medyan 28 ay takip ettigimiz arastirmamizda %6,8 oraninda de novo HSK
vakasi tespit ettik. Bu oran ilk etapta yiiksek gibi goriinse de arastirmalar kronik HCV
infeksiyonu sirotik hastalarda yillik HSK gelisim riski i¢in %3’liikk (%2-9,1) bir oran
vermektedir(67,68,69,70,71,72). Bu da sonugta yaklasik 3 yil takip edilen bu hasta grubunda
yillik %2,91 oraninda HSK gelismesi literatiir ile uyumlu bir sonug olarak gériinmektedir. Bu
sonu¢ DEA ile tedaviden sonra gelisen HSK vakalarinin DEA’nin kendisine bagli olmayip
tamamiyla karaciger sirozunun kendi tabiatiyla ilgili oldugunu géstermektedir. Ozellikle CPS
ve MELD skoru yiiksek olan hastalarda daha fazla HSK goriilmesi bu goriisii daha da
giiclendirmektedir.

Bizim arastirmamizin énemli yonii, uzun siireli ve diizenli hasta takibinin yapilmasi,
DEA’lar ile tedaviye baslanirken prospektif olarak tasarlanmasi, bunun yani sira HSK
taramasinin tiim hastalara zamaninda yapilmasi ve bu hasta grubunun tiim diger komorbid
faktorlerle birlikte takip edilmesidir. Hasta sayimizin rdlatif olarak az olmasina karsi bu
caligmanin tek merkezli olmasi ¢aligmanin gii¢lii yan1 olmustur.

Sonug olarak, bu ¢alismamizla DEA ile tedavi edilen HCV infeksiyonu olan sirotik
hastalarda diisiik oranda (%2.9/y1l) de novo HSK gelisme riskinin oldugunu saptadik. Bu oran
bu hastalarin daha Onceden literatiirde yayinlanan tedavili veya tedavisiz HCC gelisim
riskinden farkli degildir (71). Ayrica yine litetariirde bu tartismadan sonra yapilan prospektif
analizlerde de HCC gelisim riskinin DEA tedavisi ile artmadigi gosterilmistir
(67,68,69,70,71).Bu calismada ayrica bu ilaglarla HCV tedavisinin bagarisinin yiliksek
oldugunu ve KVY’ye ulasan hastalarda karaciger sirozu ile ilgili komplikasyonlarin azaldigin
ve bu hastalarin CPS ve MELD skorlarinda anlamli diizelmeler oldugu saptandi. Buna ragmen
bu hastalarda KVY’ye ulastiktan sonra HSK riski halen mevcut oldugundan bu hastalarin
takipten ¢ikarilmamasi gerektigini vurgulamak istiyoruz.
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